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Latar belakang. Sepsis neonatorum merupakan masalah kesehatan dengan tingkat morbiditas dan mortalitas yang tinggi. Kuleur
darah sebagai gold standar diagnostic hanya memberikan hasil positif sekitar 40%. Latar belakang genetik saat ini diakui berkontribusi
terhadap respons imunologis inang

Tujuan. Menentukan hubungan SNP IL-10 (rs 1800896) dengan infeksi bakteri Gram negatif dan TLR-2 (rs 3804099)
dengan infeksi bakteri Gram positif pada sepsis neonatorum.

Metode. Penelitian rancangan cross sectional pada sepsis neonatorum. Subjek dengan hasil kultur darah positif dilakukan analisis
genetik single nucleotide polymorphisms 11L-10 (rs1800896) dan TLR-2 (rs3804099), dengan tahapan isolasi deoxyribonuclear acid
(DNA), polymerase chain reaction (PCR), dan sekuensing DNA.

Hasil. Tidak didapatkan hasil yang bermakna (p>0,05) SNP IL-10 (rs1800896) dengan infeksi bakteri Gram negatifdan SNP TLR-2
(rs3804099) dengan infeksi bakteri Gram positif

Kesimpulan. Tidak terdapat hubungan single nucleotide polymorphism (snp) IL-10 (rs 1800896) dengan infeksi bakteri Gram
negatifdan TLR-2 (rs 3804099) dengan infeksi bakteri Gram positif pada sepsis neonatorm. SariPediatr 2016;17(6):423-7.
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Background. Neonatal sepsis is a health problem with high morbidity and mortality. Blood culture as the gold standard diagnostic
test provides only 40% positive results. Genetic background is recently recognized contributing factor to the host immunological
response.

Objective. To determine the relationship between SNP IL-10 (rs 1800896) with gram-negative bacterial infections and TLR-2 with
gram-positive bacterial infection.

Methods. This study is a cross-sectional categorical analytical study in neonatal sepsis. Samples with positive blood culture results
underwent a genetic analysis of SNP of IL-10 (rs1800896) and TLR-2 (rs3804099) using deoxyribonucleic acid (DNA) isolation,
polymerase chain reaction (PCR), and DNA sequencing methods.

Results. There were no significant differences (p> 0.05) between the SNP-IL-10 (rs1800896) with gram-negative bacterial infections
and SNP TLR-2 (1s3804099) with gram-positive bacterial infections.

Conclusion. Single nucleotide polymorphism IL-10 (rs 1800896) and TLR-2 (rs 3804099) have no relationships with gram-negative
and gram positive bacterial infections in neonatal sepsis cases. Sari Pediatii 2016;17(6):423-7.
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epsis neonatorum merupakan salah satu

masalah kesehatan dengan tingkat morbiditas

dan mortalitas yang tinggi, serta merupakan

penyumbang utama (15%) mortalitas pada
bayi. Di negara berkembang, angka kejadiannya
masih cukup tinggi 1,8-18/1000 kelahiran hidup,
di Rumah Sakit Hasan Sadikin Bandung, kejadian
sepsis neonatorum selama tahun 2010-2013 sebesar
1415 kasus. World Health Organization (WHO)
melaporkan 5 juta kematian neonatus setiap tahun
dengan angka mortalitas 34/1000 kelahiran hidup
di Asia.™

Beberapa bakteri yang sering menjadi etiologi
sepsis neonatorum adalah bakteri Gram negatif
(Escherichia coli, Pseudomonas sp, Serratia sp,
Acinetobacter sp, Proteus mirabilis) dan Gram positif
(Coagulase negative Staphylococcus, Enterococcus,
Beta-haemolytic Streptococcus, Alpha-haemolytic
Streptococcus). Berdasarkan waktu terjadinya mikro-
organisme patogen yang sering berhubungan dengan
early onset sepsis (EOS) adalah Escherichia coli dan
bakteri yang berhubungan dengan late onset sepsis
(LOS) adalah Klebsiella.>”

Bukti terbaru melaporkan bahwa latar belakang
genetik memengaruhi respons imunologis ter-
hadap infeksi, sedangkan identifikasi penanda
genom berguna untuk memahami variasi regulasi
dan ekspresi protein pada sistem imunologis.
Polimorfisme beberapa gen diketahui memengaru-
hi respons imun dan kerentanan terhadap sepsis.
Interleukin-10 ( 1L-10) dan 7oll like receptor-2
(TLR-2) merupakan komponen yang diketahui
berperan penting terhadap respons inflamasi
dan respons imun saat terjadinya infeksi Gram
positifdan gram negatif. Penelitian di Pensylvania
menunjukkan hubungan bermakna variabel single
nucleotide polymorphisms inter leukin-10 (SNP IL-
10) (rs1800896) dan TLR-2 (rs3804099) dengan
infeksi bakteri Gram positifdan gram negatif;
penelitian dilakukan secara whole genomic yang
meliputi berbagai komponen yang terlibat dalam
sistem imunitas tubuh manusia. Di RSUP Dr.
Hasan Sadikin Bandung sampai saat ini belum ada
penelitian yang menggali kemungkinan peranan
variasi genetik tubuh inang terhadap respons imun
bayi sepsis neonatorum. Penelitian ini menilai SNP
IL-10 (rs1800896) infeksi bakteri Gram negatifdan
TLR-2 (3804099) infeksi bakteri Gram positif pada

penderita sepsis neonatorum.®’
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Metode

Subjek penelitian adalah neonatus sepsis dengan
kriteria inklusi usia 0-28 hari yang memenubhi kriteria
sepsis menggunakan skor Tollner, neonatus yang lahir
di dalam atau di luar RSHS dan berobat serta dirawat di
Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP) Dr. Hasan Sadikin
Bandung; sedangkan kriteria eksklusi meliputi kelainan
kongenital dan penyakit autoimun pada neonatus.

Bayi sepsis atau suspek sepsis yang dirawat di
RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung periode Januari
2015 sampai dengan Juni 2015 dilakukan pemeriksaan
kultur darah dan apabila hasil kultur darah positif
dilakukan pemeriksaan SNP IL-10 (rs1800896)
dan TLR-2 (rs3804099), kemudian dilakukan
perbandingan antara hasil SNP gen IL-10 (rs1800896)
dan TLR-2 (rs3804099) dengan hasil kultur bakteri
penderita sepsis neonatorum. Penelitian ini telah
mendapat persetujuan dari Komite Etik Penelitian
Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran/ RSUP
Dr. Hasan Sadikin, Bandung.

Hasil

Terdapat 67 bayi dengan diagnosis sepsis (berdasarkan
kriteria skor Tollner), 40 bayi dengan hasil kultur darah
positif, terdiri atas 15 bayi dengan hasil kultur bakteri
Gram positif dan 25 bayi dengan hasil kultur bakteri
Gram negatif.

Tabel 1. Karakteristik umum subjek penelitian (n=40)

Variabel Jumlah
Jenis kelamin
Laki-laki 26
Perempuan 14
Berat badan (gram)
<2000 18
2000-<2500 9
22500 13
Cara persalinan
Spontan 26
Sectio Caesaria 14
Onset
Awitan dini 31
Awitan lanjut
Tempat persalinan
Rumah sakit 24
Luar rumah sakit 16
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Karakteristik umum subjek penelitian terdiri atas
jenis kelamin, berat badan, cara persalinan, onset,
tempat persalinan, serta jenis sepsis early dan late onser
sepsis tertera pada Tabel 1.

Pada tabel 1, bayi laki-laki, persalinan spontan,
dan sepsis awitan dini lebih sering terjadi pada sepsis
neonatorum. Ditemukan berbagai jenis bakteri Gram
positifdan Gram negatif, bakteri terbanyak adalah
kelompok Gram negatif, berikut jenis-jenis bakteri
yang ditemukan pada pemeriksaan kultur darah 40
subjek penelitian (Tabel 2).

Alel TL-10 (rs1800896) diperiksa pada infeksi
bakteri Gram positifdan Gram negatif sepsis neo-
natorum tertera pada Tabel 3.

Alel A dan alel G pada IL-10 (rs1800896) tidak
berhubungan bermakna dengan hasil kultur infeksi

Tabel 2. Jenis-jenis bakteri pada pemeriksaan kultur darah
(n=40)
Jenis bakteri

Gram Positif/ Jumlah

Negatif subjek
Klebsiella pneumoniae Negatif 10
Acinetobacter baumani Negatif 4
Burkholdesia cepacia Negatif 3
E. coli Negatif 3
Enterobacter cloacae Negatif 1
Pseudomonas aeroginosa Negatif 1
Aeromonas hydrophila Negatif 1
Klebsiella ozaenae Negatif 1
Stenotrophomonas maltrophilia Negatif 1
Staphylococcus aureus Positif 6
Staphylococcus haemoliticus Positif 3
Staphylococcus epidermidis Positif 2
Staphylococcus hominis Positif 2
Staphylococcus warneri Positif 1
Micrococcus Positif 1

Tabel 3. Hubungan Alel IL-10 (rs1800896) dengan infeksi
bakteri Gram positif dan Gram negatif

Kelompok Alel A Alel G Nilai-p*
Bakteri Gram positif
IL-10 (rs1800896) 17 13

0,203
Bakteri Gram negatif
IL-10 (rs1800896) 21 29

bakteri Gram positif dan Gram negatif. Alel TLR-2
(rs3804099) juga diperiksakan pada infeksi bakteri
Gram positif dan Gram negatif pada sepsis neonatorum
tertera pada Tabel 4.

Alel T dan alel C pada TLR-2 (rs3804099) tidak
berhubungan bermakna dengan hasil kultur infeksi
bakteri Gram positif dan Gram negatif. Genotip
TLR-2 (rs3804099) dan IL-10 (rs1800896) pada
infeksi bakteri Gram positif dan bakteri Gram negative
dihubungkan dengan dengan fenotip skor Tollner
tertera pada Tabel 5.

Tabel 4. Hubungan Alel TLR-2 (rs3804099) dengan infeksi
bakteri Gram positif dan Gram negatif

Kelompok AlelT  AlelC  Nilai-p*
Bakteri Gram positif
TLR-2 (rs3804099) 20 10

0,182
Bakteri Gram negatif
TLR-2 (rs3804099) 40 10

Keterangan: T": Troponin, C : Cytosin * : Uji chi-quadrat

Tabel 5. Hubungan genotip TLR-2 (rs3804099) dan IL-10
(rs1800896) dengan fenotip Skor Tollner

Kelompok (Alel) Individu Skor Tollner
(jumlah) 5-10 (n) >10 (n)
Bakeeri Gram positif
TLR-2 (rs3804099)
TT 6 5 1
CT 8 3 5
CC 1 0 1
IL-10 (rs1800896)
AA 5 3 2
AG 7 2 5
GG 3 3 0
Bakteri Gram negatif
TLR-2 (rs3804099)
TT 16 6 10
CT 8 6 2
CC 1 0 1
IL-10 (rs1800896)
AA 3 2 1
AG 15 7 8
GG 7 3 4

Keterangan: A : Adenosin, G ; Guanin, IL ; interleukin * : Uji
chi-quadrat
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Keterangan : A : Adenosin, G : Guanin, C : Cytosin, T : Tiamin,
IL : Interleukin, TLR : 70/l like receptor
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Pada TLR-2 alel CC (polimorfisme) menunjukkan
skor Tollner >10, baik pada kelompok bakteri Gram
positif maupun Gram negatif. Pada IL-10 alel GG
(polimorfisme) tidak menunjukkan perbedaan pada

kelompok bakteri Gram positif.

Pembahasan

Pada awalnya terjaring 67 subjek dengan diagnosis sepsis
menggunakan kriteria skor Tollner, terdapat 40 subjek
dengan hasil kultur bakeeri positif, berupa bakteri Gram
positif 15 subjek dan Gram negatif 25 subjek. Bakteri yang
paling banyak ditemukan adalah Klebsiella pneumoniae
dan Staphylococcus aureus. Hal tersebut sesuai dengan
beberapa penelitian yang melaporkan terjadi outbreak
sepsis yang diakibatkan oleh Staphylococcus aureus pada
bayi prematur critically ill dan merupakan bakteri
utama yang bertanggung jawab terhadap kejadian sepsis
neonatorum terbanyak di rumah sakit.'’

Angka kejadian sepsis neonatorum lebih banyak
pada bayi laki-laki. Hal tersebut sesuai teori yang
menyatakan bahwa kromosom-X berperan penting
dalam sistem imunitas tubuh, biasanya terjadi
pada laki-laki yang hanya memiliki satu salinan
kromosom-X. Bayi dengan berat badan lahir rendah
sering mengalami sepsis neonatorum. Hal tersebut
sesuai dengan hasil penelitian kami. Defisiensi
imunologis pada bayi dengan berat lahir rendah terjadi
akibat penurunan imunitas innate dan adaptive yang
ditandai dengan penurunan produksi monosit dan
neutrofil, penurunan kemampuan sel dalam mengatasi
patogen, serta penurunan produksi sitokin yang
mengurangi aktifasi sel T.""*?

Kami mendapatkan hubungan yang tidak ber-
makna SNP IL-10 (rs1800896) dan TLR-2 (rs3804099)
dengan kultur bakteri Gram negative dan Gram positif,
begitupun hubungan IL-10 alel A dan G dengan hasil
kultur bakteri Gram negative dan positif. Hubungan
TLR-2 alel T dan C dengan hasil kultur bakteri Gram
positif dan negatif juga menunjukkan perbedaan yang
tidak bermakna.

Pada infeksi bakteri Gram positif, berdasarkan
genotip TLR-2 alel CC (polimorfisme homozigot),
terdapat satu sampel penelitian dengan fenotip klinis
severe sepsis, sedangkan pada genotip IL-10 alel GG
(polimorfisme homozigot), tidak terdapat sampel
penelitian yang mengalami severe sepsis. Hal tersebut
sesuai dengan teori bahwa polimorfisme pada TLR-2
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bertanggung jawab terhadap infeksi bakteri Gram
positif. Pada alel polimorfisme heterozigot, baik alel
CT genotif TLR-2 maupun alel AG genotif IL-10,
terdapat lima sampel yang mengalami severe sepsis.
Hal tersebut kemungkinan terdapat faktor lain yang
memengaruhi, misalnya sistem imunitas atau virulensi
bakteri yang menginfeksi. Peran alel sangat kecil dalam
menentukan tingkat keparahan penyakit dan bukan
kausa yang utama, diperlukan penelitian yang lebih
lanjut mengenai peran polimorfisme alel pada pasien
sepsis neonatorum.

Pada infeksi bakteri Gram negatif, genotip IL-10
alel GG (polimorfisme homozigot) terdapat empat
sampel yang mengalami severe sepsis. Hal tersebut
sesuai dengan teori bahwa polimorfisme IL-10
bertanggung jawab terhadap infeksi bakteri Gram
negatif, sedangkan pada genotip TLR-2 terdapat satu
sampel yang mengalami severe sepsis. Hal tersebut
kemungkinan berkaitan dengan teori differential role
of TLR-2 terhadap rekognisi Gram negatif akibat
pengaktifan NF-kB oleh TLR-2 yang berespons
terhadap lipopolysacaride (LPS) bakteri Gram negatif.
Kemungkinan terjadi interaksi TLR-2 dengan CD-14
dari reseptor kompleks LPS.

Beberapa penelitian menemukan hubungan yang
bermakna antara polimorfisme genetik dan kerentanan
terhadap kejadian sepsis neonatorum. Hal tersebut karena
polimorfisme akan mengatur dan mengode sejumlah
protein yang terlibat pada rekognisi bakteri patogen yang
menimbulkan variabilitas dalam merespon infeksi bakteri
patogen. Sebaliknya, penelitian lain yang menginvestigasi
hubungan tersebut melaporkan hasil yang kurang
bermakna. Hal tersebut menunjukkan polimorfisme SNP
dianggap berkontribusi lemah dan lebih menekankan
konsep sepsis-induced immunoparalysis sehingga teori
mengenai hal tersebut masih menjadi perdebatan.
Walaupun demikian, kombinasi polimorfisme SNP
individu dan faktor klinis memungkinkan peningkatan
abilitas keparahan sepsis.'

Penelitian kami memiliki keterbatasan, dari
67 subjek yang didiagnosis sepsis neonatorum hanya
40 subjek yang mempunyai hasil kultur darah positif
sehingga menyebabkan jumlah sampel yang sedikit.

Kesimpulan

Hasil penelitian menunjukkan bahwa tidak terdapat
hubungan polimorfisme gen IL-10 (rs 1800896)
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dengan infeksi bakteri Gram negative dan gen TLR-
2 (rs3804099) dengan infeksi bakteri Gram positif.
Genotip polimorfisme tidak menggambarkan fenotip
tingkat keparahan pasien sepsis neonatorum.
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