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Bngkat lanjut. Fungsi lainnya, seperti perilaku
seksual dan makan ditekan, sementara fungsi
%oenitif dan emosional akan diaktifkan. Di
samping itu, akiivitas gastrointestinal dan
mmunitas/ respon inflamasi akan berubah 2

Pada keadaan normal, ketika terjadi stres, baik
akibat trauma fisik atau sepsis maka respon
stres yang terjadi adalah perubahan pada
sistem metabolik dan hormonal, meliputi
respon endokrin, imunologi, dan inflamasi
yang bertujuan untuk mempertahankan
homeostasis sehingga pasien dapat bertahan
hidup. Namun, pada pasien dalam kondisi
knitis, dimana fungsi organ-organ tubuh dapat
dengan mudah mengalami perubahan akibat
stresor -+ maka  sulit untuk melakukan
mekanisme pertahanan, sehingga individu
dapat dengan mudah . mengalami
ketidakseimbangan yang dapat mengancam
homeostasis tubuh. Pada pasien kritis, respon
terhadap terapi baik medikal ataupun peralatan
sulit- diduga dan berbeda-beda pada setiap
individu,  tergantung pada penyakit dan
kemampuan  dalam berespon  terhadap
ketidakseimbangan  yang tejadi  akibat
penyakit.

Respon Metabolik terhadap Stres

1. Fase Ebb dan Fase Flow
Respon metabolik tubuh terhadap stres
terjadi melalui dua fase, yaitu fase ebb dan
fase flow (gambar 1.1). Fase ebb dimulai
segera setelah terjadi stres, baik akibat
trauma atau sepsis dan berlangsung selama
12-24  jam. Namun, fase ini dapat
berlangsung lebih lama, tergantung pada
keparahan  trauma  dan kecukupan
resusitasi. Fase ebb disamakan juga dengan
periode syok yang memanjang dan tidak
teratasi, yang ditandai dengan hipoperfusi
jaringan dan penurunan aktivitas metabolik
secara  keseluruhan.  Sebagai upaya

hormon katekolamin akax\\dikeluarkan,
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kompensasi tubuh terhadap keadaan ini, :
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dimana ' norepinefrin menjadi  mediator
utama pada fase ebb. Norepinefrin
dikeluarkan dari saraf perifer dan berikatan
dengan reseptor beta 1 di jantung dan
reseptor beta 2 di perifer dan dasar vaskular
splanik. Efek paling penting adalah pada
sistem kardiovaskular, karena norepinefrin
merupakan  stimulan  kuat jantung,
menyebabkan peningkatan kontraktilitas
dan denyut jantung dan vasokonstriksi. Hal
ni merupakan usaha dalam
mengembalikan tekanan darah,
meningkatkan  perfoma Jantung, dan
maksimalisasi venous return.?

Hiperglikemia mungkin terjadi pada fase
ebb.  Hiperglikemia  terjadi  akibat
glikogenolisis hepar yang merupakan efek
sekunder dari katekolamin dan akibat
stimulasi  simpatik langsung  dari
pemecahan glikogen. Hiperglikemia yang
terjadi setelah  trauma merupakan masalah
yang sangat penting untuk segera diatasi
karena dapat menempatkan pasien pada
kondisi berisiko tinggi terhadap berbagai
komplikasi, masa penyembuhan yang lebih
lama, peningkatan waktu lama rawat,
bahkan dapat menyebabkan kematian >

Permulaan fase flow, yang meliputi fase
anabolik dan katabolik, ditandai dengan
curah jantung (CO) yang tingg; dengan
restorasi oxygen delivery dan substrat
metabohk. Durasi fase flow tergantung
pada keparahan trauma atau adanya infeksi
dan perkembangan menjadi komplikasi.
Secara khas, puncak fase ini adalah sekitar
3-5 hari, dan akan turun pada 7-10 hari, dan
akan melebur ke dalam fase anabolik
selama beberapa minggu. Selama terjadi
fase  hipermetabolik,  insulin  akan
meningkat, namun peningkatan level
katekolamin, glukagon, dan kortisol akan
menetralkan hampir semua efek metabolik
dari insulin.
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Peningkatan mobilisasi asam amino dan
Jree fatty acids dari simpanan otot perifer
dan jaringan adiposa merupakan akibat dari
ketidak  seimbangan  hormon-hormon
tersebut.  Beberapa  hormon  akan
mengeluarkan substrat yang digunakan
untuk produksi energi salah satunya secara
langsung sebagai glukosa atau melahui liver
sebagai trigliserid. Substrat lainnya akan
berkontribusi terhadap sintesis protein di
liver, dimana mediator humoral akan
meningkatkan produksi reaktan fase akut.
Sintesis protein yang serupa juga terjadi
pada sistem imun guna menyembuhkan
kerusakan  jaringan. Meskipun, fase
hipermetabolik ini melibatkan proses
katabolik dan anabolik, hasilnya adalah
kehilangan protein secara signifikan, yang
ditandai dengan keseimbangan nitrogen
negatif dan penurunan simpanan lemak.
Hal ini akan menuju pada modifikasi
komposisi tubuh secara keseluruhan,
ditandai ~ dengan  kehilangan protein,
karbohidrat, dan simpanan lemak, disertai
dengan meluasnya kompartemen cairan
ekstraselular (dan intraselular).

Gambar 1.1 Respon metabolik terhadap stres?

2. Metabolisme Protein dan Glukosa
Selama periode kelaparan, infus glukosa
akan menghambat glukoneogenesis hepar,
tetapi setelah terjadi trauma meskipun
sirkulasi glukosa dalam konsentrasi tinggi,
glukoneogenesis akan ‘tetap berlangsung.

/

Asam . amino yang dihasilkan
katabolisme protein di otot diambal
liver dalam jumlah besar akan
digunakan untuk memproduksi gh
daripada digunakan sebagai bahan ?
untuk  memenuhi  kebutuhan e
Kebutuhan energi akan disediakan
cadangan lemak  (sekitar  80-2¢
Mengapa pasien dengan
membutuhkan begitu tinggi prods
glukosa endogenous akan dijelaskan
tingginya kebutuhan jaringan yang tesd
trauma akan glukosa. Sebagai co=
pasien dengan luka bakar berat pada s
lengan dan trauma minor pada lems
lainnya mempunyai empat kali peningks
ambilan glukosa oleh ekstremitas
terkena luka bakar. Pada saat yang
lengan yang terbakar memprods
sejumlah besar laktat, yang merupzi
hasil dari respirasi anaerobik sel. Lakta: 2
akan dikembalikan ke liver untuk pros
glukoneogenesis, dalam siklus Cori.
mol glukosa menghasilkan 2 ATP mela
glikolisis tetapi melalui glukoneogensss
membutuhkan 3 ATP. Hal ini menam#
peningkatan laju metabolisme.?

Hormon pituitart dapat mengakibatkan e
sekunder terhadap sekresi hormon &z
organ target, salah satunya adalah pas
organ pankreas akan dikeluarkan horme
glukagon dan penurunan sekresi horma
insulin.! Insulin memiliki efek anabolik
melalut sintesis sejumlah besar mole
dan molekul-molekul kecil dz
menghambat katabolisme. Insulin  juss
akan meningkatkan oksidasi glukosa dam
sintesis  glikogen, mengingat insulm
menghambat glikogenolisis dam
glukoneogenesis. Dengan kata lain, hormen
katabolhk seperti katekolamin, kortisol, das
glukagon akan meningkatkas
glikogenolisis dan glukonéogenesis.
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3. Respon Cairan dan Elektrolit

Hipovolemi  terjadi pada fase ebb
Hypovolemia  dan dapat  reversibel
sepenuhnya dengan terapt cairan yang
tepat. Namun, ketiadaan resusitasi cairan
dalam 24 jam, akan meningkatkan risiko
kematian. Respon awal pasien terhadap
hipovolemia ditujukan untuk menjaga
perfusi adekuat otak dan Jantung. Oliguria,
yang terjadi pada saat trauma, adalah
konsekuensi dari pelepasan dari hormon
‘antidiuretik (ADH) dan aldosteron. Sekresi
ADH dari supraoptic nuclei di hipotalamus

anterior  distimulus oleh pengurangan
volume dan peningkatan osmolalitas.
Peningkatan osmolalitas akan
menyebabkan peningkatan sodium  dj
cairan ekstraselular.

Sejumlah  reseptor terletak  di dalam

pembuluh darah atrium dan pulmonal dan
‘osmoreseptor terletak di dekat neuron ADH
di hipotalamus. ADH sebagian besar
bertindak pada tubulus connecting - ginjal;
dan  juga pada tubulus distal untuk
meningkatkan reabsorpsi  air. Aldosteron
sebagian besar bertindak pada tubulus renal
distal untuk meningkatkan  reabsorpsi
sodium dan bikarbonat dan meningkatkan
eksresi potasium dan ion-ion hidrogen.
Aldosteron  juga  memodifikasi efek
katekolamin terhadap  sel, sehingga
mempengaruhi  pertukaran sodium dan
potasium melewati semua membran sel.
Pelepasan  sejumlah  besar potasium
intraselular ke dalam cairan ekstraselular
adalah akibat dari katabolisme protein dan
dapat menyebabkan kenaikan Jumlah serum
potasium, khususnya Jika fungsi ginjal
terganggu. Retensi sodium dan bikarbonat
akan menghasilkan alkalgsis metabolik
dengan kerusakan pengantaran oksigen
Jaringan. Setelah terjadi trauma, ekskresi
sodium akan turun 10-25 mmol24" jam dan
ekskresi potasium akan meningkat 100-200
mmol/24  jam. Cairan intraselular dan

Jeedback  loop.

/

cairan eksogenous akan mengumpul  di
ruang  ketiga  ekstraselular karena
peningkatan permeabilitas vaskular dan
peningkatan relatif di tekanan onkotik
interstisial; hal inilah yang menyebabkan
kebanyakan pasien mengalami  edema
setelah hari pertama trauma dan resusitasi.?

Respon Hormonal Terhadap Stres
1. Respon Endokrin

Aksis Hypothalamic—Pituitary-Adrenal
Pada respon neuroendokrin akan diaktivasi

aksis hypothaIamic—pituitary-adrenal
(HPA) yang akan mencetuskan
pengeluaran kortisol, sehingga
mengakibatkan terjadinya sekresi epinefrin,
norepinefrin,  glukagon, dan growth
hormone *

Hipotalamus  menseksresi corticotropin

releasing hormone (CRH) dalam upaya
berespon terhadap stresor. CRH
menstimulasi produksi-melalui  pituitari-
adrenocorictotropic hormone (ACTH) atau
dikenal dengan kortikotropin, yang akan
menstimulasi  korteks  adrenal. Secara
spesifik, hormon ini akan memicu sekresi
glukokortikoid, seperti kortisol, dan sedikit
mengontrol sekresi aldosteron. CRH sendiri
akan dihambat oleh glukokortikoid dan
menjadikannya masuk ke dalam negative
Sekresi  aldosteron
kemungkinan besar di bawah kontrol
sistem renin-angiotensin teraktivasi.

Hiperkortikolisme akut merubah
metabolisme protein, lemak, dan
karbohidrat, sehingga energi dengan segera
dan selektif tersedia untuk kebutuhan organ
vital seperti otak, dan dengan demikian
anabolisme akan ditunda. Retensi cairan
intravaskular dan motropik yang tinggi dan
Tespon  vasopresor terhadap katekolamin
dan angiotensin 1l memberikan manfaat
hemodinamik  dalam respon  “fight or

R R wx&iﬂ%@.’if&m&&‘S_‘mwﬁ‘i@ﬁmfi&mﬁﬁm&’l@ﬁm@m@?&?ﬁﬁ?&kﬁ?@\?{’&@ﬁ*ﬂ‘&i%?‘»T’G:SE&2,:5EC’W{QéJ&ﬁI*A@@@WmE&W%@WXFYM'
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Slighr. Hiperkortikolisme dapat
diinterpretasi sebagai usaha organisme
untuk  menahan kaskade inflamasinya
sendiri, sehingga melindungi organisme
melawan overresponses. Serum ACTH
dijumpai menurun pada kondisi kritis
kronik sedangkan konsentrasi kortisol akan
tetap meningkat.

Aktivasi HPA juga mencetuskan sinyal anti
inflamasi  sistemik yang digambarkan
dengan penurunan kadar beberapa mediator
promflamasi atau sel-sel imun untuk
memproduksi molekul anti inflamasi,
seperti interleukin (IL)-10.°

Aksis Tirotropik

Dalam dua jam setelah pembedahan atau
trauma, - level serum T3 akan menurun,
sebaliknya T4 and TSH akan meningkat
dengan cepat. level T3 yang rendah ini
akan menyebabkan penurunan konversi
perifer T4. Kemudian, level TSH dan T4
yang bersirkulasi sering kali kembali ke
level nommal, sedangkan level T3 tetap
rendah. Besamya penurunan level T3
mencerminkan keparahan penyakit.
Beberapa mediator sitokin, terutama tumor
necrosis factor (TNF), interleukin-1 (IL-1),
dan interleukin-6 (IL-6), diduga sebagai
mediator terhadap penurunan akut level T3.
Perubahan akut pada aksis tiroid
mencerminkan usaha untuk Vmengurangi
pengeluaran energi.

Perilaku yang agak sedikit berbeda terlihat -

pada pasien yang dirawat di ICU dalam
waktu yang lama. Level TSH dapat rendah-
normal dan konsentrasi serum T3 dan T4
rendah. Hal ini kemungkinan disebabkan
karena penurunan stimulasi hipotalamik
terhadap tirotropi, yang selanjutnya menuju
pada penurunan stimulasi kelenjar tiroid..
Dopaminendogenous dan hiperkortikolisme
yang berlangsung lama kemungkinan

!

berperan dalam kejadian ini. Saat d
eksogenous dan glukokortikoid dj

hipotiroidisme akan memperburuk k
kritis.2

Aksis Somatotropik

Sepanjang satu jam pertama atau
terjadinya stres-baik karena pembe
trauma, atau infeksi-level growth ho
yang bersirkulasi akan meningkat.
disekresikan oleh kelenjar hipofisis an
yang berfungsi untuk menurunkan amb;
glukosa di jaringan tertentu. Sebagian e
i tidak langsung, karena hormon =
memobilisasi asam lemak bebas dam
Jaringan adiposa dan asam lemak sehingss
menghambat penggunaan glukosa.®

GH mempunyai efek metabolik yang unik
Setelah terjadi  stres (2-3 jam) GB
mempunyai efek seperti insulin (sepers
melepaskan insulin), tetapi lebih dari 3 jam
setelah stres terjadi GH mempunyai efek
kontra regulator dan anabolik.’

Aksis Laktotropik

Prolaktin merupakan hormon yang pertama
diketahui dapat meningkatkan konsentras:
serum setelah terjadi stres akut baik fisik
maupun psikis. Peningkatan ini diduga
dimediasi oleh oksitoksin, jalur
dopaminergik, atau vasoactive intestinal
peptide (VIP). Perubahan sekresi prolaktin
dalam respon terhadap stres diduga
berkontribusi terhadap perubahan fungs:
1mun selama kondisi kritis.

Pada percobaan terhadap tikus, hambatan
pengeluaran  prolaktin  menyebabkan
gangguan fungsi limfosit, penekanan
aktivasi  lymphokine - dependent
macrophage. Pada kondisi kritis kronik,
level serum prolaktin tidak lagi setinggi
pada saat fase akut.?
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Aksis Luteinizing Hormone—Testosterone
Testosteron merupakan hormon steroid
anabolik endogenous yang paling penting.
Oleh sebab itu, perubahan dalam aksis
Luteinizing Hormone—Testosterone pada
laki-laki mempunyai relevansi terhadap
stadium katabolik saat terjadi kondisi kritis,
dimana level testosteron akan rendah.
Penyebab pasti hal ini belum jelas, namun
diduga sitokin berperan dalam kejadian ini.
Sebuah hipotesis tentang rendahnya level
iestosteron mengemukakan bahwa adalah
mungkin perlu untuk menghentikan sekresi
androgen anabolik dalam stres akut dalam
rangka menghemat energi dan substrat
metabolik untuk fungsi-fungsi vital. Pada
iahap kronik, level testosteron yang
Dersirkulasi menjadi sangat rendah, bahkan
hampir sulit dideteksi. Dopamin
endogenous, estrogen, opiat, mungkin
menyebabkan hal ini.>

2. Respon Inflamasi

Respon fisiologis  terhadap  trauma
merupakan kejadian molekular dan selular
¥ang sangat kompleks, dimana sel-sel
mflamasi, seperti sel polimorfonuklear
{(PMNs), makrofag, dan limfosit diikut
sertakan ke  lokasi  trauma  dan
mengeluarkan mediator-mediator inflamasi.
Endotellum pada sel yang mengalami
fauma juga turut berpartisipasi. PMNs
adalah sel pertama yang akan tiba pada
lokasi trauma dan melepaskan molekul
oksidasi kuat, termasuk  hidrogen
peroksida, asam hipoklorus, radikal bebas
oksigen, enzim proteolitik, dan substansi
vasoaktif seperti leukotrien, eicosanoids,
dan  platelet  activating  factor (PAF).
Radikal bebas oksigen adalah molekul
- promflamasi yang menyebabkan
penoksidasi lipid, naktivasi enzim-enzim,
Zan * pemakaian  antioksidan. PMNs
mengeluarkan enzim proteolitik yang akan

—
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mengaktivasi sistem kinin/kallikrein, yang
pada akhimya menstimulus pengeluaran
angiotensin II, bradikinin, dan plasminogen
teraktivasi. Bradikinin  menyebabkan
vasodilatasi dan memediasi peningkatan
permeabilitas vaskular. Makrofag
diaktivasi oleh sitokin dan akan menelan

organisme yang ada. Makrofag juga

memakan jaringan nekrotik host dan
menguraikan yang sitokin berlebih.2

TNF-alfa dan 1IL-1 adalah mediator
proinflamasi proksimal. Sitokin-sitokin ini
menginisiasi penguraian dan pengeluaran
sitokin-sitokin lain seperti IL-6 dan juga
menstimulus respon fase akut hepatik.
TNF-a dan IL-1 akan dikeluarkan dalam
jumlah yang sedikit dalam waktu 1 jam
setelah awitan dan keduanya mempunyai
efek lokal dan sistemik. Kedua sitokin ini
secara individual menghasilkan respon
hemodinamik yang tidak signifikan tetapi
menyebabkan kerusakan paru-paru  dan
hipotensi jika bekerja bersama-sama.8

Sitokin merupakan protein dengan berat
molekul yang rendah, yang terdini dari
mterleukin =~ dan  interferon.  Sitokin
merupakan golongan  peptida  dan
dihasilkan oleh berbagai sel imun dan
inflamasi, termasuk makrofag, monosit,

- neutrofil, sel T dan sel B. Zat ini juga

dihasilkan oleh sel non-inflamasi, termasuk
fibroblas dan sel endotel. Sitokin berfungsi
sebagai hormon lokal yang mempengaruhi
respon pertahanan host terhadap cedera
atau infeksi.” :

IL-6  disekresikan oleh monosit dan
makrofag, neutrofil, sel B dan T, sel
endotelial, sel otot halus, fibroblas, dan sel
mast. Sitokm 1n1 mungkin merupakan
induktor paling potensial dari respon fase

akut, meskipun peran tepatnya dalam

‘respon inflamasi masih belum jelas. Di -~ -

lain  sisi, sitokin ini dipertimbangkan
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menjadi indikasi prognosis yang reliabel,
terutama pada sepsis, karena
mencerminkan keparahan trauma.

IL-8 termasuk ke dalam grup mediator
yang disebut dengan kemokin karena
kemampuannya dalam merekrut sel
inflamasi ke lokasi trauma. 1L-8 disintesis
oleh monosit, makrofag, neutrofil, dan sel
endotelial. IL-8 juga digunakan sebagai
indeks besaran inflamasi sistemik, dan
mampu memberikan prediksi
perkembangan menjadi MODS.

IL-4 dan 1IL-10 adalah sitokin anti-
inflamasi, yang disintesis oleh limfosit dan
monosit dan mempunyai efek yang serupa.
Sitokin i menghambat sintesis TNF-a, IL-
1, IL-6, dan IL-8. Nitric oxide (NO)
dikeluarkan oleh beberapa tipe sel,

termasuk sel endotelial, neuron, makrofag,

sel otot halus, dan fibroblas. NO memediasi
vasodilatasi dan mengatur vascular tone.
NO mungkin merupakan mediator kunci
dalam patofisiologi stres dan syok.

3. Respon Imunologi

Sebagai bagian integral dari respon tubuh
terhadap infeksi dan trauma, mediator
inflamast  (TNF-a, IL-1, dan 1L-6)
mengeluarkan substrat dan jaringan host
untuk membantu aktivitas limfosit T dan B,
dengan cara menciptakan lingkungan
“bermusuhan” = terhadap patogen yang
datang. Mediator inflamasi ni
meningkatkan suhu tubuh dan
memproduksi substrat oksidan yang akan
menginisiasi  downregulation. Meskipun
demikian, mekanisme mni dapat
menyebabkan terjadinya SIRS, dan pada
beberapa pasien SIRS dapat berkembang
menjadi MODS.

SIRS merupakan suatu reaksi tubuh yang
lebih  kompleks dan lebth intensif
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dibandingkan dengan reaksi fase zkun
SIRS dapat menuju pada gangsum
homeostasis yang kompleks c=m
berpotensial untuk merusak tubuh.®

Mayoritas pasien yang bertahan dari SIRS
tanpa perkembangan menjadi MODS &m
dan setelah periode stabilitas klinik relz=f
menunjukkan sindroma compensatory ams—
inflammatory response (CARS) denssn
disertai dengan penekanan imunitas =
pengurangan resistensi terhadap nfsks
Interaksi antara sistem imunitas bawass
dan adaptif diduga menjadi indukae
penting bagi SIRS dan CARS. Sel T s
sistem imun adaptif memainkan pe
dalam respon dini SIRS terhadap =
dan pada CARS. Mediator CARS lam =
mungkin adalah prostaglandin tipe E T
juga, produk aktivasi komplemen s
menginduksi produksi TNF-a.

Sementara itu, kadar glukosa darzh =0
sampai 200 mg/dL = menum
peningkatan terhadap risiko mf=is
pasien post operasi.!® Penmgkzsss
infeksi 1m juga disebabkan kass
stres operasi, dimana kondis: ==
dapat mendorong terjadinya cage
di sekitar luka trauma*'’
mempunyai efek yang berbziam
dan  sistem  organ @ kas=
mempengaruht sistem 1mun dam
sebagai mediator inflamasi

Pada penelitian- terhadap
kraniotomi  ditemukan i
dengan kadar glukosa darzh W
dalam rentang 141-180 mg &L &
mengalami SIRS pada 24 =m
post operasi kraniotomi jika &4
dengan kelompok rentang
darah lain. Hiperglikemia =&
sekres1  sitokin  promnflamass

0o

mencetuskan terjadinya nflas



sistemik !

SIMPULAN

Respon stres bertujuan untuk menyediakan
penyesuaian homeostatik  bagi organisme
terhadap berbagai macam trauma, seperti
paparan dingin, kehilangan volume cairan,
hipoglikemia, dan inflamasi. Oleh sebeb itu,
respon stres adalah fenomena fisiologis yang
mencoba melindungi tubuh dalam melawan
berbagai macam agresi. Namun, jika stres
respon yang terjadi terlalu intensif dan
berlangsung lama, maka akan berhubungan
dengan peningkatan angka morbiditas dan
mortalitas. '
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