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Abstract

Background

The occurrence of shock in dengue hemmoragic fever (DHF) patients is difficult to be
predicted. The diagnosis oftenly late and thus, increased mortality of DHF. The level of
plasma protein, albumin, hematocrite and Pleural Effusion Index (PEI) as parameters of
vascular leakage may be have benefit to predict the occurrence of shock in DHF patients.
The aim of this study is to develop Vascular Leakage Score (VL Score ) that can be
used for prediction and calculate the probability of the occurrence of shock in DHF
patients.

Material and Methods

This cross-sectional study was conducted in Dr. Kariadi General Hospital Semarang,
Indonesia in the period of 2001 to 2003. Subjects were 138 DHF patients, age 3 to 14
years. DHF cases without shock were found in 62 children and DSS were 76 cases.
The level of plasma protein, albumin, hematocrite and PEI were measured at the day of
admission. Those parameters were catagorized according to ROC analysis and WHO s
criteria. Multivariate logistic regression analysis was performed and  value of those
parameters were used to give value for the score.

Results

VL score has potential ability to predict shock on DHF with 90% area under the curve.
The equation of VL score is: 23 X hematicrite + 21 X PEI + 33 X total protein level +
10 X albumin level. The cut-off-point for score is 125 and the risk to get shock with
VL Score > 125 15 26.9 vs VL score < 125.

Conclusion .
Vasculer Leakage score can be used to predict shock for Dengue Haemorrhagic Fever

patients.

Keywords: Dengue, shock, vascular leakage, score
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Abstrak

Latar Belakang

Kejadian syok pada Demam Berdarah Dengue sulit diprediksi, sehingga menyulitkan
pengenalan syok secara dini. Hal tersebut sering menyebabkan keterlmabataan
pengelolaan dan dapat berakibat kematian. Kadar protein, albumin, hematokrit, dan PEI
merupakan penanda kebocoran vaskuler yang diharapkan dapat untuk memprediksi
kejadian syok pada DBD. Tujuan penelitian ini adalah untuk menyusun sistem skoring
Skor Kebocoran Vaskuler (SKV) yang dapat digunakan sebagai prediktor syok, dan
probabilitas kejadian syok pada masing-masing total skor.

Metode Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan desain belah lintang, di
RSDK, Semarang pada periode 2001 s/d 2003. subyek penelitian adalah 138 anak dengan
DBD umur antara 3-14 tahun, yang terbagi atas DBD tanpa syok sebanyak 62 kasus dan
76 kasus dengan Sindrom Syok Dengue. Kadar protein, albumin, PEI dan Hematokrit
diperiksa pada saat penderita masuk RS. Dilakukan pengkategorian terhadap keempat
parameter tersebut, berdasarkan analisis kurva ROC pada penelitian sebelumnya, dan
berdasarkan kriteria WHO. Untuk membuat rumus SKV dilakukan pembobotan pada
masing-masing parameter dengan menghitung koefisien B.dan dilanjutkan penghitungan
probabilitas SSD berdasarkan total gabungan keempat kategori tersebut dengan uji
multivariat regresi logistik.

Hasil

Skor Kebocoran Vaskuler mempunyai kemampuan yang baik untuk memprediksi syok
pada DBD dengan luas area dibawah kurva sebesar 90%.

Rumus SKV: 23 X HMT + 21 X PEI + 33 X protein total + 10 X albumin. Cut of point
untuk SSD adalah 125. dimana bila SKV > 125 mempunyai resiko terjadinya syok 26,9
kali dibanding SKV < 125.

Kesimpulan
Skor Kebocoran Vaskuler dapat digunakan untuk memprediksi syok pada DBD.

Kata Kunci: Dengue, Skor, Faktor kebocoran vaskuler, Syok
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BABI

PENDAHULUAN

1.1.  Latar Belakang Masalah

Infeksi virus dengue memiliki spektrum klinis yang luas, dari derajat ringan
sampai berat. Infeksi dengue yang paling ringan dapat tidak menimbulkan gejala ( silent
dengue infection), atau demam tanpa penyebab yang jelas (undefferentiated febrille
iliness), diikuti oleh demam dengue (DD) dan demam berdarah dengue (DBD)%? .
Manifestasi klinis infeksi dengue yang ringan akan sembuh sendiri tanpa pengobatan
(self limited), sedangkan demam dengue (DD) dan demam berdarah dengue (DBD).
Memerlukan pemantauan dan pengelolaan adekuat, oleh karena pada DD dapat disertai
perdarahan, dan pada DBD dapat disertai syok dan perdarahan 02

Berdasarkan jumlah kasus DBD, di Indonesia menjadi urutan kedua setelah
Thailand. Secara epidemiologi Surabaya merupakan tempat pertama kali dicurigainya
kasus DBD pada tahun 1968, dan pada tahun 1994 DBD telah menyebar keseluruh
propinsi di Indonesia. Hasil survei virologi menunjukkan bahwa di Indonesia terdapat
empat tipe virus yaitu Den 1,2,3 dan 4 dengan dominansi tipe Den 2, dan Den 3.Virus
Den 3 sangat berikatan dengan kasus DBD berat. Dari tahunl1968 hingga tahun 1999
telah terjangkit 213 Dati II dari 304 Dati II yang ada. Kasus DBD meningkat secara
berfluktuasi dari 0,05 per 100.000 penduduk menjadi 9,2 per 100.000 penduduk pada
tahﬁn 1999. Walaupun angka kesakitan rata-rata di Indonesia cenderung meningkat
namun angka kematian (case fatality rate / CFR) menurun dari 41,3% pada tahun 1968

menjadi 3%, dan tetep di bawah 2,2% sejak tahun1998.4%
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Secara epidemiologis, infeksi virus dengue yang ringan dan tidak memerlukan
pengelolaan khusus jauh lebih banyak ( lebih dari 200 kali), dibandingkan dengan infeksi
dengue berat, Data dari rumah sakit besar di pulau jawa memperlihatkan sekitar 30% dari
kasus infeksi dengue yang dirawat adalah demam dengue yang sebenarnya tidak
memerlukat} perawatan, tetapi pada awal penyakit sangat sulit membedakan bentuk
infeksi ringan dan berat(llﬁ). Di sisi lain, data angka kematian akibat SSD di RSCM
masih cukup tinggi yaitu 13,2%.® Sindoma Syok Dengue (SSD) adalah bentuk infeksi
dengue berat yang menyebabkan penderita dirawat, dengan angka kematian yang
tinggi". Angka kematian DBD berat (SSD syok berkepanjangan, syok berulang,
perdarahan masif) yang dirawat di RSUP Dr Kariadi Semarang periode 4 tahun hingga
tahun 2000 berkisar antara 5,7% sampai 50%.© Hal ini dikarenakan sulitnya
memprediksi perjalanan klinis DBD, khususnya memprediksi apakah penderita akan
mengalami syok atau tidak, sehingga menyebabkan keterlambatan dalam mendeteksi
syok secara dini, akibatnya terlambat pula dalam pengelolaan, dan menimbulkan penyulit
berupa perdarahan dan disfungsi organ muitipel, akhirnya akan meningkatkan angka
kematian,

Berdasarkan teori telah dikemukakan guna menerangkan patogenesis DBD, yaitu
teori virulensi virus dan beban virus, teori enhancement dependent antibody, teori
endotoksin, apoptosis, dan teori endotel. Sel endotel kapiler diasumsikan berperan dalam
patogenesis DBD dan mulai banyak diteliti secara in vitro. Hal ini disebabkan kebocoran
vaskkuler dan trombositopenia pada DED merupakan hal patogmonis dan keadaan ini

berkaitan dengan integritas endotel kapiler yang terganggu. 7%




Peran dan fungsi sel endotel pada inflamasi berubah untuk sementara akibat
stimulasi sitokin ( IL 1, TNF-o, IL 6, IL 8), virus, bakter, kompleks imun, dan aktivasi
sel B dan sel T, schingpa menycbabkan aktivasi endotel di tunjukkan dengan ckspresi
molekul adhesi, seperti soluble intercelluler adhesion molecule-1 (sICAM-1), soluble
vasculer cell adhesion motecule-1 (sVCAM-1), E- Selectin, Von Willebrand Factor
(VWF), thrombomodulin (TM) dan Plasminogen activator Inhibitor (PAI) yang
menyebabkan kebocoran Vaskuler dan prokoagulan ®'%'?

Perubahan patofisiologi utama yang membedakan demam dengue DD dengan
demam berdarah dengue adalah peningkatan permeabilitas vaskuler yang terjadi pada
DBD dengan akibat hilangnya volume plasma, keluar dari kompartmen vaskuler ke
dalam intersisial sehingga terjadi peningkatan hematokrit, hipoproteinemia, dan akan
menimbulkan efusi serosa di dalam ruang pleura, perikardium, dan peritoneumn, !>
Dengan mengetahui batasan angka pada parameter kebocoran vaskuler akan
meningkatkan kewaspadaan terhadap pengelolaan dan dapat pula diketahui parameter
mana yang murah dan baik sebagai peramal terjadinya syok. Penelitian Tatty 2004
menyébutkan bahwa faktor kebocoran yang paling baik untuk memprediksi syok pada
saat hari pertama perawatan adalah efusi pleura. Namun hematokrit, albumin dan protein
juga memberi gambaran penting pada kejadian syok yang menunjukkan adanya
kebocoran vaskuler.

Penelitian tentang DBD telah banyak dilakukan, baik penelitian klinis,
epidemiologi, maupun laboratorium. Demikian pula penelitian tentang gangguan
D (1415.16,17)

kebocoran vaskuler dan koagulasi telah dilakukan, baik pada DBD maupun S8

Telah diketahui pula bahwa keboccoran vaskuler merupakan patogmonis pada demam




berdarah dengue. Pemeriksaan laboratorim sederhana seperti darah rutin sering dilakukan
dalam pelayanan sehari-hari untuk penegakan diagnosis niaupun pengelolaan pasien.
Apabila ada kecurigaan DBD maka pemeriksaan bisa ditambah dengan pemeriksaan
kelainan pembekuan darah, kadar protein khususnya albumin, elektrolit darah serta HI
test sebagai gold standart. Prediksi yang akurat diperlukan untuk dapat meramalkan
perjalanan penyakit DBD, schingga dapat dilakukan tindakan dini yang adekuat sehingga
pasien tidak akan jatuh ke derajat DBD yang lebih berat. Berdasarkan pemikiran tersebut
diperlukan suatu parameter yang berdasar pada patofisologi utama DBD yaitu perdarahan
dan kebocoran vaskuler. Berdasarkan penelitian Tatty (2004) variabel hematokrit, kadar
protein , kadar albumin, dan Indeks Efusi Pleura merupakan suatu parameter kebocoran
vaskuler yang bermakna. Sampai saat ini belum dilakukan penelitian tentang variabel
kebocoran vaskuler secara bersama-sama sebagai suatu skor kebocoran vaskuler. Skor
tersebut akan digunakan sebagai penanda awal terjadinya syok, dan diharapkan akan
lebih dapat digunakan untuk memperprediksi perjalanan penyakit demam berdarah

dengue.




1.2

1.3.

14.

1.4.1.

1.4.2.

1.4.3.

Perumusan Masalah
Apakah Skor Kebocoran Vaskuler dapat dipergunakan sebagai penanda awal
terjadinya syok pada penderita DBD 7
Tujuan Penelitian
Membuat Skor Kebocoran Vaskuler sebagai alat untuk dipakai sebagai penanda
awal terjadinya syok pada DBD.
Manfaat Penelitian
Pelayanan keschatan
Membuat instrumen yang dapat digunakan untuk mendeteksi terjadinya syok pada
DBD secara dini sehingga dapat menurunkan angka mortalitas.
Pendidikan

- Tersedianya instrumen untuk mendéteksi syok pada DBD secara dini.

- Meningkatkan pengetahuan te;ltang cara deteksi dini syok pada DBD.
Penelitian '

Sebagai landasan untuk penelitian selanjutnya.
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TINJAUAN PUSTAKA
2.1, Epidemiologi

Berdasarkan jumlah kasus DBD yang dilaporkan WHO pada tahun 1991- 1995,
di Indonesia menjadi urutan kedua setelah Thailand. Secara epidemiologi Surabaya
merupakan tempat pertama kali dicurigainya kasus DBD pada tahun 1968, kemudian
Jakarta pada tahun 1969, dan menyusul dilaporkan di Bandung, Yogyakarta dan luar jawa
yaitu Sumatra Barat, Lampung pada tahun 1972, serta Sulawesi dan Bali pada tahun
1973. Pada tahun 1994 DBD telah menyebar keseluruh propinsi di Indonesia. Faktor —
faktor yang menjadi penyebab terjadinya keadaan ini adalah pertumbuhan penduduk,
urbanisasi, meningkatnya angkutan udara, kurang efektifnya sistem pemberantasan
nyamuk serta memburuknya infrastruktur kesehatan masyarakat.

Konfirmasi virologi di Indonesia baru diperoleh pada tahun 1970. Dengan
pemeriksaan isolasi virus di Indonesia terdapat empat tipe virus yaitu Den-1, Den-2, Den-
3 dan Den-4. Hasil survei virologi menyebutkan bahwa selama 17 tahun serotipe yang
berdominasi adalah tipe Den-2 dan Den-3, dan virus Den-3 sangat berikatan dengan
kasus DBD berat.

Dari tahun1968 hingga tahun 1999 telah terjangkit 213 Dati II dari 304 Dati 11
yang ada. Jumlah kasus DBD di Indonesia berfluktuatif dan cenderung meningkat dari
0,03 per 100.000 penduduk menjadi 10,17 per 160.000 penduduk pada tahun 1999, dan
mencapai puncak terbanyak 35,19 per 100.000 penduduk pada yahun 1998. Walaupun

angka kesakitan rata-rata di Indonesia cenderung meningkat namun angka kematian (case




fatality rate / CFR) menurun dari 41,3% pada tahun 1968 menjadi 3%, dan tetap di bawah
2,2% sejak tahun1998 84
2.2,  Kriteria Diagnosis (WHO 1999)

Diagnosis DBD ditegakkan berdasarkan kriteria diagnosis menurut WHO tahun
1999 yang terdiri dari kriteria klinis dan laboratoris, disamping menentukan derajad

beratnya penyakit.!'%*”

Kriteria Klinis :
Klinis Derajat Penyakit
- Panas tinggi mendadak L Demam dengan Uji bendung (+)
- Perdarahan ( uji bendung (+), IL. Derajad I dengan perdarahan
ptekiae, epistaksis dil spontan
- Hepatomegali M. Nadi cepat dan kecil, tekanan
nadi <20 mmHg hipotensi, akral
dingin
- Syok : Nadi kecil dan cepat tekanan IV.  Syok berat, nadi tak teraba,
nadi < 20 mmHg, hipotensi, disertai tekanan darah tak terukur
gelisah dan akral dingin
Kriteria Laboratoris:
a) Trombositopenia (< 160.000 / mm’)
b) Hemokonsentrasi ; dapat dilihat dari kenaikan hematokrit 20% atau lebih menurut

standar umur dan jenis kelamin. ( Ht > 20% dari normal atau turun 20% setelah

mendapat terapi cairan)

Diagnosis pasti DBD ditegakkan melalui pemeriksaan serologi dan isolasi virus.
Diantara beberapa uji serologi, pemeriksaan HI ( Hemaglutinastion Inhibition ) adalah uji

yang paling lazim digunakan sebagai gold standart.®®




Namun uji ELISA ( Enzym—Iinked Immunosorbent Assay) saat ini merupakan metode
pilihan, karena praktis, cepat, sederhaﬁa dan cukup memerlukan satu spesimen darah, dan
memiliki sensitivitas dan spesifisitas tinggi ¢+,
2.3. Patogenesis Infeksi Virus Dengue
Virus dengue ada empat tipe yaitu Den-1, Den-2, Den-3 dan Den-4, yang dapat
menyebabkan penyakit demam berdarah dengue dengan manifestasi klinis yang
bermacam-macam dari asimtomatik sampai fatal. Sampai saat ini beberapa teori
patogenesis belum mampu menerangkan secara tuntas fenomena klinik yang terjadi®®
Patogenesis DBD dapat dibagi menjadi dua teori patogenesis, yaitu: virulensi
virus dengue dan imunopatologi vaitu Hipotesis Infeksi Sekunder Heterolog yang paling
banyak diterima sampai saat ini. Teori lainnya adalah: teori endotel, endotoksin,

mediator, apoptosis.

2.3.1. Teori Virulensi Virus dan Beban Virus

Pemikiran yang mendukung teori ini adalah jumlah dan virulensi virus dengue
mengalahkan pertahanan tubuh orang yang terinfeksi virus tersebut, sehingga orang
tersebut menjadi sakit. Berbarapa kenyataan yang mendukung adanya teori virulensi dan
beban virus adalah : demam berdarah dengue masih dapat terjadi pada infeksi primer,
dari infeksi sekunder hanya 3% yang menjadi berat, daerah dengan sirkulasi satu virus
saja ternyata juga terdapat manifestasi klinis yang berat.

Virus dengue mempunyai empat serotipe (Den-1, Den-2, Den-3, Den-4),

merupakan famili flaviride, dengan genom RNA. Genom RNA ini dapat mengkode 3




struktur protein Capsid (C), membran (M), dan envelop (E), serta protein non struktural
yang lain, *?

Mikroorganisme ini hidup di dalam sel dan memeriukan asam nukleat untuk
replikasi, sehingga mengganggu sintesa protein sel pejamu. Virulemsi virus adalah
kapasitas virus untuk menimbulkan penyakit pada pejamu. Virulensi virus mungkin
berperan melalui kemampuan virus untuk menginfeksi lebih banyak sel, membentuk

virus progenik, menyebabkan reaksi inflamasi hebat dan menghindari respon imun

mekanisme efektor. Diperkirakan terdapat perbedaan galur virus dalam hal kemampuan

mengikat dan menginfeksi sel target. Dalam hal ini kemampuan untuk menghasilkan
virus progenik yang lebih banyak secara in vitro dengan hasil produk gen yang berlainan,
dan memberikan aspek yang berbeda.®” Serotipe Den-2, Den-3 sering menyebabkan
syok dan kondisi yang berat dibandingkan dengan tipe Den-1, ataupun Den-4. Disamping
virulensi, tingginya titer viremia dapat dihubungkan dengan beratnya penyakit. Titer pada

pasien SSD mencapai 100-100.000 kali lebih tinggi dari pasien demam dengue (DD).®29

2.3.2. Teori Antibody Dependent Enhancement (ADE)

Teori ini memperkirakan proses {rjadinya peningkatan replikasi virus pada infeksi
sekunder, karena trbentuknya kompleks imun yang berkadar antibodi rendah yang
disebut antibodi non netralising. Kompleks imun ini menempel pada reseptor Fc sel
fagosit untuk mempermudah virus masuk ke sel dan bereplikasi.®*® Kejadian ini
menimbulkan viremia yang lebih hebat dan lebih banyak makrofag yang terinfeksi, maka

penyakit akan lebih berat. Diduga makrofag yang terinfeksi akan menjadi aktuf dan




mengeluarkan berbagai substansi inflamasi, mediator, sitokin dan tromboplastin yang
akan mempengaruhi permeabilitas kapiler serta akan mengaktifasi faktor koagulasi.

Hal yang mendukung adanya teori ini adalah ditemukannya korelasi antara titer
antibodi virus dengue dalam serum ibu pada bayi yang terinfeksi primer DBD/SSD yang
berumur kurang daxi 1 tahun. Telah ditelitinya respon imun virus dengue pada kera, tikus,
dan manusia. Memang terdapat 2 respon imun yang mempunyai peran yangberbeda yaitu

pencegahan terhadap virus dengue dan imun patologis pada DBD/SSD. 9

2.3.3. Teori Trombosit Endotel

Trombosit dan endotel diduga mempunyai peran penting dalam patogenesis DBD
berdasar pada kenyataan bahwa pada DBD terjadi trombositopenia dan permeabilitas
kapiler yang meningkat, yang berarti ada pengaruh terhadap integritas sel endotel. Dia
kesatuan itu sudah lama diketahui sejak lama merupakan suatu kesatuan fungsi dalam
mempertahankan hemostasis ®

Walaupun virus dengue tidak diketemukan pada sel endotel penderita DBD/SSD
tetapl telah terbukti bahwa sel monosit yang terinfeksi virus dengue akan melepaskan
faktor- faktor yang mengaktivasi sel endotel, yaitu: interleukin -1 (IL-1), TNF oc. 79
Faktor ini akan menyebabkan berbagai efek yaitu:

- Menekan aktivitas anticoagulan

- Memacu prokoagulan

- Meningkatkan permeabilitas vaskuler
Pada DBD jejas pada endotel trjadi akibat pembentukan kompleks imun dan aktivasi

komplemen, disertai jejas akibat aktivasi sel monosit dan dilepaskannya sitokin yang juga

10




mempunyai efek terhadap trombosit, schingga aktivasi endotel tak terjadi secara
langsung, tetapi melalui faktor-faktor yang dikeluarkan akibat monosit terinfeksi oleh
virus dengue 77

Virus dengue dapat menginfeksi sel endotel secara in vitro dan menyebabkan
pengeluaran sitokin dan kemokin seperti 1L-6,11-8, Regulated and Activation T Cell
Excrétion and Sekretion. (RANTES). Sel endotel yang terinfeksi virus dengue dapat
menyebabkan aktivasi komplemen dan ekspresi ICAM-1 yang bersama IL-8 dan
RANTES meningkatkan terikatnya sel PMN dan mononukieus pada endotel. Selanjutnya
menyebabkan peningkatan permeabilitas vaskuler dan dilepaskannya trombomodulin
yang merupakan tanda kerusakan sel endotel. ®*® Beberapa ahli berpendapat bahws
kebocoran vaskuler yang merupakan gambaran utama pada DBD, disebabkan oleh
perubahan permeabilitas vaskuler akibat dilepaskannya mediator yang bersifat singkat
daripada kerusakan kerusakan struktur endotel.

Bukti yang mendukung hal ini adalah kebocoran plasma yang berlangsung cepat
dan meningkatnya hematokrit dengan mendadak. Lamanya syok dan kebocoran vaskuler
yang berlangsung 24-48 jam, penyembuhan yang cepat dengan pengobatan yang tepat
(24-48 jam), tidak ada gejala sisa. Pada outopsi tidak didapatkan perubahan inflamasi
vaskuler dan tidak ada perubahan patologis yang berat pada organ-organ kecuali ofus:
serosa dan perdarahan. Observasi ini menyimpulkan bahwa sangat mungkin kebocoran
vaskuler vang terjadi adalah pada venula di rongga thorax dan abdomen, sedang
perubahan yang ada hubungan dengan perdarahan disebabkan kebocoran eritrosit pada

{29.30)

kapiler.

11




2.3.4. Teori Mediator

Beberapa ahli berpendapat bahwa mediator berperan dalam terjadinya DBD.
Berdasarkan teori enhancing antibody, makrofak yang terinfeksi virus mengeluarkan
sitokin/ monokin dan mediator lain, yang kemudian memacu terjadinya peningkatan
permeabilitas vaskuler dan aktivasi koagulasi serta fibrinolisis sehingga terjadi kebocoran
plasrha dan perdarahan.

Pada DBD terdapat peningkatan beberapa mediator diantaranya adalah C3, dan
C5, IL-1,1L-6, TNF-c. Tingginya sitokin berhubungan bermakna dengan beratnya

penyakit. G

2.3.5. Teori Apoptosis

Apoptosis adalah proses kematian sel secara fisiologi yang merupakan reaksi
terhadap bereaksi stimulasi kerusakan meliputi 2 tahap yaitu: kerusakan inti sel serta
perubahan bentuk dan membran sel.

Konsekwensi dari apoptosis adalah fragmentasi DNA inti sel, vakuolisasi
sitoplasma, blebbing dan peningkatan granulasi membran plasma menjadi DNA
subseluler yang berisi badan-badan spoptotik. Limfosit yang teraktivasi guna merespon
infeksi virus menunjukkan ekspresi fas dalam kadar tinggi dan sangat rentan terhadap

apoptosis.(s)

2.3.6. Teori Imunopatologi

Respon terhadap infeksi virus dengue telah diteliti pada manusia. Didapatkan bahwa

reaksi imun tersebut mempunyai dua aspek yaitu respon kekebalan atau menyebabkan
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penyakit. Pada teori ini berdasarkan pada penelitian bahwa sesudah mendapat infeksi
salah satu jenis virus dengue tidak akan kebal pada virus dengue yang lain, walaupun
terdapat kekebalan terhadap virus jenis yang telah menginfeksi.teori ini kemudian disebut

teori infeksi sekunderoleh virus heterologus yang berurutan. @

2.3.7; Teori Antigen Antibodi

Pada teori ini virus dengue dianggap sebagai antigen yang akan bereaks dengan
antibodi, kemudian akan mengaktivasi komplemen, aktivasi i akan menghasilkan
anafilatoktosin C3a dan c5a yang merupakan mediator kuat peningkatan perneabilitas
kapiler, kemudian terjadi kebocoran plasma. Bukti dari teori ini adalah memang benar
bahwa pada 48%-72% pasien DBD terdapat kompleks imun yang terdiri dari IgG

spesifik, virus dengue.®

2.4. Disfungsi Endotel

Dari semua teori patogenesis dan patofisiologi Demam Berdarah Dengue,
tampaklah bahwa sel endotel memegang peranan pada terjadinya kebocoran vaskuler. Sel
endotel merupakan komponen selluler utama dari pembuluh darah. Sel ini membentuk
satu lapisan yang mengelilingi sistem vaskuler. Fungsi integritas dan struktur endotel
sangat penting dalam mempertahankan fungsi homeostasis dan sirkulasi 3031

End(_)tel vaskuler merupakan jaringan yang memiliki banyak fungsi yaitu :
membran semi permeabel berfungsi untuk mengatur transfer molekul kecil dan besar

untuk dapat melalu dinding kapiler dan venula, juga memiliki fungsi mengatur aliran

darah dan tonus vaskuler, memelihara keadaan non trombosis antara darah dan jaringan,
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melalui pengaturan trombosis, trombolisis, dan melei(atnya trombus, serta fungsi
mengatur imunologik dan inflamasi melalui pengaturan interaksi lekosit dengan dinding
pembuluh darah.*

Fungsi sel endotel dapat berubah sementara bila ada rangsangan dari lingkungan
hal ml yang disebut disfungsi endotel. Perubahan ini dinyatakan sebagai berikut:

1. Stimulasi endotel: terjadinya cepat ( dalam beberapa menit). Sebagai contoh
adalah rangsangan oleh histamin, serotonin, dan mediator lain yang
menyebabkan peningkatan permeabilitas vaskuler.

2. Aktivasi endotel : merupakan proses kritis yang dicetuskan oleh rangsangan
dan menyebabkan jejas vaskuler, dan memerlukan waktu beberapa jam atau
hari.

Macam — macam rangsangan yang dapat menyebabkan aktivasi endotel yaitu :
sitokin { IL-1, TNF), produk bakteri, virus, komonen komplemen, hipoksia, stres
hemodinamikdan produk lipid.

Aktivasi sel endotel melputi lima perubahan mendasar yaitu:

1. kehilangan integritas vaskuler.

2. ekspresi molekul adhesi lekosit

3. produk sitokin

4. perubahan status antitrombotik ke protrombotik

5. pengaturan molekul human leucocyte antigen (HLA)®!
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2.5. Patofisiologi dan Patogenesis terjadinya kebocoran vaskuler pada DBD

Patofisiologi demam berdarah dengue yang khas adalah ditandai dengan

pergeseran cairan dan' protein, utamanya albumin, keluar dari intra vaskuler ke dalam .

ruang intersisial ruang serosal. Dari kejadian ini menyebabkan penurunan volume plasma
intra vaskuler, yang dapat terlihat pada hari ke tiga hingga ke tujuh sakit. Volume plasma

berhubungan terbalik dengan tingkat keparahan penyakit.

Telah diperkirakan bahwa kebocoran vaskuler disebabkan perubahan
permeabilitas vaskuler akibat kerusakan struktursel endotel, akan tetapi keadaan ini- tidak
terbukti. Disfungsi sel endotel kemungkinan terjadi oleh karena efek sitokin yang dilepas
pada infeksi dengue.” Virus dengue secara invitro dapat dapat menginfeksi sel endotel
dan mengeluarkan sitokin IL6, ILS, dan RANTES. Efek langsung virus dengue terhadap
sel endotel tergantung dari galur virus dengue. Virus Den-2 mempunyai efek sitopatik

lebih besar daripada virus Den-3.

Virus dengue yang menginfeksi sel endotel dapat mengaktivasi komplemen dan

menginduksi ekspresi molekul adhesi ‘seperti ICAM-1, yang dapat memproduksi -

mediator 1L8, dan RANTES, akan meningkatkan perlekatan PMN dan MN sehingga
menyebabkan kebocoran vaskuler serta dilepaskannya trombomodulin  (TM ) yang

merupakan pertanda kerusakn sel endotel .

Usia berpengaruh terhadap kebocoran vaskuler. Microvaskuler lebih permeabel
terhadap air dan protein plasma daripada pembuluh darah yang lebih matang. Pembuluh
darah pada anak masih dalam pertumbuhan sehingga febih permeabel dan mudah terjadi

kebocoran.Oleh karena itu syok hipovolemik yang terjadi pada DBD lebih sering terdapat

15




pada anak dari pada dewasa. Permeabilitas mikrovaskuler dapat berubah menurut umur,
pada umur yang lebih muda lebih mudah terjadi kebocoran kapiler karen peningkatan
permeabilitas.®®

Mekanisme kebocoran endotel pada inflamasi, pembuluh darah kapiler
dindi_ngnya hanya dibatasi oleh satu lapis sel endotelium. Dinding kapiler berfunsi
sebagai mikrofilter, dapat dilalui air dan zat yang terlarut tetapi bisa molekul yang besar
dan sel-sel darah, Oksigen dan karbondioksida s;erta beberapa nutrien ditransfer melewati
dinding dengan cara difusi, namun perpindahan cairan dan zat yang terlarut utamanya
dengan cara ultrfiltrasi, seperti yang dapat diterangkan dengan hukum starling.®*

Hipotesa starling : di dalam ruang intravaskuler dan intersisial terdapat tekanan
hidrostatik yang bersifat mendorong cairan kearah luar yang disebabkan oleh cairan itu
sendiri dan tekanan onkotik yang bersifat menahan cairan di dalam yang disebabkan oleh
adar;ya partikel besar dalam cairan, yang dalam keadaan normal diakibatkan adanya

protein dan albumin.®¥

2.6. Trombositopenia dan Disfungsi Trombosit

Infeksi virus dengue selain menyebabkan vaskulopati juga menyebabkan
trombositopenia dan trombositopati, serta berkurangnya faktor- faktor koagulasi, hal
tersebut dapat menyebabkan perdarahan, apabila perdarahan terjadi secara masif maka
dapat terjadi syok. Trombositopenia pada infeksi virus dapat disebabkan karena
penurunan trombopoesis, pemakaian trombosit yang berlebihan, yang dikarenakan jejas

endotel, ataupun interaksi langsung virus dengan trombosit,***
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Disfungsi trombosit pada DBD dikarenakan gangguan pelepasan Adenosin
Dfosfat (ADP). Adanya kompeks imun pada permukaan trombosit mendukung

mekanisme imun sehingga terjadi disfungsi trombosit dan trombositopenia.45

2.7. Proses Koagulasi

Sesuai dengan teori patogenesis dan patofisiologi DBD, maka pada DBD akan
terjadi gangguan Hemostasis, yang disebabkan oleh penurunan jumlah dan fungsi
trombosit, serta gangguan integritas sistem pembuluh darab/ jejas endotel berupa
disfungsi endotel.

Proses koagulasi dimulai dengan adanya agregasi trombosit. ‘Kaskade koagulasi
dibagi melalui dua jalur yaitu jalur ekstrinsik dan jatur intrinsik. Jalur ekstrinsik dimulai -
oleh faktor jaringan (tissue faktor = TF) yang terdapat pada permukaan jaringan
perivaskuler. Jalur ini teraktivasi bila terdapat jejas vaskuler. TF akan berikatan dengan
faktor VI yang kemudian akan mengaktivasi faktor IX dan X. Aktivasi faktor X akan
menghasilkan trombin yang akan memacu proses koagulasi lebih lanjut melalui aktivasi
ko- faktor V dan VIIL Proses ini mengikutsertakan faktor VIII dan IX yang berperan
dalam pembentukan faktor X aktif. Trombin juga mengaktivasi faktor X1 yang
meningkatkan terbentuknya faktor IX aktif.

Koagulasi jalur intrinsik dimulai dengan kontak antara faktor XII, kalikrein dan
HMWK yang mengaktifkan faktor XI. Faktor XI akan mengaktifkan faktor IX. Faktor X
yang teraktivasi bersama dengan faktor V pada permukaan fofolipid dan Calsium
mengubah protrombin menjadi trombin. Trombin akan menghidrolisis fibrinogen

menjadi fibrin monomer, yang berikatan dengan hidrogen membentuk cross-linked fibrin.
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Mekanisme proteks terhada aktivasi koagulasi bertujuan untuk tidak terbentuk
tromboss. Inhibitor yang pertama berperan adalah tisue fakior pathway inhibftor (tFPT)
yang terdapat di dalam plasma dan trombosit. Kemudian inhibitor akan menghambat
faktor Xa, VIla, Tf untuk membatasi jalur koagulasi.“

Ketiadak seimbangan antara koagulasi dan fibrinolisis terjadi karena ada jejas
endotei sehingga terjadi perubahan fungsi antitrombotik endotel menjadi protrombotik
endotel, akibat rangsangan mikroorganisme dan atau mediator. Schingga dapat
menjadikan kejadian yang disebut Pembekuan Intravaskuler Menyeluruh.

Banyak faktor yang berperan pada koagulopati di infeksi DBD yaitu jejas
vaskuler, aktivasi trombosit , kompleks imun dan sitokin.* Pemeriksaan penyaring untuk
gangguan hemostasis adalah masa protrombin (PT) dan masa tromboplastin parsial
(APTT), fibrinogen, TT, vWF, AT MI, protein C, Protein S, D-Dimer. Berdasarkan
penelitian Tatty 2004 ternyata gangguan hemostasis terjadi pada setiap derajat DBD.
Pada SSD gangguan yang terjadi lebih berat daripada non SSD. Penurunan faktor-faktor

pembekuan berhubungan dengan beratnya beratnya penyakit.**
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2.8. Kerangka Teori
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TF, IL-2,
Anafilatoxin Limfokin lain
Disfungsi Endotel
Gizi Buruk Permeabilitas 1: Gangguan Hemostasts
Penyakit hepar kronis Lyl - HT 1
Sindroma MNefrotik "} - Albumin |
Sepsis - Hipoproteinnenia
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2.8. Kerangka Konsep

Infeksi virus dengue

Skor Kebocoran

Vaskuler: Demam Berdarah Dengue
¢ Kadar Protein e SSD

¢ Hematokrit « Non SSD

« PEI

¢ Kadar albumin

2.9. Hipotesis
Skor Kebocoran Vaskuler dapat digunakan sebagai penanda awal terjadinya syok
pada Demam Berdarah Dengue.
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BAB It

METODE PENELITIAN

3.1. Tempat dar Waktu Penelitian

Penelitian dilakukan pada penderita DBD yang dirawat di bangsal Infeksi, HND

dan PICU bagian anak RSDK Semarang, mulai bulan Juli 2002 sampai dengan sampel

yang dibutuhkan terpenuhi.

3.2, Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan desain belah

lintang yang mengukur kadar protein, hematokrit, efusi pleura, dan kadar albumin,

sebagai prediktor terjadinya kebocoran vaskuler, dihubungkan dengan manifestasi derajat

klinis penyakit demam berdarah dengue.

Skor Kebocoran Vaskuler :

Hematokrit

Kadar Protein

Pleural Effusion Index (PEI)
Kadar Albumin

P

SSD

Non SSD
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3.3.

3.3.1.

3.3.2.

3.3.3.

Populasi dan Sampel Penelitian
Populasi Penelitian
Populasi target : Anak dengan usia antara 3 sampai 14 tahun yang menderita
Demam Berdarah Dengue.
Populasi terjangkau : Anak dengan usia antara 3 sampai 14 tahun yang menderita
Demam Berdarah Dengue yang dirawat di Rumah Sakit Dr. Kariadi Semarang
selama periode penelitian.
Sampel Penelitian
Anak dengan usia antara 3 sampai 14 tahun yang menderita Demam Berdarah
Dengue yang dirawat di Rumah Sakit Dr. Kariadi Semarang selama periode
penelitian yang memenuhi Kriteria sebagai berikut:
a. Kriteria Inklusi
- Pasien DBD derajad I — IV (Kriteria WHO 1999) yang dirawat, dan
serologi ELISA untuk mendeteksi antibodi spesifik IgG dan IgM.

- Umur 3 — 14 tahun.

- Orang tua memberikan persetujuan bahwa penderita ikut dalam penelitian
b. Kriteria Eksklusi : Pasien yang mengalami sepsis dalam perawatan,
Besar Sampel
Sesuai dengan tujuan penelitian untuk menentukan besarnya probabilitas untuk
terjadinya SSD berdasarkan parameter keboéoran vaskuler vaitu hematokrit, PEI,
protein total dan serum albumin, dimana analisis akan menggunakan uji regresi
logistik untuk besarnya probabilitas, maka -besar sampel dihitung dengan

menggunakan rumus besar sampel untuk wji regresi logistik. Hasil penelitian
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334.

sebelumnya (Ermin T, 2004) diperoleh bahwa PEI merupakan prediktor utama
untuk terjadinya SSD. Berdasarkan nilai rerata dan simpang baku PEI penderita
DBD non syok pada penelitian tersebut, apabila diperkirakan PEI penderita SSD
adalah peningkatan 1 SD dari rerata PEI penderita DBD tanpa syok, diperoleh
sebanyak 46.8% (0.47% = 0.5%) penderita yang memiliki nilai PEI lebih besar
dari rerata PEI + 1 SD. Penghitungan besar sampel menggunakan program PASS
(Power Analysis and Sample Size v. 2000) dengan menggunakan nilai
probabilitas kejadian SSD berdasarkan perubahan nilai PEI adalah 0.5, dengan
o=0.05, power=80% (f3 =0.2), nilai OR=2, maka besar sampel minimal adalah 76
subyek (penghitungan terlampir)

Metode sampling

Pemilihan subyek penelitian dilakukan secara comsecutive sampling, dimana
subyek penelitian yang memenuhi kriteria akan digunakan sebagai subyek
penelitian sesuai waktu kedatangan ke rumah sakit. Pengambilan sampel

dihentikan bila jumlah sampel yang dibutuhkan sudah terpenuhi.
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34. Variabel Penelitian
3.4.1, Variabel Independen : Skor Kebocoran Vaskuler
Dalam penelitian ini yang menjadi variabel independen adalah skor kebocoran vaskuler
yang dipengaruhi oleh 4 (empat ) faktor yang menentukan besarnya skor kebocoran
vaskuler yaitu :

1) Hematokrit Darah

2) Kadar Protein

3) Kadar Albumin Serum

4) Indeks Efusi Pleura
Selanjutnya empat faktor tersebut diatas akan dikategorikan sesuai dengan hasil wji
diagnostik dengan kurva ROC dan nilai Rasio Prevalens dari nilai potong yang
ditentukan dari kurva ROC tersebut.
3.4.2. Variabel Dependen : DBD yang disertai syok dan DBD non syok
3.4.3. Variabel Pengganggu : Sepsis, gizi buruk, keadaan hipoalbuminemia karena

sebab lain seperti penyakit hepar kronis, sindoma nefrotik.

24




3.5. Difinisi Operasional

No | Variabel | Pengkategorian Skala
1 | Hematokrit | Prosentase hematokrit  digolongkan dalam 3 (tiga) | Ordinal
Darah tingkatan, berdasarkan kategori dari WHO yaitu:
1) 41% -45%
2) 46% -50%
3) >50%
2 | Kadar Kadar Protein digolongkan dalam 3 (tiga ) tingkatan yaitu : | Ordinal
Protein 1) 5,8-74 gr/dl
2) 42-5,7 gr/d!
3) <4,2 gr/dl
Pengkategorian adalah berdasarkan penghitungan koordinat
kurva ROC hasil penelitian sebelumnya (Tatty 2004).
3 | Kadar Kadar Albumin yang digolongkan menjadi 3 (tiga) | Ordinal
Albumin | tingkatan yaitu:
Serom 1) >3,5 gr/dl
2} 2,5 gr/dl - 3,5 gr/dl
3) <2,5gr/dl
Pengkategorian adalah berdasarkan penghitungan koordinat
lurva ROC hasil penelitian sebelumnya(Tatty 2004).
4 | Indeks Prosentase lebar efusi terhadap lebar hemitoraks kanan pada | Ordinal
Efusi foto polos dada posisi RLD, yang digolongkan dalam
Pleura beberapa tingkatan:
1) <3%
2) 3%-6%
3) >6%
Pengkategorian adalah berdasarkan penghitungan koordinat
kurva ROC hasil penelitian sebelumnya (Tatty 2004).
5 | Status gizi | Ditentukan berdasarkan rumus Quetelet atau Indeks Massa | Ordinal
Tubuh (IMT)
IMT= BB (kg)
TB? (cm)
- IMT <15 : gizi kurang
- 15-20: gizi batk
- >20-25: gizi lebih
- >25:obesitas
oy 25
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3.6. Metode Pengumpulan Data
Dalam pengumpalan data penderita DBD dibedakan dalam menjadi 2 (dua) kelompok
yaitu kelompok penderita DBD tanpa syok dan kelompok penderita yang disertai syok.
Adapun data yang dikumpulkan dari kedua kelompok tersebut meliputi :
a) umur penderita
b) jenis kelamin
¢) gejala klinis
d) hasil pemeriksaan laboratorium,
e) rontgen foto dada dalam posisi RLD
f) han sakit
g) lama perawatan
h) out come setelah pengelolaan di RSDK
Semua data yang diperlukan diambil pada saat ﬁerawatan hari ke 0 ( on admission) dari
kedua kelompok penderita tersebut diatas.
Metode pengui{uran untuk memperoleh data yang diperlukan dapat dilakukan sebagai
bertkut :
1) Hematokrit Darah; diukur dengan metode QBC, Becton Dickinson, NJ07417
2) Kadar Protein; dengan metode Biuret
3) Kadar Albumin Serum; Albumin diperiksa dengan metode Brosmocerol-Green,
4) Indeks Efusi Pleura; perbandingan lebar garis pleura dengan lebar hemitoraks x
100 % yang dinilai dengan pleural effusion index (PEI) pada X-foto toraks posisi

right lateral decubitus.




5) DBD yang disertai syok (SSD) adalah DBD derajat III dan IV berdasarkan
klasifikasi WHO 1999.
6) DBD tanpa syok (Non SSD) adalah DBD derajat [ dan TI berdasar klasifikasi
WHO 1999.
7) Sepsis adalah respon sistemik yang diakibatkan oleh infeksi pada anak, ditandai
dengan gejala sebagai berikut:
- Suhu > 38°c atau < 36°c
- Takikardi: frekwensi jantung lebih dan normal sesuai umur
- Takipnea : frekwensi napas lebih dari normal sesuai umur
. - Lekosit > 12.000/mmk atau < 4000/mmk
Dijumpai bakteri dalam biakan darah
3.7. Keterbatasan Penelitian
‘Tidak dilakukannya pemeriksaan endotel secara obyektif dengan mikroskop
elektron guna membuktikan adanya pelebaran jarak sel endotelial, atau hilangnya ikatan
antar sel / tight junction, sebagai penyebab kebocoran vaskuler. Sindroma nefrotik,
penyakit hepar kronis, gizi buruk, ITP, Hemofili, hanya disingkirkan secara anamnesis
dan pemeriksaan fisik.
3.8.  Analisis Data
Sebelum analisis akan dilakukan persiapan data berupa data cleaning, coding,
tabulasi dan data entry ke komputer. An.alisis data meliputi analisis deskniptif dan uji
hipotesis. Pada analisis deskriptif, data yang berskala numerik akan dideskripsikan
sebagai rerata dan SD. Data yang berskala akan dideskripsikan sebagai distribusi

frekuensi dan persen. Uji hipotesis akan dilakukan dengan uji beda kadar hematokrit,
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kadar protein, kadar albumin plasma, indeks ‘efusi pleura (skor kebocoran vaskuler)
antara penderita SSD dengan tanpa SSD dengan uji t- tidak berpasangan. Sebelum uji t
akan dilakukan uji normalitas dan homogenitas data. Apabila data berdistribusi tidak
normal maka akan digunakan uji Mann Whitney sebagai pengganti uji £,
Selanjutnya akan ditentukan nilai potong (cut-of-point) skor kebocoran vaskuler terhadap
kejadian SSD pada penderita DBD dengan menggunakan uji diagnostik kurva ROC. Nilai
potong akan ditentukan berdasarkan nilai sensitifitas dan spesifisitas yang paling optimal.
Selanjutnya akan dnilai besarnya risiko kejadian SSD sesuai dengan nilai titik potong
hasil kurva ROC. Nilai p< 0,05 dianggap bermakna. Interval kepercayaan adalah 95%.
Analisis statistik menggunakan program SPSS for Windows v. 11,5.
Selanjutnya berdasarkan titik potong pada pe-rhitungan kurva ROC tiap variabel , akan
disusun persamaan regresi logistik untuk mencari koefisien beta. Besarnya koefisien beta
akan digunakan untuk menyusun persamaan aturan prediksi dengan cara membagi
koefisien beta dengan koefisien terkecil, dikalikan 10, dan dibulatkan ke bilangan bulat
terdekat. Nilai prediktor dari masing-masing variabel akan dijumlah untuk mendapatkan
probabilitas kejadian syok.
3.9. [Etika Penelitian

Setelah diberikan penjelasan secara rinci dan menyeluruh tentang tujuan dan
prosedur penelitian, orang tua penderita diminta persetujuan secara tertulis dengan
menggunakan Informed Consent, bahwa anaknya dipakai sebagai sampel pada pelitian

ini. Seluruh biaya vang dikeluarkan dalam pénelitian ini ditanggung oleh peneliti.
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BABIV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian |

Pada penelitian ini jumlah sampel yang diperoleh sejumlah 138 pasien dengan
diagnosis DBD dari data Penelitian Kohort DBD Indonesia Belanda tahun 2001 — 2003.
Berdasarkan hasil pengolahan data tampak pada Descriptive Statistics yang memberikan
gambaran atau deskripsi suatu data yang meliputi rerata umur anak pada nilai mean 7.92
tahun dengan nilai Std.  Deviation scbesar 3.02. Pengelompokan data penderita
berdasarkan jenis kelamin terdiri dari 74 anak laki-laki (53.6%) dan 64 anak perempuan
(46.4%). Jumlah kasus DBD tanpa syok (Non SSD) adalah 62 kasus (44.9%) sedangkan
jumlah kasus yang disertai dengan syok (SSD) adalah 76 kasus (55.1%). Selanjutnya

karakteristik penderita DBD berdasarkan derajat berat DBD ditampilkan pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik anak penderita DBD berdasarkan derajat berat DBD, Data variabel

dinyatakan dalam rerata (simpang baku) atau n (%) untuk variabel yang bersifat kategori.

DBD Non SSD SSb p

Variabel n=62 n=76

Umur 8.6(2.82) 7.4 (3.08) 0.01*
Berat Badan (kg) 26.3 (12.27) 20.6 (10.12) <0.001*
Tinggi Badan (cm) 126.2 (18.00) - 118.8(17.44) 0.007*
BMI 16.1 (5.92) 14.1 (4.02) <0.001*
Jenis Kelamin

» Laki-laki 27 (36.5) 47 (63.5)

* Perempuan 35(54.7) 29 (45.3) 0.032
Kategori Umur (tahun)

" 3-6 15 (28,8) 37(71,2)

v 7-10 30 (56.6) - 23(43.49)

. 11-14 17 (51.5) 16 (48.5) 0.011
Kategori Status Gizi ‘

= (izi kurang 21 (28.4) 53 (71.6)

» Gizi baik 36 (66.7) 18 (33.3)

* Gzl lebih 4 (57.1) 3(42.9)

= (Obesitas 1(33.3 2(66.7) <0.00%"
* Uji Mann-Whitney

Uiy’
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Karakteﬁstik penderita seperti yang ditampilkan pada Tabel 1 menunjukkan
bahwa terdapat perbedaan yang bermakna berdasarkan jemis kelamin pada kelompok
penderita DBD tanpa syok (Non SSD) dengan kelompok penderita DBD yang disertai
syok (SSD) yang ditunjukkan dengan nilai p = 0.032 berdasarkan Chi-Square Test (Uji
xz) dimana proporsi anak laki-laki yang menderita SSD lebih besar dibanding anak
perempuan. Perbedaan yang bermakna juga tampak pada distribusi umur penderita yang
ditunjukkan dengan milai p - 0.011 berdasarkan Chi-Square Test (Uji y*), dimana
penderita SSD lebih banyak pada penderita yang berusia antara 3 - 6 tahun terdapat 37
penderita dari sebanyak 138 kasus DBD. Perbedaan yang bermakna juga tampak pada
distribusi penderita DBD berdasarkan kategori status gizi yang ditunjukkan dengan nilai
p < 0.001 berdasarkan Chi-Square Test (Uji ), dimana penderita SSD lebih banyak
pada penderita dengan kategori gizi kurang terdapat 53 penderita dan sebanyak 138
kasus DBD.

Pada Tabel 1 terlihat rerata (mean) pada variabel umur, berat badan, tinggi badan
dan status nutrisi (BMI) baik pada kelompok penderita DBD Non SSD maupun SSD.
Selanjuinya perbedaan tersebut bermakna atau tidak akan dianalisis lebih lanjut dengan
wji Mann-Whitney (/.

Berdasarkan uji statistik dengan metode Mann-Whitney U terdapat perbedaan
yang bermakna antara penderita DBD tanpa syok (Non SSD) dengan SSD berdasarkan
umur vang ditunjukkan dengan nilai p = 0.010, berat badan yang ditunjukkan dengan
nilai p < 0.001, tinggi badan vang ditunjukkan dengan nlilai p=0.007 dan status nutrisi

(BMT) vang ditunjukkan dengan nilai p < 0.001.
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Karakteristik komponen skor kebocoran vaskuler sesuai dengan derajat berat

DBD ditampilkan pada Tabel 2.

Tabel 2. Hematokrit, indeks efusi pleura (PEI), total protein dan kadar albumin plasma
pada anak penderita DBD berdasarkan derajat DBD. Variabel dinyatakan dalam rerata
(SD); nilai minimum dan maksimum.

DBD Non SSD SSD p*
Variabel
Hematokrit (%) 38.8(5.36);26.9 -50.5 41.8 (7.99); 10.0-51.9 <0.001
PEI 4.41(7.9),0.0- 32.8 18.2 (14.58); 0.0~ 72.2 <0.001
Total Protein (g/1) 6.8 (0.78); 5.0-84 5.7(1.55);2.0- 9.3 <0.001
Albumin (g/1) 3.7(0.49),2.8- 5.6 3.1(0.80),;1.0- 4.6 <0.001

* Uji Mann-Whitney

Data pada tabel 2 menunjﬁkkan bahwa bahwa rerata hematokrit anak dengan
SSD adalah lebih tinggi secara bermakna dibanding anak dengan DBD tanpa syok
(p<0,001). Selain itu juga tampak rerata PEI pada kelompok SSD juga lebih tinggi secara
bermakna dibanding anak dengan DBD tanpa syok (p<0,001). Kadar total protein anak
dengan SSD adalah lebih rendah secara bermakna dibandingkan anak dengan DBD tanpa
syok (p<0,001). Hal yang sama juga tampak pada kadar albumin plasma, dimana pada
anak dengan SSD kadarnya lebih rendah secara bermakna dibanding anak dengan DBD
tanpa syok (p<0,001). Berdasarkan hasil penelitian terdahulu diketahui bahwa ke 4

faktor terscbut diatas merupakan parameter kebocoran vaskuler yang bermakna.”




4.2 Pembahasan

Untuk keperluan pembuatan skor maka dilakukan katagorisasi terhadap ke-4
parameter kebocoran vaskuler tersebut. PEI, kadar total protein dan albumin
dikategorikan berdasar pada analisis kurva ROC pada penelitian sebelumnya.
Sedangkan hematokrit dikategorikan berdasarkan kriteria WHO. Kategori dan distribusi
masing-masing komponen skor kebocoran vaskuler berdasarkan derajat berat DBD
ditampiikan pada tabel 3.

Tabel 3. Kategori komponen skor kebocoran vaskuler dan distribusinya berdasarkan
derajat berat DBD.

Kategori komponen skor DBD Non SSD SSD p
kebocoran vaskuler , n (%) n (%)

Kategori Hematokrit

« 4145 55 (54.9) 46 (45.1)

= 46-50 517 18 (78.3)

= >50 0 (0.0) 5(100) 0.02
Kategori PEI

. <3 37 (72.5) 14 (27.5)

"= 36 6 (85.7) 1(14.3)

= >6 13 (20.3) 51(79.7) < 0,001
Kategori Total Protein

= 58 74 48 (53.9) 41 (46.1)

= 42-57 3(13.0) 20 (87.0)

= <42 0 (0.0) 14 (100) <0,001
Kategori Albumin

= >35 36 (55.4) 29 (44.6)

= 25-35 15 (32.6) 31 (67.4)

<25 0 (0.0) 16 (100) 0.001

Pada tabel 3 tampak adanya perbedaan yang bermakna pada distribusi masing-
masing komponen skor kebocoran plasma berdasarkan derajat berat DBD.

Uji regresi logistik selanjutnya dilakukan untuk menghitung probabilitas
terjadinya SSD berdasarkan gabungan ke-4 kategori tersebut diatas. Hasil uji regresi

logistik ditampilkan pada tabel 4.
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Tabel 4. Hasil uji multivariat regresi logistik variabel kategori hematokrit, PEI, total
protein dan albumin plasma untuk memprediksi SSD

Variabel B S.E. Y OR 95.0% CI

Hetnatokrit 1.176  0.640 0.07 3.2 09s/d11.4
PEI 1.097 0284 <0,001 3.0 1.7s/d 5.2
Total Protein 1695 0739 0.02 54 13s/d232
Albumin 0,518 0.532 0.3 1.7 0.6s/d48
Konstanta 6205 1328

Luas area dibawah kurva (Area Under the Curve=AUC)=0,9

Pada tabel 4 tampak bahwa diantara ke-4 komponen skor kebocoran vaskuler,

total protein mempunyai asosiasi yang terbesar dengan nilai rasio odd (OR) 5.4 (1.3 s/d

23,2), diikuti oleh hematokrit dengan OR 3.2 (0.9 s/d 11.4) PEI dengan OR 3,0 (1.7 s/id

5,2) dan albumin plasma dengan OR 1',7 (0,6 s/d 4,8). Berdasarkan tabel diatas, tampak

bahwa seluruh komponen memiliki nilai OR > 1,5. Pada tabel tampak bahwa hematokrit

walaupun memiliki OR yang besar tetapi nilai p-nya adalah tidak bermakna (0,07),

demikian halnya dengan albumin dengan p=0,3. Walaupun demikian ke-4 parameter

tersebut diatas tetap dimasukkan dalam model, karena secara patofisiologis merupakan

parameter yang terkait langsung terhadap kebocoran vaskuler.

Hasil uji multivariat regresi logistik untuk memprediksi skor kebocoran vaskuler

sebagai variabel yang berpengaruh terhadap SSD sccara matematis dengan rumus :

SKV =1.176 Hematokrit + 1.097 PEI + 1.695 Total Protein + 0.518 Albumin
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Selanjutnya digunakan tehnik “boot strapping random” untuk mengkalkulasikan,

faktor penyusustan untuk menyesuaikan hal-hal yang berlebihan yakni perkiraan yang
terlalu optimis mengenai koefisien regresi serta untuk memvaﬁdasikannya. Pembobotan
masing-masing variabel didapatkan dari koefisien regresi masing-masing vartabel dibagi
dengan koefisien regresi yang terkecil dikalikan 10, dan dibulatkan ke bilangan bulat
terdekat. Dengan menetapkan point untuk setiap variabel dan menambahkan hasil, akan
didapat suatu skor untuk setiap penderita. Mendasarkan pada model/rumus tersebut

diatas didapatkan rumus skor kebocoran vaskuler sebagai berikut :

SKV =23 X skor Hematokrit + 21 X skor PEl + 33 X skor Total Protein + 10 X
skor Albumin

Sesuai dengan kategori parameter kobocoran vaskuler diatas, pemberian skor

untuk masing-masing subkategori seperti yang ditampilkan pada tabel 5.

Tabel 5. Skor kebocoran vaskuler

Parameter laboratoris Skor

1 2 3
Hematokrit (%) . 41 - 45 46 - 50 > 50
PEI <3 3-6 >6
Total protein (g/dL) : 58-74 42-57 <42
Albumin (g/dL) >35 2,5-35 <24

SKV =23 X skor hematokrit + 21 X skor PEI + 33 X skor total protein + 10 X skor
albumin




Berdasarkan hasil uji multivariat regresi logistik besarnya probabilitas untuk total

skor kebocoran vaskuler untuk tiap-tiap total skor seperti yang ditampilkan pada tabel 6.

Tabel 6. Probabilitas terjadinya SSD berdasarkan total skor kebocoran vaskuler

Skor kebocoran vaskuler Probabilitas
87 = 0.2
o7 = 0.2
108 = 0.3
110 = 0.4
118 = 6.5
120 = 0.5
129 = 06
130 = 06
139 = 07
152 = 0.8
153 = 0.8
161 = 0.9
162 = 0.9
172 = 0.9
173 = 09
175 = 09
176 = 09
182 = 1.0
185 = 1.0
195 = 1.0
215 = 1.0
261 = 1.0

Pada tabel 6 tampak semakin tinggi skor maka probabilitas untuk terjadinya SSD

juga semakin besar.
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Hubungan antara skor kebocoran vaskuler juga ditampilkan dalam diagram 1.
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Skor Kebocoran Vaskuler

Gambar 1. Hubungan antara skor kebocoran vaskuler
dengan probabilitas terjadinya SSD

Pada gambar 1 tampak bahwa pada skor kebocqran vaskuler sama dengan 118
maka probabilitas terjadinya SSD adalah lebih dari 50%, sedangkan apabila skor > 161
maka probabilitas untuk terjadinya SSD adalah lebih dari 90%.

Berdasarkan skor diatas, selanjutnya ditentukan nilai cur-off-point dari skor dan

nilai uji diagnostiknya.




Kurva ROC skor kebocoran vaskuler untuk memprediksi terjadinya SSD ditampilkan

pada gambar 2.
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Gambar 2. Kurva ROC skor kebocoran vaskuler untuk
memprediksi SSD. Luas AUC = 0,9 (95% CI=0,8 s/d 0,9)

Berdasarkan kurva ROC diatas tampak bahwa skor kebocoran vaskuler
mempunyai kemampuan yang baik untuk memprediksi SSD dengan luas AUC 90 %.
Niléi cut-off-point untuk SSD adalah pada nilai skor 125 yang merupakan hasil
pembulatan keatas dari nilai skor 124,5 pada kurva ROC (Gambar 2) tersebut diatas. Hal
ini sesuai dengan besamnya nilai probabilitas terjadinya SSD vaitu apabila skor sama

dengan 118 maka probabilitas terjadinya SSD adalah 50 %.
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Hasil uji diagnotik untuk skor kebocoran vaskuler berdasarkan cut-off-point
tersebut ditampilkan pada tabel 7.

Tabel 7. Hasil uji diagnostik dan nilai OR kategori Skor Kebocoran Vaskuler

DBD tanpa OR
Kategori Skor syok SSp (95% CI)
Kebocoran Vaskuler n (%) n (%)
Skor < 125 38 (80.9) 9(19.1) 1
Skor > 125 8 (13.6) 51(86.4) 26.9 (9.5 s/d 76.2)
7 =48.225 df=1 p< 0,001
Sensitivitas = 85.0% (76.0 s/d 94.0)
Spesifisitas = 82.6%(71.65/d93.6)
Nilai prediksi positif = 86.4 % (77,7 s/d952)
Nilai prediksi negatif = 80.9 % (69.6 s/d 92,1)

Pada tabel diatas tampak bahwa Skor Kebocoran Vaskuler (SKV) > 125
mempunyai risiko untuk mengalami SSD 26.9 kali lebih besar dibanding dengan < 125,
Dari tabel diatas juga diketahui sensitivitas SKV untuk memprediksi terjadinya SSD
adalah 85 %, dengan splesiﬁsitas 82.6 %, nilai duga positif 86,4 %, nilai duga negatif
80.9 %. Dijumpai 9 subyek (19.1 %) dengan hasil negatif semu dan 8 kasus (13,6 %)
positif semu, dan keakuratan skor untuk memprediksi SSD adalah sebesar 84 %. Secara
umum suatu metode diagnostik dianggap sahih apabila memiliki nilai sensitifitas dan atau
spesifisitas yang tinggi dimana dalam hal ini adalah lebih atau sarha dengan 80%.
Berdasarkan hasil diatas dapat diketahui SKV dapat memprediksi 84 % kasus SSD.
Berdasarkan nilai spesifisitas dapat diketahui pada keadaan DBD tanpa syok, dengan
SKV maka 84% kemungkinan SSD dapat disingkirkan. Pada tabel diatas juga tampak
bahwa nilai duga positif adalah cukup tinggi yaitu 86,4 % dimana hal ini berarti bahwa
apabila SKV digunakan pada kelompok dengan kecenderungan untuk terjadi SSD, maka

apabila nilai SKV > 125 maka kemungkinan anak akan menjadi SSD 86,2 %. Nilai duga
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negatif juga tingi yaitu 80.9 % dimana apabila nilai SVK <125 maka kemungkinan anak
tidak akan mengalami SSD adalah 80.9 %. Hasil uji diagnostik diatas menunjukkan
bahwa kategori SKV tersebut diatas cukup sensitif untuk digunakan sebagai prediktor
terjadinya SSD.

Perjalanan penyakit DBD adalah sulit diramalkan. Sebagian besar pasien melalui
fase demam yang berlangsung antara 2-7 hari diikuti dengan fase kritis yang panjangnya
antara 2-3 hari. Selama fase kritis pasien biasanya tidak demam dan &alam risiko untuk
mengalami syok yang dapat berakibat kematian. Perubahan keadaan umum penderita
menjadi memburuk dapat te1jadi‘ dalam waktu singkat dan apabila fase tersebut tidak

ditangani dengan baik maka pasien akan jatuh kedalam kondisi SSD. *® Manfaat deteksi

dini terhadap gejala syok ditunjukkan dengan menurunnya angka kematian anak akibat

SSD. Angka kematian SSD yang dirawat di Pediafric Intensive Care Unit (PICU) RS,
Dr, Kariadi pada tahun 1998 dilaporkan mencapai 51,2 %, dengan deteksi dini syok,
peningkatan kualitas pemantauan dan perubahan pengelolaan terapi cairan pada tahun
2002 menurun menjadi 12% *7 Berdasarkan hasil penelitian diatas diharapkan SKV
dapat digunakan sebagai metoda tambahan untuk mendeteksi secara dini kemungkinan
terjadinya SSD disamping monitoring keadaan klinis pasien.

Walaupun hasil uji diagnostik SKV mempunyai akurasi yang cukup tinggi untuk
memprediksi SSD, tetapi menimbang masih adanya kasus positif dan negatif semu
sehingga keakuratan model masih sebesar 84 % maka diperlukan validasi lebih lanjut

agar skor ini dapat digunakan sebagai metoda baku dalam monitoring pasien DBD.
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Ringkasan :

Hematokrit anak dengan SSD adalah 41.8 % (7.99) lebih tinggi secara bermakna
dibanding anak dengan DBD tanpa syok yaitu 38.7 % (5.36). Nilai PET anak
dengan SSD yaitu 18.2 (14.58)lebih tinggi secara bermakna dibanding anak DBD
tanpa syok vaitu 4.4 (7.94). Kadar total protein anak dengan SSD vaitu 5.7 g/dL
(1.55) lebih rendah secara bermakna dibandiflg anak DBD tanpa syok yaitu 6.8
g/dL (0.78). Kadar albumin anak SSD yaitu 3.1 g/dL (0.80) adalah lebih rendah
dibanding anak DBD tanpa syok yaitu 3.7 g/dL (0.49).

Model hasil uji regresi logistik terhadap probabilitas terjadinya SSD menunjukkan
kategori hematokrit, PEI, total protein dan albumin dapat mencakup 90 % kasus
SSD.

Skor kebocoran vaskuler =23 X skor hematokrit + 21 X PEI + 33 X total
protein + 10 X albumin

Skor kebocoran vaskuler dapat mencakup 90 % kasus SSD.

Nilai cut-off-point skor kebocoran vaskuler adalah > 125 dengan sensitifitas
sebesar 85.0 % dan spesifisitas 82.6 % dengan akurasi pembedaan SSD dan DBD
tanpa syok adalah 84 %.

Skor kebocoran vaskuler > 125 mempunyai kemungkinan terjadinya SSD 26.9

kali lebih besar dibanding < 125.
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BAB YV
KESIMPULAN DAN SARAN
5.1 KESIMPULAN
Skor Kebocoran Vaskuler dapat digunakan sebagai penanda awal terjadinya syok

pada Demam Berdarah Dengue.

5.2 SARAN
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut yang bersifat multisenter untuk mevalidasi
skor kebocoran vaskuler dengan pasien dan jumlah kasus lebih besar untuk
mendapatkan jumlah subyek yang lebih besar/lengkap pada tiap spektrum masing-

masing subkategori skor.
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