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Pengaruh Euthyroid Sick Syndrome pada Mortalitas Anak Sakit Kritis
Ony Sapto Pramana, Sri Martuti, Bambang Soebagyo
Bagian Ilmu Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret, Surakarta

Latar belakang. Penelitian di Indonesia tentang pengaruh euthyroid sick syndrome (ESS) pada mortalitas anak memberikan hasil  
berbeda dan terbatas pada subjek anak dengan sepsis.  
Tujuan. Menilai  pengaruh  ESS  pada  mortalitas dan faktor risiko mortalitas pada anak sakit kritis.
Metode. Penelitian kohort prospektif dilakukan pada bulan Mei hingga Juli 2016 di PICU dan HCU  RS Dr. Moewardi Surakarta. 
Sampel 40  anak diambil secara konsekutif. Data dianalisis menggunakan statistik uji x2, uji t, dan regresi logistik dengan program 
SPSS 20.0.
Hasil. Terdapat 40 subjek, 21 anak laki-laki, 25 anak dengan penyakit non bedah dan 27 anak gizi baik. Kejadian ESS  terdapat pada 
27 (67,5%) anak dan 8 (29,6%) di antaranya meninggal. Faktor risiko yang berhubungan dengan mortalitas adalah skor PELOD ≥20, 
sepsis dan penggunaan inotropik. Jenis kelamin, usia, status gizi, dan jenis penyakit tidak berhubungan dengan mortalitas. ESS tidak 
berpengaruh terhadap mortalitas (p=0,120; OR 5,05; IK95%: 0,56-45,64). Hasil analisis multivariat menunjukkan skor PELOD ≥20 
merupakan faktor risiko utama mortalitas (p=0,042; OR 14,48; IK95%: 1,10-190,42). ESS tidak berpengaruh terhadap mortalitas 
(p=0,120; OR 5,05; IK95%: 0,56-45,64). 
Kesimpulan. Euthyroid sick syndrome tidak berpengaruh pada mortalitas anak sakit kritis, ESS terjadi pada 67,5% anak sakit kritis, 
dan skor PELOD ≥20 merupakan  faktor risiko utama mortalitas. Sari Pediatri 2017;18(6):453-8
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The Effect of Euthyroid  Sick Syndrome on Mortality in Critically ill Children 
Ony Sapto Pramana, Sri Martuti, Bambang Soebagyo

Background. Research in Indonesia about the effect of ESS on mortality in critically ill children  provide different results and are 
limited to the sepsis subject.
Objectives. To analyze the effect of ESS on mortality as well as  the mortality risk factors  in critically ill children.
Methods. Prospective cohort study was conducted between May and July 2016 at  PICU and HCU Moewardi Hospital.  Fourty children 
were enrolled consecutively. Data were analyzed with SPSS 20.0 statistical analizes used independent t test, and logistic regression.
Results. Of the 40 children, 21 were  boys, 25 children with non-surgical type of disease and  27 chilren were not malnourished. 
ESS presented in 27 (67.5%) children and 8 (29.6%) of them passed away. The risk factors associated with mortality were: PELOD 
score ≥20, sepsis and the use of inotropes. Gender, age, nutritional status and type of disease were not associated with mortality. ESS 
had no effect on mortality (p = 0.120; OR 5.05; IK95%0.56 to 45.64). Multivariate analysis showed PELOD score ≥20 was a major 
risk factor of mortality (p = 0.042; OR 14.48; IK95%1.10 to 190.42).  
Conclusion. Euthyroid sick syndrome occurred in 67.5% of children. ESS had no effect on mortality in critically ill children.  PELOD 
scores ≥20  was a risk factor for mortality. Sari Pediatri 2017;18(6):453-8
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Penyakit kritis adalah suatu kondisi yang 
mengancam jiwa. Pasien tergantung pada 
dukungan medis yang intensif agar organ vital 
tetap berfungsi.1 Hormon tiroid berperan 

penting pada adaptasi fungsi metabolisme selama stres 
dan sakit kritis. Kondisi ini secara terminologi disebut 
euthyroid sick syndrome (ESS) atau non thyroidal illness 
(NTI), dengan karakteristik kadar triiodotironin 
(T3) dalam serum menurun, sedangkan tiroksin (T4) 
normal atau turun dan thyroid stimulating hormon 
(TSH) normal, turun, atau sedikit meningkat.2  
Frekuensi kelainan fungsi tiroid berhubungan erat 
dengan beratnya penyakit. Menurut data di Amerika 
Serikat,4 kelainan yang sering terjadi adalah penurunan 
kadar T3, pada sekitar 40-100% kasus ESS, yang sejajar 
dengan peningkatan reverse T3 (rT3). Kadar T4 akan 
menurun bila keparahan penyakit meningkat. Pasien 
yang dirawat dengan ESS, 10% memiliki nilai TSH  
rendah. Mortalitas dan morbiditas ESS tergantung 
pada penyakit dasar, tingkat keparahan, dan durasi 
penyakit. Euthyroid sick syndrome dapat terjadi 
pada semua ras, jenis kelamin, dan usia.3 Kondisi 
ESS berhubungan dengan mortalitas, lama rawat, 
dan penggunaan ventilator. Penurunan kadar FT4 
bersama FT3  dianggap sebagai proses maladaptif yang 
ditunjukkan dengan perburukan pasien.4

Penelitian di India tahun 20095  menunjukkan bila 
kadar T3 dan T4 rendah maka risiko kematian  akan 
meningkat 30 kali. Faktor usia, jenis kelamin, lama 
rawat, penggunaan ventilator dan dukungan inotropik 
pada penelitian  tersebut  tidak berkorelasi dengan  
profil tiroid pasien sakit kritis. Peneliti berkesimpulan 
bahwa skor PRISM pada 24 jam pertama dan  kadar 
T4 adalah prediktor pasien untuk bertahan hidup. 
Penelitian di RS Kariadi Semarang6 menunjukkan 
tidak terdapat perbedaan kadar hormon tiroid pada 
pasien sepsis dengan luaran perbaikan ataupun 
perburukan. Sementara penelitian  di RSCM Jakarta 
menunjukkan hormon tiroid menurun pada anak 
sepsis dengan mayoritas memiliki T3 yang rendah, 
sedangkan kadar TSH  tidak berhubungan dengan skor 
PELOD dan luaran pasien.7 Penelitian ini bertujuan 
untuk menilai pengaruh ESS pada mortalitas anak sakit 
kritis yang dirawat di ruang rawat intensif.

Metode 

Studi kohort prospektif dengan kriteria inklusi 

anak sakit kritis berusia 1 bulan sampai 18 tahun 
yang dirawat di PICU dan HCU anak, RSUD Dr. 
Moewardi, Surakarta antara bulan Mei hingga Juli 
2016. Kriteria eksklusi adalah pasien dengan riwayat 
penyakit kelenjar tiroid. Subjek pada penelitian 
adalah 40 dengan rumus rules of thumb. Pengambilan 
sampel menggunakan metode konsekutif. Kadar 
TSH (uIU/ml), FT3 (pmol/l) dan FT4 (pmol/l) 
diukur dengan alat minividas dengan metode 
Enzyme Linked fluorescents Assay (ELFA) milik 
laboratorium Patologi Klinik RS Dr. Moewardi. 
Anak dibagi dalam kelompok ESS dan Non ESS. 
Variabel perancu  penelitian ini adalah usia, status 
gizi, sepsis, penggunaan obat inotropik dan Skor 
PELOD (pediatric logistic organ dysfunction). Definisi 
ESS adalah pasien dengan kadar FT3 turun, FT4 
dan TSH normal atau turun. Penelitian dilakukan 
atas persetujuan Komite Etik RS Dr. Moewardi dan 
orangtua dengan  menandatangani informed consent. 
Pemeriksaan TSH, FT3, FT4 dilakukan pada 24 jam 
pertama dirawat. Data dianalisis dengan program 
SPSS 20.0 dengan uji x2, dan uji t independen. 
Pengaruh faktor risiko terhadap mortalitas dianalisis 
secara univariat, bila hasil bermakna dilanjutkan 
dengan analisis multivariat. 

Hasil 

Di antara 40 subjek didapatkan 27 (67,5%) pasien 
dengan ESS. Pada Tabel 1 tertera jumlah subjek 
laki-laki dan jenis penyakit non bedah lebih banyak 
yang menderita ESS. Subjek dengan jenis penyakit 
non bedah memiliki jumlah ESS lebih banyak 
dibandingkan bedah. Sebagian besar subjek tidak 
mengalami malnutrisi. Kadar hormon tiroid pada 
subjek tertera pada Tabel 2

Pada Tabel 3 didapatkan jenis kelamin, usia, 
status nutrisi, jenis penyakit dan kejadian ESS bukan 
merupakan faktor risiko mortalitas pasien anak sakit 
kritis. Skor PELOD ≥20, sepsis dan penggunaan 
inotropik merupakan faktor risiko mortalitas dengan 
OR (IK95%) berturut-turut 29 (3,95-212,89); 12,67 
(1,40-114,42) dan 18,20 (2,89-114,60. Pada Tabel 4 
ditunjukkan  skor PELOD merupakan faktor  risiko  
utama mortalitas  dengan OR (IK95%) 14,48 (1,10-
190,42) dengan  p=0,04. Pada Tabel 5 tertera bahwa 
nilai tengah kadar FT4 dan FT3 lebih rendah pada 
kelompok pasien yang meninggal.  
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Tabel 1. Karakteristik dasar subjek penelitian
Variabel Tiroid p

ESS (n=27) Non ESS (n=13)
Jenis kelamin
   Laki-laki
   Perempuan

15 
12 

6 
7 

0,577

Usia (bulan)
   Median (min – max) 32 (3 – 192) 24 (1 – 156) 0,773
Jenis penyakit
   Bedah
   Non bedah

8 
19 

7 
6 

0,175

Status gizi
   Malnutrisi
   Sehat

10 
17

3
10

0,377

Skor PELOD
   Median (min – max) 10 (1 – 33) 12 (1 – 22) 0,415
TSH (μIU/ml)
   Median (Min – Max) 1,59 (0,11 – 14,23) 1,05 (0,39 – 14,23) 0,773
FT4 (pmo/l)
   Rerata ±SB 12,63 ± 4,44 22,70 ± 5,49 < 0,001
FT3 (pmo/l)
   Median (Min – Max) 1,73 (0,76 – 2,70) 4,08 (3,36 – 6,32) < 0,001

Tabel  2. Profil hormon tiroid pada subjek penelitian
Variabel Rerata SB Median Minimum Maksimum

TSH (μIU/ml)
FT4 (pmol/l)
FT3 (pmo/l)

2,62
15,89
2,52

3,38
6,72
1,41

1,39
15,26
2,13

0,11
6,06
0,76

14,23
30,23
6,32

Pembahasan

Berbagai perubahan  fungsi tiroid akan ditemukan pada  
penyakit sistemik dengan tanpa adanya bukti kelainan 
kelenjar tiroid. Penelitian mendapatkan penurunan 
kadar T3, dikuti dengan penurunan T4, dan TSH.  

Perubahan hormon tiroid ini disebut dengan ESS. 8 
Kejadian ESS pada penelitian kami 67,5%. Dari 40 
subjek penelitian didapatkan 27 pasien mengalami 
ESS. Data di Amerika Serikat melaporkan kejadian 
ESS berkisar 40%-100%.9  Brinker dkk 10 melaporkan 
hasil serupa, dari 69 pasien di PICU, 45(65%) pasien  
mengalami ESS. Penelitian  da Silva dkk11  pada 
neonatus dengan sepsis mendapatkan kejadian ESS 
17 (60,7%) neonatus dari 28 subjek. Penelitian lain 
pada pasien dewasa oleh Qari12  melaporkan kejadian 
ESS 86 (17%) orang dari 520 pasien di ICU. Kejadian 
ESS yang bervariasi kemungkinan berkaitan dengan 

berbagai kondisi berbeda yang memengaruhi, misalnya 
perbedaan kejadian sepsis, berat ringan penyakit dasar, 
jenis penyakit, penggunaan obat yang memengaruhi 
fungsi tiroid, dan sebagainya.

Kami mendapatkan kejadian ESS pada 15 
(55,6%) anak laki-laki,  19 (70,4%) anak dengan 
gizi baik, dan 17 (63%) anak  dengan jenis penyakit 
non bedah. Hal yang kurang lebih sama didapatkan 
oleh Bambang dkk6 pada penelitian kejadian ESS  
pasien sepsis, dari 30 pasien 20 (67%)  anak adalah 
laki-laki  dengan gizi baik dan 23 (77%) anak 
dengan  jenis penyakit non bedah. Pada pasien 
dewasa, kejadian ESS juga lebih sering terjadi pada 
kelompok pasien non bedah.12 Kadar FT4 dan 
FT3 pada berbeda bermakna pada kelompok ESS 
dibandingkan non ESS. Penelitian oleh Kumar dkk13 
pada 100 orang yang dirawat di ICU  menunjukkan 
hal serupa, didapatkan perbedaan kadar FT3 dan FT4 
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Tabel  4. Analisis multivariat faktor risiko mortalitas 
Variabel                         p OR (IK95%)
Skor PELOD (≥20)
Sepsis (Ya)
Penggunaan inotropik (Ya)

0,042
0,072
0,169

14,48 (1,10-190,42)
14,68 (0,79-273,04)
5,04 (0,50-50,75)

Tabel 5.  Hubungan kadar hormon tiroid dengan  mortalitas
Variabel Komparasi

Meninggal (n = 9) Hidup (n = 31) p
TSH , median (min – max) 1,40(0,21 – 3,12) 1,38(0,11 – 14,23) 0,662
FT4, median (min – max) 10,16(6,90 – 23,35) 16,31(6,06 – 30,23) 0,019
FT3, median (min – max) 1,13 (0,76 – 4,16) 2,49(0,89 – 6,32) 0,002

Tabel 3. Analisis bivariat faktor-faktor risiko mortalitas
Variabel Luaran OR (IK95%) p

Meninggal (n=9) Hidup (n=31)
Jenis kelamin
   Laki-laki
   Perempuan

4
5

17
14

0,66
(0,15 – 2,93)

0,583

Usia (tahun)
   <5 
   ≥5 

7
2

13
18

2,53
(0,45-14,20)

0,292

Skor PELOD
   ≥20
   <20

6
3

2
29

29
(3,95-212,89)

0,001

Status gizi
   Malnutrisi
   Sehat

5
4

8
23

3,59
(0,77 – 16,79)

0,093

Jenis penyakit
   Bedah
   Non bedah

1
8

14
17

0,15
(0,02 – 1,36)

0,063

Sepsis
   Ya
   Tidak

8
1

12
19

12,67
(1,40 – 114,42)

0,008

Penggunaan inotropik
   Ya
   Tidak

7
2

5
26

18,20
(2,89 – 114,60)

< 0,001

Kategori tiroid
   ESS
   Non ESS

8
1

19
12

5,05
(0,56 – 45,64)

0,120

pada kelompok survivors dibanding non survivors, 
sedangkan  kadar TSH tidak berbeda.

Jenis kelamin, usia, malnutrisi, jenis penyakit, 
dan ESS bukan merupakan faktor risiko mortalitas. 
Hasil  ini serupa dengan yang  dilaporkan  oleh de 

Araujo dkk, 14  pada pasien anak yang di rawat  di ruang 
intensif, bahwa jenis kelamin dan jenis penyakit bukan 
faktor risiko mortalitas. Malnutrisi  dalam penelitian 
kami bukan merupakan faktor risiko mortalitas, 
berbeda dengan penelitian oleh Bechard dkk15 pada 
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1622 anak usia 1 bulan hingga 18 tahun, status  gizi 
kurang merupakan faktor risiko mortalitas pada anak 
yang dirawat di PICU dengan ventilator mekanik. 
Skor PELOD ≥20, sepsis, dan penggunaan inotropik 
merupakan faktor risiko mortalitas. Hasil studi oleh 
Metta dkk16 melaporkan perbedaan skor PELOD pada 
kelompok survivors dan non survivors pada anak yang 
dirawat di PICU dan skor PELOD ≥20 berkaitan 
dengan survival rate yang rendah. 

Sepsis berhubungan erat dengan mortalitas, 
tanpa penanganan yang tepat risiko mortalitas  akan 
meningkat. Pada penelitian kami, risiko mortalitas 
pasien sepsis akan meningkat 12 kali. Duapuluh 
pasien mengalami sepsis dan 8 di antaranya meninggal. 
Hasil studi Wolfler17 pada anak yang dirawat di PICU 
menunjukkan bahwa anak dengan sepsis memiliki 
angka morbiditas dan mortalitas yang tinggi. Kondisi  
severe sepsis dan syok sepsis memiliki mortalitas 
berturut-turut  17,7% dan 50,8%.Tanurahardja dkk7 
melaporkan 14(46%) dari 30 anak yang mengalami 
sepsis di PICU meninggal dunia, sedangkan Kaur dkk18 
melaporkan dari 50 anak yang dirawat di PICU, 28 
(56%) di antaranya meninggal.

Penggunaan inotropik pada penelitian kami 
berhubungan dengan peningkatan risiko mortalitas. 
Hal yang sama dikemukakan oleh Alshuheel dkk19 serta 
Volakli dkk20 yang melaporkan bahwa penggunaan 
inotropik merupakan faktor risiko mortalitas., Hal 
tersebut kemungkinan berkaitan dengan derajat 
keparahan penyakit yang melibatkan disfungsi otot 
jantung. Pada penelitian kami yang melibatkan 27 
anak dengan ESS, 8 di antaranya meninggal.  Hasil 
ini bermakna secara klinis, tetapi tidak bermakna 
secara statistik. Menurut Tognisi dkk3 mortalitas 
pasien dengan ESS berhubungan dengan penyakit 
dasar, derajat keparahan dan durasi penyakit. Hasil 
analisis multivariat nenunjukkan skor PELOD ≥20 
merupakan faktor risiko utama pada mortalitas . Hal 
serupa dilaporkan oleh Tanurahardja dkk7 bahwa risiko 
meninggal pada pasien dengan skor PELOD ≥20 adalah 
15 kali lebih besar.  Hal tersebut karena skor PELOD 
yang tinggi  menggambarkan adanya berbagai disfungsi 
organ. Penelitian oleh Tanurahardja dkk7 pada anak 
sepsis dilaporkan tidak terdapat hubungan kadar TSH 
dengan skor PELOD. Hebbar dkk21 melaporkan bahwa 
skor PELOD tidak berhubungan dengan disfungsi 
neuroendokrin, insufisiensi adrenal, dan ESS.

Kadar FT4 dan FT3 lebih rendah dan berbeda 
bermakna pada kelompok yang meninggal. Pada 

penelitian dengan subjek dewasa di ICU oleh Kumar 
dkk13   didapatkan hal berbeda, kadar hormon pada 
kelompok yang meninggal dan hidup berbeda pada 
kadar FT3, sedangkan kadar FT4 dan TSH tidak 
berbeda. Penelitian oleh Bambang dkk6  pada pasien 
sepsis di PICU  dilaporkan tidak terdapat hubungan 
antara kadar TSH, FT4, dan FT3 dengan  luaran 
pasien. Perbedaan hasil penelitian kemungkinan 
disebabkan perbedaan karakter subjek penelitian. 
Keterbatasan  penelitian kami adalah pemeriksaan 
hormon tiroid  dilakukan satu kali saja pada 24 jam 
pertama pasien dirawat sehingga kemungkinan belum 
terjadi perubahan kadar hormon tiroid yang bermakna. 

Kesimpulan

Didapatkan bahwa euthyroid sick syndrome tidak 
berpengaruh pada mortalitas anak sakit kritis.
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