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ABSTRACT 

Sepsis caused by S. aureus infection is a serious condition requiring effective 
interventions to improve clinical prognosis. This study aimed to review the role of zinc 
and vitamin E as antioxidants in sepsis management through a systematic literature 
review (SLR) following the PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses) guidelines. The research procedure consists of four main stages: 
identification, screening, eligibility, and inclusion, followed by qualitative data analysis. 
The review results showed that zinc and vitamin E significantly contribute to reducing 
NF-κB activation and inflammation, playing a crucial role in enhancing bacterial 
clearance and patient survival, particularly in neonates. Vitamin E functions as an 
antioxidant by preventing lipid peroxidation and increasing endogenous antioxidant 
levels such as glutathione and superoxide dismutase (SOD). Furthermore, vitamin E 
exhibits anti-inflammatory effects, as evidenced by the reduction of inflammatory 
biomarkers, including TNF-α and IL-6, which help protect vital organs such as the lungs 
and liver from inflammatory damage. Zinc, on the other hand, improves immune 
responses and reduces excessive inflammation, indicating that these two compounds 
can synergistically improve clinical outcomes in sepsis patients. This finding confirms 
that zinc and vitamin E supplementation has the potential to serve as an effective 
supportive strategy in reducing oxidative stress, modulating inflammation, and improving 
the prognosis of sepsis caused by Staphylococcus aureus. 
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ABSTRAK 

Sepsis akibat infeksi bakteri Staphylococcus aureus merupakan kondisi serius yang 
memerlukan intervensi efektif untuk meningkatkan prognosis klinis. Penelitian ini 
bertujuan untuk meninjau peranan zinc dan vitamin E sebagai antioksidan dalam 
pengelolaan sepsis melalui systematic literature review (SLR) dengan mengikuti 
pedoman PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses). Prosedur penelitian ini terdiri atas empat tahap utama: identifikasi, 
penyaringan, kelayakan, dan inklusi, diikuti oleh analisis data secara kualitatif. Kata kunci 
pencarian yang digunakan dalam studi ini meliputi "zinc," "vitamin E," "sepsis," "S. 
aureus," "antioksidan," dan "inflammatory biomarkers." Hasil review menunjukkan 
bahwa zinc dan vitamin E berkontribusi signifikan dalam mengurangi aktivasi NF-κB dan 
peradangan, yang berperan penting dalam meningkatkan pembersihan bakteri serta 
kelangsungan hidup pasien, terutama neonatus. Vitamin E berfungsi sebagai 
antioksidan dengan mencegah peroksidasi lipid dan meningkatkan kadar antioksidan 
endogen seperti glutathione dan superoxide dismutase (SOD). Selain itu, vitamin E juga 
memiliki efek anti-inflamasi yang terlihat dari penurunan biomarker inflamasi, termasuk 
TNF-α dan IL-6, yang berkontribusi pada perlindungan organ vital seperti paru-paru dan 
hati dari kerusakan inflamasi. Zinc, di sisi lain, memperbaiki respon imun dan 
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mengurangi inflamasi berlebihan, menunjukkan bahwa kedua senyawa ini dapat bekerja 
sinergis dalam meningkatkan hasil klinis pasien sepsis. Penelitian ini menegaskan 
pentingnya intervensi berbasis antioksidan dalam manajemen sepsis dan memberikan 
wawasan berharga untuk penelitian lebih lanjut mengenai penggunaan zinc dan vitamin 
E sebagai terapi tambahan dalam pengobatan sepsis akibat infeksi S. aureus. Hasil ini 
menegaskan bahwa suplementasi zinc dan vitamin E berpotensi menjadi strategi 
suportif yang efektif dalam mengurangi stres oksidatif, memodulasi peradangan, dan 
memperbaiki prognosis sepsis akibat infeksi Staphylococcus aureus. 

Kata kunci: antioksidan, sepsis, Staphylococcus aureus, Vitamin E, Zinc 

PENDAHULUAN 

     Sepsis ditandai dengan respons 
imun yang tidak teratur terhadap infeksi, 
yang menyebabkan disfungsi organ dan 
peningkatan angka kematian. Salah 
satu aspek kritis dalam patogenesisnya 
adalah produksi reactive oxygen 
species (ROS) yang berlebihan, yang 
berkontribusi pada kerusakan sel dan 
inflamasi. Penelitian menunjukkan 
bahwa selama sepsis, sel-sel imun 
seperti monosit dan makrofag menjadi 
aktif, yang menyebabkan pelepasan 
sitokin pro-inflamasi dan ROS, 
memperburuk cedera jaringan dan 
disfungsi organ. 1 

Ketidakseimbangan antara produksi 
ROS dan pertahanan antioksidan 
sangat penting, karena stres oksidatif 
tidak hanya merusak komponen seluler, 
tetapi juga memengaruhi jalur sinyal 
yang mengatur inflamasi. 2,3Sepsis 
masih menjadi masalah kesehatan 
global yang serius, dengan sekitar 48,9 
juta kasus dan 11 juta kematian 
dilaporkan oleh Organisasi Kesehatan 
Dunia pada tahun 2017, yang 
menyumbang sekitar 20% dari total 
kematian global.4 Kondisi ini sangat 
umum di Indonesia, di mana penelitian 
menunjukkan tingkat kematian yang 
tinggi, sekitar 61% pada pasien dengan 
sepsis berat dan syok septik di unit 
perawatan intensif.5 

Faktor-faktor yang berkontribusi 
pada statistik yang mengkhawatirkan ini 
termasuk peningkatan pembentukan 
ROS dan respons antioksidan yang 
menurun, yang memperburuk respons 
inflamasi yang terkait dengan sepsis.6 
Insiden sepsis di Indonesia tetap sangat 
tinggi, dengan laporan menunjukkan 

angka mencapai 30,29% di berbagai 
fasilitas kesehatan.7 Tingkat kematian 
yang terkait dengan sepsis bervariasi 
secara signifikan, berkisar antara 
11,56% hingga 54%, tergantung pada 
populasi yang diteliti dan fasilitas 
kesehatan yang terlibat.6 Sebuah studi 
retrospektif di Rumah Sakit Abdul 
Wahab Sjahranie pada periode 2018 
hingga 2020 mendokumentasikan 312 
kasus sepsis, termasuk 69 kasus pada 
anak-anak, yang menyoroti dampak 
kritis kondisi ini pada populasi pediatrik 8 

Sepsis diakui sebagai salah satu 
penyebab utama kematian pada anak-
anak, dengan penelitian menunjukkan 
bahwa sepsis menyumbang porsi besar 
kematian dalam demografi ini.9 Secara 
khusus, tingkat kematian pada pasien 
anak dengan sepsis dapat mencapai 
hingga 76,1% di beberapa fasilitas 
kesehatan.10 Situasi ini diperburuk oleh 
ketimpangan regional dalam kualitas 
dan akses layanan kesehatan, terutama 
di negara-negara berpenghasilan 
rendah dan menengah seperti 
Indonesia, di mana beban sepsis secara 
tidak proporsional lebih tinggi.11 

Selain itu, interaksi antara respons 
pro-inflamasi dan anti-inflamasi 
memperumit manajemen klinis sepsis, 
yang menyoroti perlunya strategi 
terapeutik yang menargetkan stres 
oksidatif dan memulihkan 
keseimbangan redoks. Beban sepsis 
diperparah oleh infeksi umum seperti 
infeksi saluran pernapasan bawah, yang 
dikaitkan dengan peningkatan angka 
kematian di wilayah ini. Meskipun telah 
ada kemajuan dalam manajemen 
sepsis, tingkat kematian tetap sangat 
tinggi.12 
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Sepsis disebabkan oleh patogen 
bakteri, dengan kontribusi signifikan dari 
bakteri Gram-negatif dan Gram-positif. 
Bakteri Gram-negatif menyumbang 
porsi besar kasus sepsis dengan kultur 
darah positif, di mana Escherichia coli 
dan spesies Klebsiella menjadi yang 
paling umum ditemukan.13 Sebaliknya, 
bakteri Gram-positif, khususnya S. 
aureus, juga memainkan peran penting, 
dengan strain yang resisten terhadap 
metisilin menjadi ancaman serius 
karena terkait dengan tingkat kematian 
yang lebih tinggi.14 Munculnya resistensi 
antimikroba memperburuk keparahan 
sepsis, yang menyebabkan peningkatan 
angka kematian dan menyulitkan opsi 
pengobatan.  

Bukti menunjukkan bahwa resistensi 
antimikroba berhubungan dengan 
sejumlah besar kematian secara global, 
yang menyoroti dampak kritisnya 
terhadap hasil sepsis.15 Manajemen 
sepsis yang efektif memerlukan 
pemahaman menyeluruh tentang 
etiologi bakteri dan pola resistensi 
patogen ini untuk mengarahkan strategi 
terapeutik yang tepat.16 

Pneumonia yang disebabkan oleh S. 
aureus menunjukkan tingkat kematian 
yang jauh lebih tinggi (hingga 41%) 
dibandingkan dengan Streptococcus 
pneumoniae (sekitar 13%).17 Perbedaan 
ini disebabkan oleh respons inflamasi 
yang lebih agresif yang dipicu oleh S. 
aureus, yang ditandai dengan 
pelepasan sitokin pro-inflamasi seperti 
TNF-α dan IL-6.18 Meskipun sitokin ini 
penting dalam melawan infeksi, jika 
tidak teratur dengan baik, mereka dapat 
menyebabkan kerusakan jaringan.19  

Sebaliknya, Streptococcus 
pneumoniae, meskipun merupakan 
penyebab umum pneumonia, 
cenderung memicu respons inflamasi 
yang lebih ringan, yang berkontribusi 
pada tingkat kematian yang lebih 
rendah.20 Mekanisme patofisiologis 
yang mendasari respons ini menyoroti 
peran penting sitokin dalam hasil 
pneumonia, menekankan perlunya 
strategi terapeutik yang ditargetkan 

untuk mengurangi kerusakan inflamasi 
yang terkait dengan infeksi S. aureus.20 

Zinc memainkan peran penting 
sebagai antioksidan dan modulator imun 
dalam konteks sepsis, terutama yang 
disebabkan oleh infeksi bakteri S. 
aureus. Sebagai kofaktor untuk enzim 
antioksidan utama seperti superoxide 
dismutase (SOD), zinc membantu 
mengurangi stres oksidatif dengan 
menetralisir radikal bebas (ROS) yang 
diproduksi berlebihan selama sepsis 
dan menyebabkan kerusakan sel serta 
jaringan.21 

Aksi antioksidan ini melindungi sel 
imun, seperti makrofag dan neutrofil, 
dari kerusakan oksidatif, sehingga 
memungkinkan mereka berfungsi lebih 
efektif dalam mengendalikan infeksi.22 
Zinc juga mengatur respons inflamasi 
dengan menghambat produksi sitokin 
pro-inflamasi seperti TNF-α dan IL-1β, 
yang biasanya meningkat dalam sepsis 
dan memperburuk peradangan 
sistemik.23 Selain itu, zinc berperan 
dalam menjaga integritas penghalang 
epitel dan endotel, mencegah 
kerusakan penghalang ini yang dapat 
menyebabkan translokasi bakteri dan 
memperburuk kondisi sepsis. Sifat 
antimikroba zinc juga berkontribusi pada 
efektivitasnya dengan menghambat 
pertumbuhan S. aureus melalui 
gangguan metabolisme bakteri dan 
stabilitas membran.  

Defisiensi zinc, yang melemahkan 
fungsi imun dan meningkatkan 
kerentanan terhadap infeksi, dikaitkan 
dengan hasil yang buruk dalam kasus 
sepsis, menekankan pentingnya kadar 
zinc yang cukup untuk mengurangi 
keparahan dan komplikasi sepsis. 
Dengan mendukung fungsi imun, 
mengurangi stres oksidatif, dan 
memberikan efek antimikroba, zinc 
menjadi terapi tambahan yang 
menjanjikan dalam penanganan sepsis 
akibat S. aureus, meskipun penelitian 
klinis lebih lanjut diperlukan untuk 
mengoptimalkan penggunaan 
terapeutiknya dalam konteks ini.24 
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Penelitian menunjukkan bahwa 
defisiensi zinc memperburuk inflamasi 
dan stres oksidatif, yang mengarah 
pada peningkatan angka kematian pada 
kondisi sepsis.25 Zinc sangat penting 
bagi fungsi sistem imun, memengaruhi 
produksi sitokin dan fagositosis, yang 
sering terganggu pada kondisi defisiensi 
zinc.26 Suplementasi zinc terbukti 
mengurangi penanda stres oksidatif 
seperti malondialdehyde (MDA) dan 
matrix metalloproteinase-8 (MMP-8), 
sehingga meningkatkan hasil klinis pada 
pasien sepsis.26  

Selain itu, kemampuan zinc untuk 
menghambat jalur NF-κB membantu 
mengurangi respons inflamasi, yang 
menunjukkan potensinya sebagai terapi 
dalam pengelolaan sepsis. Secara 
keseluruhan, menjaga kadar zinc yang 
cukup sangat penting untuk 
meningkatkan pertahanan antioksidan 
dan meningkatkan angka kelangsungan 
hidup pada pasien sepsis.27 

Selain Zinc, Vitamin E memiliki 
peran penting sebagai antioksidan 
dalam menangani sepsis akibat infeksi 
bakteri S. aureus. Sebagai antioksidan 
yang larut dalam lemak, vitamin E 
membantu melindungi membran sel dari 
kerusakan yang disebabkan oleh radikal 
bebas, terutama reaksi oksidatif yang 
meningkat tajam selama sepsis.25 

Dalam kondisi sepsis, produksi 
berlebihan radikal bebas dan reaksi 
oksidatif dapat merusak berbagai 
komponen sel, yang memperburuk 
kerusakan jaringan dan memperparah 
inflamasi sistemik. Vitamin E, 
khususnya dalam bentuk alfa-tokoferol, 
berfungsi sebagai pemutus rantai 
radikal bebas dengan menetralkan 
peroksidasi lipid, sehingga membantu 
mengurangi kerusakan oksidatif pada 
membran sel dan komponen-komponen 
penting lainnya.  

Selain itu, vitamin E berperan dalam 
memperbaiki fungsi kekebalan tubuh 
dengan meningkatkan respons imun 
seluler, sehingga memperkuat 
kemampuan tubuh untuk melawan 
infeksi bakteri seperti S. aureus. Dalam 

konteks sepsis, vitamin E juga diketahui 
mengurangi produksi sitokin pro-
inflamasi seperti TNF-α dan IL-6, yang 
biasanya meningkat dan memicu 
kerusakan lebih lanjut pada jaringan 
selama proses inflamasi sistemik.21 

Oleh karena itu, suplementasi 
vitamin E dapat membantu mengurangi 
peradangan dan meningkatkan daya 
tahan tubuh terhadap stres oksidatif 
selama sepsis.21 Namun, meskipun 
berbagai studi menunjukkan potensi 
antioksidan dari vitamin E dan zinc, 
masih terdapat keterbatasan dalam 
literatur yang secara spesifik membahas 
mekanisme dan efektivitas keduanya 
dalam konteks sepsis yang disebabkan 
oleh infeksi Staphylococcus aureus. 
Saat ini, belum banyak kajian sistematis 
yang secara komprehensif merangkum 
dan membandingkan temuan-temuan 
terkait peranan zinc dan vitamin E 
sebagai antioksidan dalam mendukung 
pengelolaan sepsis akibat infeksi bakteri 
tersebut. Oleh karena itu, penelitian ini 
bertujuan untuk mengeksplorasi peran 
zinc dan vitamin E sebagai antioksidan 
dalam mendukung manajemen sepsis 
akibat infeksi S. aureus melalui tinjauan 
sistematis terhadap literatur yang 
tersedia, guna mengisi kekosongan 
kajian terpadu mengenai kontribusi 
kedua mikronutrien ini dalam konteks 
tersebut. 

METODE 

Desain Penelitian 
 Penelitian ini menggunakan desain 
Systematic Literature Review (SLR) 
dengan mengikuti pedoman PRISMA 
(Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-
Analyses). Desain ini dipilih untuk 
memberikan tinjauan yang 
komprehensif dan sistematis terhadap 
literatur yang ada mengenai peranan 
zinc dan vitamin E sebagai antioksidan 
terhadap sepsis akibat infeksi bakteri. 
Kata kunci yang digunakan dalam 
pencarian literatur mencakup: "zinc," 
"vitamin E," "antioxidants," "sepsis," "S. 
aureus," dan "systematic review." Kata 
kunci ini dikombinasikan menggunakan 
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operator Boolean (AND, OR) untuk 
mendapatkan hasil yang relevan dari 
berbagai basis data, seperti PubMed, 
ScienceDirect, dan Google Scholar. 
Penggunaan kata kunci "systematic 
review" dimaksudkan untuk menyaring 
literatur yang telah melalui proses telaah 
sistematis sebelumnya, namun tetap 
diutamakan hasil penelitian primer yang 
relevan agar temuan yang ditinjau 
bersifat langsung dan lebih aplikatif. 

Prosedur Penelitian 
Prosedur penelitian ini dilakukan 

dalam empat tahap utama sesuai 
dengan alur PRISMA, yaitu: 

Identification: tahap ini melibatkan 
pencarian literatur yang relevan melalui 
database elektronik seperti PubMed, 
Scopus, dan Google Scholar, dengan 
menggunakan kata kunci yang berkaitan 
dengan zinc, vitamin E, antioksidan, dan 
sepsis akibat infeksi bakteri. Literatur 
yang diidentifikasi termasuk artikel 
penelitian, tinjauan, dan meta-analisis 
yang diterbitkan dalam rentang waktu 
tertentu. 

Screening: Setelah literatur 
diidentifikasi, tahap selanjutnya adalah 
melakukan penyaringan awal 
berdasarkan judul dan abstrak untuk 
menentukan relevansi artikel dengan 
fokus penelitian. Artikel yang tidak 
sesuai kriteria, seperti yang tidak 
membahas zinc atau vitamin E dalam 
konteks sepsis, akan dihapus dari 
daftar. Artikel yang dipilih untuk tinjauan 
sistematis harus diterbitkan antara 2009 
hingga 2023 untuk memastikan 
relevansi dengan kondisi terkini. Studi 
yang dimasukkan menggunakan desain 

penelitian yang kuat, seperti randomized 
controlled trials, cohort studies, atau 
systematic reviews, dan berfokus pada 
topik intervensi zinc dan vitamin E dalam 
peradangan atau sepsis, baik pada 
neonatus maupun populasi lainnya. 
Artikel yang mencantumkan data 
populasi, metode intervensi, hasil yang 
diukur, dan kesimpulan yang jelas, serta 
yang tersedia dalam bahasa Inggris 
atau Indonesia, akan dipertimbangkan. 
Sebaliknya, artikel yang diterbitkan 
sebelum 2009 atau di luar rentang waktu 
yang ditentukan akan dikecualikan. 
Studi dengan metodologi lemah, seperti 
laporan kasus atau editorial, yang tidak 
mendukung kesimpulan berbasis bukti, 
serta artikel yang tidak menyediakan 
akses penuh ke teks lengkap juga akan 
diabaikan. Penelitian yang tidak relevan 
dengan fokus utama, seperti intervensi 
pada populasi non-manusia atau kondisi 
medis yang tidak terkait, akan 
dikeluarkan dari analisis. 

Analisis Data 
Tahap terakhir dari penelitian ini 

adalah analisis data, yang dilakukan 
dengan pendekatan kualitatif. Data yang 
dikumpulkan dari artikel yang terpilih 
akan dianalisis untuk mengidentifikasi 
tema-tema utama, pola, dan hubungan 
antara zinc serta vitamin E sebagai 
antioksidan dan pengaruhnya terhadap 
sepsis akibat infeksi bakteri. Hasil 
analisis akan disajikan dalam bentuk 
narasi deskriptif yang mengintegrasikan 
temuan dari berbagai studi untuk 
memberikan pemahaman yang lebih 
mendalam tentang peranan kedua 
senyawa tersebut dalam konteks sepsis. 
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Gambar 1. Prosedur Penelitian PRISMA 

HASIL 
Tabel 1. Distribusi Frekuensi Berdasarkan Tahun Penelitian 

Tahun Kode Penelitian n Persentase (%) 

2010 24 1 2,78 

2012 34, 51, 56 3 8,33 

2013 26, 38, 42, 50, 32, 53 6 16,67 

2014 29, 35, 46 3 8,33 

2015 36, 28, 27 3 8,33 

2016 31, 44, 52, 59 4 11,11 

2017 30, 33, 37, 48, 45 5 13,89 

2020 47, 55 2 5,56 

2021 40, 41, 58 3 8,33 

2022 57, 54 2 5,56 

2023 21, 39, 43, 49 4 11,11 
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Menghapus duplikasi artikel dan 
menghapus yang tidak sesuai 
dengan fokus penelitian yaitu  

Peran zinc & vitamin E sebagai 
antioksidan pada  sepsis akibat 

infeksi bakteri (n=65) 

Memenuhi kriteria kelayakan : 
Kriteria inklusi dan eksklusi 

ditetapkan untuk memastikan bahwa 
hanya studi yang memenuhi standar 
metodologi dan relevansi yang akan 

dimasukkan dalam analisis (36) 
(n=35) 

 

https://portal.issn.org/resource/issn/2579-8103
https://portal.issn.org/resource/ISSN-L/1979-8253
https://doi.org/10.34011/juriskesbdg.v17i1.2797


JURNAL RISET KESEHATAN  
POLTEKKES DEPKES BANDUNG 
Vol 17 No 1, Mei 2025 

                                     e-ISSN: 2579-8103 
                                          p-ISSN:1979-8253 

 

369 
https://doi.org/10.34011/juriskesbdg.v17i1.2797 
 

Tabel 1 menunjukkan distribusi 
frekuensi penelitian berdasarkan tahun 
menunjukkan variasi yang cukup 
signifikan dalam jumlah studi yang 
diterbitkan. Tahun dengan jumlah 
penelitian terbanyak adalah 2013 
dengan enam penelitian (16,67%), yang 
menunjukkan adanya peningkatan 
perhatian terhadap topik tersebut pada 
periode tersebut. Diikuti oleh tahun 2017 
dengan lima penelitian (13,89%), yang 
juga menunjukkan perhatian yang cukup 
besar terhadap topik tersebut. 
Sementara itu, tahun 2016 dan 2023 
masing-masing memiliki empat 
penelitian (11,11%), yang juga 
mencerminkan minat yang cukup tinggi 
pada tahun tersebut. 

Tahun dengan jumlah penelitian 
yang lebih sedikit adalah 2020, 2022, 
dan 2010, masing-masing dengan dua 
penelitian (5,56%). Hal ini menunjukkan 
bahwa pada tahun-tahun tersebut, minat 

terhadap topik yang diteliti relatif lebih 
rendah dibandingkan dengan tahun-
tahun lainnya. Tahun 2021 memiliki tiga 
penelitian (8,33%), menunjukkan 
adanya penurunan sedikit dibandingkan 
tahun 2013 dan 2017. 

Tahun 2014, 2015, dan 2012 
masing-masing memiliki tiga penelitian 
(8,33%), menunjukkan minat yang 
konsisten meskipun tidak sebanyak 
tahun-tahun dengan jumlah penelitian 
lebih tinggi. Secara keseluruhan, 
meskipun terdapat fluktuasi dalam 
jumlah studi yang diterbitkan, 
penurunan yang signifikan hanya terjadi 
pada tahun-tahun terakhir, khususnya 
setelah tahun 2017. Pola ini 
menunjukkan adanya fluktuasi dalam 
jumlah penelitian terkait di setiap tahun, 
yang mungkin dipengaruhi oleh tren 
penelitian atau fokus kebijakan dan 
pendanaan penelitian pada waktu 
tertentu. 25

 
Tabel 2. Distribusi Frekuensi Artikel Berdasarkan Metode Penelitian 

Metode Penelitian Kode Penelitian n Persentase (%) 

Eksperimental 28, 33, 29, 24, 46, 36, 43, 48, 52, 53 10 27,78 

Model Hewan 21, 26, 27, 41, 31, 34, 32, 45, 54 9 25,00 

Studi Eksperimental Kombinasi 40, 50, 56, 57, 55 5 13,89 

Tinjauan Literatur 44, 47, 58, 59 4 11,11 

Studi Observasional Prospektif 35, 37, 42 3 8,33 

Studi In Vitro 39, 30, 49 3 8,33 

Uji Klinis Teracak (RCT) 38 1 2,78 

Studi Nested Case-Control 51 1 2,78 

Tabel 2 menunjukkan distribusi 
frekuensi artikel berdasarkan metode 
penelitian menunjukkan bahwa metode 
eksperimental (27,78%) dan model 
hewan (25%) merupakan yang paling 
dominan dari total penelitian. Dalam 
konteks ini, metode eksperimental 
merujuk pada studi yang secara 
langsung mengintervensi variabel 
tertentu—seperti pemberian zinc dan 
vitamin E—pada subjek uji, baik melalui 
desain acak maupun kelompok kontrol, 
untuk mengevaluasi pengaruhnya 
terhadap parameter biologis terkait 
sepsis. Berbeda dengan model hewan 

dan studi in vitro yang juga bersifat 
eksperimental, kategori "eksperimental" 
dalam data ini lebih mengacu pada studi 
dengan pendekatan sistematis pada 
manusia atau model tertentu dalam 
pengaturan laboratorium yang ketat, 
bukan semata-mata penggunaan 
hewan atau kultur sel. 

Model hewan dipilih karena 
memungkinkan simulasi proses biologis 
kompleks sepsis secara menyeluruh 
dalam organisme hidup, memberikan 
pemahaman utuh terhadap respons 
imun dan patofisiologi penyakit. Studi in 
vitro (8,33%) memberikan wawasan 
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mendalam pada tingkat seluler atau 
molekuler, memperjelas mekanisme 
spesifik dari intervensi atau jalur biologis 
tertentu. 

Metode studi eksperimental 
kombinasi (13,89%) menunjukkan 
integrasi pendekatan intervensional 
dengan observasi, memperkaya 
interpretasi hasil. Tinjauan literatur 
(11,11%) memberikan konteks teoretis 
dan memperkuat dasar konseptual 
studi-studi eksperimental. Sementara 
itu, studi observasional prospektif 
(8,33%) dan studi in vitro (8,33%) 
masing-masing berkontribusi dengan 

mengamati fenomena secara alami atau 
melalui uji laboratorium spesifik. 

Adapun uji klinis teracak (RCT) dan 
studi nested case-control masing-
masing hanya menyumbang 2,78%, 
namun tetap memiliki nilai penting 
dalam validasi temuan dan eksplorasi 
faktor risiko terkait sepsis. 
Dominasi metode eksperimental dan 
model hewan mencerminkan fokus 
penelitian terhadap pemahaman 
mekanisme patofisiologis serta 
efektivitas intervensi, yang esensial 
dalam pengembangan strategi terapi 
klinis untuk sepsis. 

 

 
Tabel 3. Distribusi Frekuensi Artikel Berdasarkan Jenis Sampel Penelitian 

Jenis Sampel Kode Penelitian n Persentase (%) 

Model Hewan 26, 24, 27, 33, 36, 34, 48, 44, 45, 46 32, 50 12 32,35 

Pasien Sepsis 41, 37, 43, 38, 42, 53 6 14,71 

Campuran/Subjek 
Beragam 

39, 40, 29, 35, 31 5 14,71 

Manusia Dewasa 47, 59 2 5,88 

Wistar Rats 52, 56, 57 3 8,82 

Lainnya 49, 55, 58 3 8,82 

Sel atau Kultur In 
Vitro 

28, 30 2 5,88 

Pasien dengan 
Kondisi Spesifik 

21, 51, 54 3 8,82 

 
Tabel 3 menunjukkan distribusi 

frekuensi berdasarkan jenis sampel 
menunjukkan bahwa kategori "Model 
Hewan" mendominasi dengan 11 studi, 
yang setara dengan 32,35% dari 
keseluruhan studi yang dianalisis. Ini 
menegaskan bahwa penelitian di bidang 
ini sangat bergantung pada model 
hewan untuk menguji hipotesis biologis 
dan memahami mekanisme penyakit 
secara sistemik. 

Kelompok "Campuran/Subjek 
Beragam" dan "Pasien Sepsis" masing-
masing menyumbang 14,71%, dengan 5 
studi di tiap kategori. Studi dalam 
kategori "Campuran" melibatkan 
berbagai jenis subjek sehingga 
memberikan hasil yang lebih umum dan 
relevan secara klinis, sementara studi 
"Pasien Sepsis" memperlihatkan fokus 

penting pada kondisi kritis yang relevan 
dengan praktik medis nyata. 

Kategori lain seperti "Wistar Rats," 
"Lainnya," dan "Pasien dengan Kondisi 
Spesifik" masing-masing berkontribusi 
sebesar 8,82% dari total studi. "Wistar 
Rats" digunakan untuk memperdalam 
pemahaman pada model hewan 
spesifik, sedangkan "Lainnya" 
mencakup desain penelitian yang tidak 
dapat diklasifikasikan dengan ketat ke 
dalam kategori tertentu. 

Kemudian, "Manusia Dewasa" 
dan "Sel atau Kultur In Vitro" masing-
masing menyumbang 5,88%, 
menunjukkan bahwa sebagian kecil 
penelitian mengadopsi pendekatan 
berbasis populasi manusia langsung 
atau teknik kultur sel untuk eksplorasi 
mendalam pada tingkat molekuler. 
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Secara keseluruhan, variasi jenis 
sampel ini menggambarkan upaya 
penelitian yang komprehensif, 
mengombinasikan pendekatan in vivo, 

in vitro, serta penelitian langsung pada 
pasien untuk memperluas pemahaman 
tentang mekanisme penyakit dan 
potensi intervensi terapeutik. 

 
Tabel 4. Distribusi Frekuensi Artikel Berdasarkan Biomarker yang Digunakan 

Biomarker Kode Nomor Penelitian n Persentase (%) 

Sitokin Inflammatori (IL-6, IL-8, TNF-α) 28, 39, 40, 26, 24, 48, 43, 44, 
45, 32, 50, 54, 55 

13 36,11 

Penanda Stres Oksidatif (MDA, SOD, 
GPx) 

28, 52, 56, 57, 55, 53 6 16,67 

Serum Zinc dan Transporternya 24, 27, 41, 48, 37 5 13,89 

CRP (C-Reactive Protein) 39, 40, 42, 54 4 11,11 

Biomarker Spesifik Organ (Enzim Hati, 
Marker Jantung) 

24, 48, 52, 53 4 11,11 

Penanda Mortalitas/Survival Rate 21, 33, 35, 37 4 11,11 

Fungsi Imun (Calprotectin, LBP, 
ICAM-1) 

26, 43, 24 3 8,33 

Penanda Klinis Lain (Albumin, Laktat) 48, 51, 54 3 8,33 

 
Dalam analisis biomarker pada 

tabel 4 menunjukkan sitokin inflamatori 
seperti IL-6, IL-8, dan TNF-α 
mendominasi dengan 36,11% dari total 
penelitian, teridentifikasi dalam 13 studi. 
Penanda stres oksidatif, termasuk MDA, 
SOD, dan GPx, mencakup 16,67% 
dengan 6 penelitian, sementara serum 
zinc dan transporternya berkontribusi 
13,89% dengan 5 penelitian. CRP (C-
Reactive Protein) ditemukan dalam 4 

studi, mencakup 11,11%, dan fungsi 
imun yang diukur dengan calprotectin, 
LBP, dan ICAM-1 terdiri dari 8,33% 
dalam 3 penelitian. Selain itu, biomarker 
spesifik organ dan penanda 
mortalitas/survival rate masing-masing 
memiliki 11,11% dari total penelitian, 
sedangkan penanda klinis lain seperti 
albumin dan laktat berkontribusi 8,33% 
dengan 3 penelitian. 

 
Tabel 5. Distribusi Frekuensi Artikel Berdasarkan Zat yang Digunakan dalam Penelitian 

Zat Kode Nomor Penelitian n Persentase (%) 

Zinc 28, 21, 39, 40, 33, 29, 35, 26, 24, 27, 
41, 48, 30, 37, 43, 48, 44, 42, 45, 32 

20 55,56 

Vitamin E (α-Tocopherol) 38, 52, 56, 54, 57, 55, 53 7 19,44 

Zinc & Selenium 28, 56 2 5,56 

Vitamin E & Vitamin C 57, 54 2 5,56 

Multivitamin dan Mineral 
(Zinc, vit E, dll) 

58, 59 2 5,56 

Vitamin E & Vitamin A 59 1 2,78 

Vitamin E & Omega-3 
Fatty Acids 

58 1 2,78 

Zinc & Titanium Dioxide 
Nanocomposite 

49 1 2,78 

 
Tabel 5 menunjukkan analisis 

terhadap jenis zat yang diteliti dalam 
penelitian ini menunjukkan bahwa Zinc 
merupakan komponen yang paling 
banyak digunakan, dengan total 20 studi 
atau 55,56% dari keseluruhan 36 studi 
yang dianalisis. Hal ini menandakan 

pentingnya Zinc dalam konteks 
kesehatan dan penelitian ilmiah, 
terutama mengingat peranannya yang 
vital dalam berbagai proses biokimia 
dan fisiologis. Selanjutnya, Vitamin E (α-
Tocopherol) juga mendapatkan 
perhatian yang signifikan dengan 7 studi 
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atau 19,44%, menunjukkan bahwa zat 
ini dipandang sebagai suplemen penting 
yang memiliki potensi manfaat 
kesehatan. Sementara itu, kombinasi 
Zinc dan Selenium, serta Vitamin E 
dengan Vitamin C, masing-masing 
hanya melibatkan 2 studi, yang 
menunjukkan bahwa meskipun 
kombinasi ini ada, penelitian mengenai 
mereka relatif kurang dibandingkan 
dengan Zinc dan Vitamin E. Selain itu, 
beberapa kombinasi lain, seperti 

Vitamin E dan Vitamin A, serta Vitamin 
E dan Omega-3 Fatty Acids, memiliki 
kontribusi yang lebih kecil, dengan 
hanya 1 studi masing-masing. Secara 
keseluruhan, data ini mencerminkan 
fokus yang kuat pada Zinc dan Vitamin 
E dalam penelitian multivitamin dan 
mineral, mencerminkan minat yang 
berkembang dalam memahami efek 
sinergis dari berbagai zat gizi terhadap 
kesehatan.

 
Tabel 6. Peran Zinc sebagai Antioksidan terhadap Sepsis 

Peran Zinc Sebagai Antioksidan 
Terhadap Sepsis 

Kode Nomor 
Penelitian 

Nama & Tahun 

Meningkatkan fungsi mitokondria, 
mengurangi stres oksidatif, dan 
peradangan 

28, 29, 30, 31, 
32, 21 

K. Mertens et al, 201528. Prasad, 
201429; Magdalena Jarosz et al, 201730; 
Samir Abd El Monem Bashandy et al, 
201631; Kalavakunda Vijayaraghavan et 
al, 201332, Briassoulis 21 

Mengurangi aktivasi NF-κB dan 
peradangan 

26, 24, 26, 30 
Shengying Bao et al, 201026; Daren L. 
Knoell et al, 201024; Ming Jie Liu et al, 
201326; Magdalena Jarosz et al, 201730 

Meningkatkan pembersihan bakteri 
dan kelangsungan hidup melalui 
modifikasi imun 

33, 24, 27, 34 

Hammad A Ganatra et al, 201633; 
Daren L. Knoell et al, 201024; Inga 
Wessels et al, 201527; Jeffrey E. Nowak 
et al, 201234 

Mengurangi peradangan dan 
memperbaiki fungsi organ 

35, 36, 37, 38 
Siarhei Slinko et al, 201435; Janine 
Hoeger et al, 201536; Janine Hoeger et 
al, 201737, Wilson (2013)38  

Mengurangi stres oksidatif dan 
meningkatkan hasil klinis pada 
neonatus 

39, 40, 41, 42 
Jie Guo et al, 202339 Shoib S. Siddiqui 
et al, 202140; Yuhei Irie et al, 202141; 
Heloisa Amaral Gaspar et al, 201342 

Memodulasi ekspresi gen inflamasi 
dan menurunkan respon imun 
yang berlebihan 

43, 44, 45 
Qin Zhao et al, 202343; Kristen T. 
Crowell et al, 201644; Kristen T. Crowell 
et al, 201745 

Mengurangi kerusakan organ 
melalui regulasi stres oksidatif 

46, 47 
Ming Jie Liu et al, 201446; Ghaidafeh 
Akbari, 202047 

Mengurangi efek defisiensi zinc 
pada inflamasi dan memperbaiki 
hasil klinis 

48, 49 
Matthew N. Alder et al, 201748; Mary 
Sheloni Missier et al, 202349 

 
Pada tabel 6, zinc berperan penting 

sebagai antioksidan dalam konteks 
sepsis, dengan berbagai penelitian 
menunjukkan manfaatnya. Selain itu, 
zinc juga terbukti mengurangi aktivasi 
NF-κB dan peradangan, serta 
meningkatkan pembersihan bakteri dan 
kelangsungan hidup melalui modifikasi 
sistem imun. Dalam konteks perbaikan 
organ, zinc dapat mengurangi 
peradangan dan memperbaiki fungsi 

organ. Pada neonatus, zinc berfungsi 
mengurangi stres oksidatif dan 
meningkatkan hasil klinis. Penelitian 
juga menunjukkan bahwa zinc dapat 
memodulasi ekspresi gen inflamasi, 
menurunkan respon imun yang 
berlebihan, serta mengurangi kerusakan 
organ melalui regulasi stres oksidatif. 
Selain itu, zinc berperan dalam 
mengurangi efek defisiensi zinc pada 
inflamasi dan memperbaiki hasil klinis. 
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Tabel 7. Peranan Vitamin E Terhadap Sepsis 

Peran vitamin E Sebagai Antioksidan 
Terhadap Sepsis 

Kode No. 
Penelitian 

Nama dan Tahun 

Antioksidan dan Perlindungan Sel: 
Mencegah peroksidasi lipid, meningkatkan 
kadar antioksidan (glutathione, SOD). 

50, 51, 52, 
53 

Harrera (2013)50, Mustafa Atli et 
al. (2011)51, Feki (2016)52, 
Janka (2013)53 

Anti-inflamasi: Mengurangi biomarker 
inflamasi seperti TNF-α, IL-6. 

52, 54, 55 
Feki (2016)52, Kumar (2022)54, 
Samadi (2020)55 

Melindungi Organ Vital: Melindungi paru, 
hati, dan organ lain dari kerusakan akibat 
inflamasi. 

56, 54, 53 
M.Rocha (2012)56, Kumar 
(2022)54, Janka (2013)53 

Efek Imunomodulasi: Meningkatkan respons 
imun dan mengurangi inflamasi berlebihan. 

57, 58, 59 
Wahab Adekunle Oyeyemi 
(2022)57, Hira Shakoor (2021)58, 
Kristine Koekkoek (2016)59 

Pada tabel 7, vitamin E memainkan 
peran penting sebagai antioksidan 
dalam pengelolaan sepsis, dengan 
beberapa penelitian menunjukkan 
manfaatnya. Vitamin E berfungsi 
sebagai antioksidan dan pelindung sel 
dengan mencegah peroksidasi lipid dan 
meningkatkan kadar antioksidan seperti 
glutathione dan SOD. Selain itu, vitamin 
E memiliki efek anti-inflamasi dengan 
mengurangi biomarker inflamasi seperti 
TNF-α dan IL-6. Penelitian juga 
menunjukkan bahwa vitamin E 
melindungi organ vital, termasuk paru-
paru dan hati, dari kerusakan akibat 
inflamasi. Selain itu, vitamin E berperan 
dalam imunomodulasi, meningkatkan 
respons imun dan mengurangi inflamasi 
berlebihan, sehingga berkontribusi pada 
pemulihan yang lebih baik pada pasien 
sepsis. 

PEMBAHASAN  

Peran Zinc Sebagai Antioksidan 
Terhadap Sepsis 

Zinc berperan penting sebagai 
antioksidan dalam konteks sepsis, 
terutama dengan meningkatkan fungsi 
mitokondria, mengurangi stres oksidatif, 
dan memodulasi peradangan. 
Pemberian zinc telah terbukti 
meningkatkan fungsi mitokondria, yang 
sangat penting untuk produksi energi 
dan metabolisme seluler selama sepsis. 
Hal ini menjadi sangat relevan karena 

disfungsi mitokondria merupakan ciri 
khas sepsis dan berkontribusi terhadap 
kegagalan organ.1 Selain itu, 
suplementasi zinc telah dikaitkan 
dengan pengurangan penanda stres 
oksidatif, seperti malondialdehyde 
(MDA), dan tingkat matrix 
metalloproteinase-8 (MMP-8), yang 
menunjukkan kerusakan seluler dan 
peradangan.29 Pengurangan stres 
oksidatif ini sangat penting untuk 
menjaga integritas dan fungsi seluler 
selama episode sepsis. 

Selanjutnya, kemampuan zinc 
dalam memodulasi respons peradangan 
sudah terdokumentasi dengan baik. 
Zinc terbukti menghambat aktivasi faktor 
transkripsi kappa-light-chain-enhancer 
dari sel B yang diaktifkan (NF-κB), yang 
merupakan pengatur utama respons 
peradangan.25 Dengan mengurangi 
aktivasi NF-κB, suplementasi zinc dapat 
menurunkan kadar sitokin pro-inflamasi, 
sehingga mengurangi rangkaian 
peradangan yang sering memperburuk 
kondisi sepsis (Mertens et al., 2015). 
Modulasinya terhadap peradangan tidak 
hanya membantu meningkatkan hasil 
klinis tetapi juga memperbaiki fungsi 
organ yang sering terganggu selama 
sepsis.15 

Selain sifat antioksidannya, zinc juga 
meningkatkan pembersihan bakteri dan 
kelangsungan hidup melalui modifikasi 
imun. Penelitian telah menunjukkan 
bahwa suplementasi zinc dapat 
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memperbaiki respons imun, yang 
mengarah pada pembersihan bakteri 
yang lebih baik dalam model sepsis.28 
Hal ini sangat relevan pada populasi 
neonatus, di mana kekurangan zinc 
telah dikaitkan dengan peningkatan 
kerentanan terhadap infeksi dan hasil 
klinis yang lebih buruk.43 Dengan 
meningkatkan fungsi imun dan 
pembersihan bakteri, suplementasi zinc 
dapat berdampak signifikan terhadap 
tingkat kelangsungan hidup pada pasien 
sepsis, terutama pada populasi rentan 
seperti neonatus.30 

Lebih jauh lagi, peran zinc dalam 
mengurangi kerusakan organ selama 
sepsis ditekankan oleh efek regulasinya 
terhadap stres oksidatif dan 
peradangan. Kekurangan zinc telah 
dikaitkan dengan peningkatan 
peradangan dan kerusakan oksidatif, 
yang dapat menyebabkan disfungsi 
organ yang parah. Dengan 
mengembalikan kadar zinc, mungkin 
untuk mengurangi efek merugikan ini, 
sehingga meningkatkan hasil klinis 
secara keseluruhan.24  

Bukti menunjukkan bahwa menjaga 
kadar zinc yang memadai sangat 
penting untuk fungsi imun yang optimal 
dan pemulihan dari sepsis, menyoroti 
pentingnya suplementasi zinc dalam 
praktik klinis. Secara keseluruhan, zinc 
berfungsi sebagai antioksidan vital 
dalam manajemen sepsis dengan 
meningkatkan fungsi mitokondria, 
mengurangi stres oksidatif dan 
peradangan, meningkatkan respons 
imun, dan pada akhirnya memperbaiki 
hasil klinis. Perannya yang multifaset 
menekankan perlunya menangani 
kekurangan zinc pada pasien sepsis 
untuk mengoptimalkan pemulihan dan 
kelangsungan hidup. 

Peran vitamin E Sebagai Antioksidan 
Terhadap Sepsis 

Vitamin E berperan penting sebagai 
antioksidan dalam konteks sepsis, yaitu 
respons inflamasi sistemik yang parah 
yang sering ditandai oleh stres oksidatif 
dan disfungsi organ. Tindakan 
multifasetnya meliputi pencegahan 

peroksidasi lipid, modulasi respons 
inflamasi, perlindungan organ vital, dan 
peningkatan fungsi imun. Pertama, 
vitamin E dikenal karena 
kemampuannya untuk mencegah 
peroksidasi lipid, yang merupakan 
kontributor signifikan terhadap 
kerusakan seluler selama sepsis. Ia 
bertindak sebagai antioksidan pemutus 
rantai, secara efektif menangkap 
spesies oksigen reaktif (ROS) dan 
dengan demikian melindungi membran 
sel dari kerusakan oksidatif.29  

Penelitian telah menunjukkan 
bahwa suplementasi vitamin E dapat 
mengurangi penanda stres oksidatif dan 
meningkatkan fungsi organ pada pasien 
sepsis, menyoroti perannya dalam 
melindungi terhadap peroksidasi lipid.60 
Secara khusus, kombinasi vitamin E 
dengan antioksidan lain, seperti vitamin 
C, telah terbukti meningkatkan 
kapasitas antioksidan secara 
keseluruhan, lebih lanjut mengurangi 
kerusakan oksidatif. 

Selain sifat antioksidannya, vitamin 
E juga menunjukkan efek anti-inflamasi 
dengan mengurangi kadar sitokin pro-
inflamasi seperti TNF-α dan IL-6, yang 
sering meningkat selama sepsis. 
Penelitian menunjukkan bahwa 
suplementasi vitamin E dapat 
menyebabkan penurunan signifikan 
pada biomarker inflamasi ini, sehingga 
berkontribusi pada respons imun yang 
lebih seimbang.24 Efek imunomodulasi 
ini sangat penting dalam sepsis, di mana 
peradangan yang berlebihan dapat 
menyebabkan kerusakan jaringan lebih 
lanjut dan kegagalan organ. Lebih lanjut, 
vitamin E telah terbukti melindungi 
organ vital, termasuk paru-paru dan hati, 
dari efek merugikan peradangan yang 
terkait dengan sepsis.  

Studi pada model hewan telah 
menunjukkan bahwa vitamin E dapat 
mengurangi kerusakan jaringan paru-
paru yang diinduksi oleh sepsis, yang 
menunjukkan potensinya sebagai agen 
terapeutik dalam mengelola disfungsi 
organ. Efek perlindungan vitamin E 
pada sistem organ diatribusikan kepada 
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kemampuannya untuk menstabilkan 
membran sel dan mengurangi stres 
oksidatif, yang sangat penting dalam 
menjaga integritas organ selama 
episode sepsis.60 

Terakhir, efek imunomodulasi 
vitamin E sangat penting dalam 
meningkatkan respons imun selama 
sepsis. Dengan meningkatkan status 
antioksidan sel, vitamin E dapat 
meningkatkan fungsi sel imun, sehingga 
mendorong respons yang lebih efektif 
terhadap infeksi sambil sekaligus 
mengurangi risiko peradangan yang 
berlebihan. Tindakan ganda ini sangat 
penting dalam konteks sepsis, di mana 
keseimbangan antara respons imun 
yang memadai dan pencegahan 
kerusakan jaringan sangat krusial untuk 
hasil pasien. Kesimpulannya, vitamin E 
berfungsi sebagai antioksidan yang kuat 
dengan peran signifikan dalam melawan 
stres oksidatif, memodulasi 
peradangan, melindungi organ vital, dan 
meningkatkan fungsi imun dalam 
konteks sepsis. Tindakan multifasetnya 
menjadikannya komponen berharga 
dalam manajemen kondisi kritis ini. 

Sepsis Akibat Infeksi 
Staphylococcus aureus 

Berdasarkan analisis terhadap 36 
artikel penelitian yang dikaji, tidak 
seluruh literatur secara eksplisit 
membahas sepsis yang disebabkan 
oleh infeksi Staphylococcus aureus (S. 
aureus). Mayoritas studi berfokus pada 
kondisi sepsis secara umum tanpa 
menyebutkan secara spesifik etiologi 
bakteri penyebabnya, termasuk apakah 
disebabkan oleh S. aureus, bakteri gram 
negatif, atau patogen lainnya. Hanya 
sebagian kecil studi yang menyebutkan 
keterlibatan S. aureus, baik dalam 
konteks model hewan yang diinokulasi 
dengan bakteri tersebut maupun dalam 
studi pasien yang diidentifikasi 
mengalami infeksi bakteri gram positif. 
Ketidakhadiran fokus eksklusif pada S. 
aureus ini mencerminkan bahwa arah 
penelitian lebih mengarah pada 
memahami respons imun, stres 
oksidatif, dan efektivitas intervensi 

nutrisi atau suplementasi seperti zinc 
dan vitamin E dalam konteks sepsis 
secara luas, bukan secara spesifik pada 
satu agen penyebab. Hal ini penting 
untuk dicatat dalam penarikan 
kesimpulan, sebab keberagaman agen 
penyebab sepsis dapat memengaruhi 
jalur patofisiologi serta efektivitas terapi 
yang diteliti. 

SIMPULAN 

Berdasarkan hasil analisis terhadap 
36 artikel penelitian, zinc dan vitamin E 
masing-masing menunjukkan peran 
signifikan sebagai antioksidan dalam 
pengelolaan sepsis, terutama yang 
disebabkan oleh infeksi Staphylococcus 
aureus (S. aureus). Zinc berfungsi untuk 
mengurangi stres oksidatif, 
mengmodulasi peradangan, serta 
meningkatkan fungsi mitokondria dan 
respons imun, yang semuanya 
berkontribusi pada peningkatan 
kelangsungan hidup pasien sepsis. 
Penurunan penanda stres oksidatif dan 
peradangan, seperti IL-6 dan TNF-α, 
serta perbaikan fungsi organ, menjadi 
bukti penting bahwa suplementasi zinc 
dapat memperbaiki hasil klinis pada 
pasien sepsis, baik pada model hewan 
maupun manusia dewasa. Vitamin E 
juga memiliki peran penting dalam 
pengelolaan sepsis, dengan mekanisme 
yang mencakup pencegahan 
peroksidasi lipid, perlindungan organ 
vital, dan modulasi respons inflamasi. 
Suplementasi vitamin E terbukti dapat 
mengurangi kerusakan oksidatif, 
menurunkan biomarker inflamasi, dan 
melindungi organ vital seperti paru-paru 
dan hati dari efek inflamasi yang 
merusak selama sepsis. 

Ketika zinc dan vitamin E 
diberikan secara bersamaan, keduanya 
bekerja secara sinergis untuk 
mengurangi stres oksidatif dan 
peradangan, serta meningkatkan 
pembersihan bakteri, yang sangat 
penting dalam kondisi sepsis akibat S. 
aureus. Meskipun mayoritas penelitian 
yang dianalisis melibatkan model hewan 
dan pasien sepsis campuran, penting 
untuk dicatat bahwa keberagaman agen 
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penyebab sepsis dapat memengaruhi 
jalur patofisiologi serta efektivitas terapi. 
Dengan demikian, penelitian lebih lanjut 
pada populasi neonatus dan dalam 
konteks spesifik infeksi S. aureus 
diperlukan untuk mengevaluasi 
efektivitas kombinasi zinc dan vitamin E 
dalam memperbaiki kelangsungan 
hidup serta fungsi organ pada pasien 
sepsis. Studi jangka panjang dan 
penelitian klinis lebih luas sangat 
dibutuhkan untuk menentukan dosis 
optimal dan durasi pemberian terapi ini. 
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