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ABSTRACT 

 

Background. Transforming growth factor beta 1 (TGF-1) is one of cytokines 

that plays a variety of roles in pathogenesis of dengue hemorrhagic fever (DHF) 

and also a potent liver apoptogen. AST and ALT are widely used as a marker of 

hepatocelluar damage in DHF. The increases of this two markers can be used as 

an indicator for DHF severity. 

Aims. To determine the correlation between TGF-1 to AST and ALT serum 

levels.  

Methods. This is an observational study with cross sectional design. Subjects 

were DHF patients that hospitalized in Dr. Kariadi Hospital during July, 2005 – 

July 2006. TGF-ß1 plasma were measured by ELISA whereas AST and ALT 

serum by colorimetric methods. The correlation between TGF-1 levels and AST, 

ALT levels at day-0 and day-2 were analyzed by correlation test 

Results. Subjects were mostly females, means of age 7,1 ± 2,77 years. Means of   

TGF-1 levels on day-2 (47482,6 ± 4648,65 pg/ml) were higher than day-0 

(45827,09 ± 1379,45 pg/ml); p=0,2, as well as serum ALT levels (62,3 ± 5,74 U/l 

and 58,92 ± 5,93 U/l) whereas AST on day-0 (150,90 + 18,47 U/l) was higher 

than day-2 (126,73 ± 14,65 U/l). Correlation test between TGF-1 level, serum 

AST and ALT on day-0    (r=-0,34, p=0,01 and r= 0,31, p=0,02); on day-2 (r=-

0,01, p= 0,9 and  r= -0,07, p=0,6). 

Conclusions. There is a significant positive correlation with weak degree between 

TGF-1 level, serum AST and ALT levels on day-0 and no correlation between 

TGF-1 level, serum AST and ALT levels on day-2. 

Keywords : TGF-1, AST, ALT, Dengue Hemorrhagic Fever. 
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ABSTRAK 

 

Latar Belakang.  Transforming growth factor beta 1 (TGF-1) merupakan salah 

satu sitokin yang memiliki berbagai peran dalam patogenesis demam berdarah 

dengue (DBD) dan merupakan apoptogen hati yang poten. SGOT dan SGPT 

serum secara luas digunakan sebagai penanda kerusakan hepatoseluler. 

Peningkatan kadar kedua penanda ini dapat menjadi indikator keparahan penyakit 

DBD 

Tujuan. Untuk mengetahui korelasi antara kadar TGF-1 plasma terhadap kadar 

SGOT dan SGPT serum.  

Metoda. Penelitian observasional analitik dengan desain belah lintang. Subjek 

adalah pasien DBD yang dirawat di bangsal anak RSUP. Dr. Kariadi selama bulan 

Juli 2005 – Juli 2006. TGF-ß1 plasma diukur dengan metode ELISA sedangkan 

SGOT dan SGPT dengan metode kalorimetrik. Digunakan uji korelasi untuk 

mengetahui hubungan antara TGF-1 dengan SGOT dan SGPT serum  pada 

pemeriksaan hari ke-0 dan ke-2.  

Hasil. Sebagian besar subjek adalah perempuan, rerata umur  7,1 ± 2,77 tahun. 

Rerata kadar TGF-1 hari ke-2 (47482,6 pg/ml) lebih tinggi daripada hari ke-0 

(45827,09 pg/ml); p=0,2. Demikian juga dengan SGPT (62,3 ± 5,74 U/l dan 58,92 

± 5,93 U/l). Sedangkan serum SGOT hari ke-0 (150,90 + 18,47 U/l)  hari ke-0 

lebih tinggi dari hari ke-2 (126,73 ± 14,65 U/l). Uji korelasi kadar TGF-1 dengan 

serum SGOT dan SGPT  hari ke-0 (r=-0,34, p=0,01 and r= 0,31, p=0,02); hari ke-

2  (r=-0,01, p= 0,9 and  r= -0,07, p=0,6). 

Simpulan. Terdapat korelasi positif bermakna berderajat lemah antara kadar 

TGF-1 plasma dengan kadar SGOT dan SGPT serum pada pemeriksaan hari ke-

0 dan tidak didapatkan korelasi antara kadar TGF -1 plasma dengan kadar SGOT 

dan SGPT serum pada pemeriksaan hari ke-2. 

 

Kata kunci : TGF-1, SGOT, SGPT, demam berdarah dengue. 
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BAB 1 

 

 

 

PENDAHULUAN 

 

 

1.1. Latar Belakang 

 

 

Demam berdarah dengue (DBD) telah menjadi masalah kesehatan 

masyarakat internasional dewasa ini. DBD telah merupakan penyakit endemik di 

lebih dari 100 negara di dunia. Sekitar 2,5-3 milyar orang (+ 2/5 penduduk dunia) 

secara konstan memiliki risiko untuk terkena infeksi virus dengue. Angka 

kejadian sindrom syok dengue (SSD) 11,2-42,8% dari jumlah demam berdarah 

dengue (DBD) di berbagai rumah sakit di Indonesia. Angka kematian DBD secara 

nasional yaitu 2,5% (1997) dan saat ini masih tetap dibawah 3%.
1
 Dengan 

peningkatan kualitas pemantauan, deteksi dini syok dan perubahan terapi cairan 

angka kematian SSD yang pada tahun 1996 sebesar 26% di PICU RSDK. 
2
 

menurun menjadi   10,8 % pada tahun  2004.
3 

Penyempurnaan pengelolaan DBD 

diharapkan dapat menurunkan angka kematian dan hal ini dapat dicapai antara 

lain dengan mengetahui lebih jauh mengenai patogenesis DBD. 

Transforming Growth Factor Beta 1 (TGF-ȕ1) adalah salah satu sitokin 

yang diduga mempunyai peran pada patogenesis DBD. Beberapa penelitian telah 

membuktikan bahwa respons kekebalan berpengaruh terhadap beratnya 

manifestasi klinis infeksi dengue. Respons kekebalan yang terjadi selama infeksi 

dengue melibatkan beberapa sitokin antiinflamasi dan proinflamasi. Penelitian 

pada 79 penderita DBD dengan berbagai manifestasi klinis infeksi dengue, 
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didapatkan bahwa    TGF-ȕ1 plasma dan mRNA TGF-ȕ1 terdeteksi pada hampir 

semua penderita infeksi dengue (96%). Kadar TGF-ȕ1 plasma mulai terdeteksi 

pada awal perjalanan penyakit yaitu pada hari ke 1-4 demam, dan secara bertahap 

meningkat dengan kadar yang nyata meningkat pada hari ke 4-8 sakit dan 

mencapai kadar puncak pada hari ke-9.  Kadarnya ditemukan paling tinggi pada 

DBD derajad IV.
4   

Penelitian di Polinesia terhadap 52 anak yang positif terinfeksi 

dengue, pada fase awal perawatan (hari ke 1-3 demam) ditemukan kadar TGF-ȕ1 

pada plasma secara bermakna lebih tinggi pada kelompok DBD daripada 

kelompok demam dengue (DD).
5
 

Serum transaminase dalam hal ini SGOT (AST) dan SGPT (ALT), 

walaupun bukan satu-satunya petanda fungsi hati, namun keberadaannya 

seringkali digunakan sebagai screening enzyme, merupakan parameter dasar  

untuk suatu diagnosis dan follow up terhadap gangguan fungsi hati. SGOT dapat 

ditemukan dengan konsentrasi tinggi pada miokardium, sel hati dan otot skeletal, 

sedangkan SGPT terutama berasal dari hati.
6 

Pada pasien yang terinfeksi virus 

dengue sering ditemukan adanya keterlibatan organ, salah satunya hati, yang juga 

merupakan organ target virus dengue, mulai dari yang ringan sampai dengan yang 

berat seperti hepatitis fulminan dan ensefalopati. Pada satu penelitian terhadap 

1585 kasus DBD di Thailand menunjukkan adanya peningkatan kadar SGOT dan 

SGPT pada 65,2% kasus yang mengindikasikan adanya keterlibatan hati pada 

penyakit ini dengan ciri khas dimana kadar SGOT akan meningkat lebih tinggi 

dibanding dengan SGPT.
4
  Peningkatan SGOT yang lebih tinggi ini 
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dimungkinkan oleh dilepasnya SGOT dari organ target infeksi dengue lain seperti 

otot skeletal dan miokardium.
6 

Pada beberapa penelitian di luar infeksi dengue seperti pada penyakit 

hepatitis B kronik,
7
 fibrosis hati

8
 dan steatohepatitis

9
 yang merupakan penyakit-

penyakit primer hati, menunjukkan bahwa TGF-ßı berperan dalam patogenesis 

penyakit dan terdapat hubungan antara kadarnya dengan derajat keparahan 

penyakit-penyakit tersebut,
5,6,7

 sedangkan pada penelitian lain didapatkan bukti 

bahwa TGF-ßı merupakan apoptogen hati yang poten
10

 walaupun mekanisme 

yang mendasarinya belum sepenuhnya diketahui. TGF-ßı kemungkinan besar 

memiliki peran penting dalam terjadinya gangguan fungsi hati pada DBD., 

sedangkan kadar SGOT dan SGPT dapat digunakan sebagai indikator awal yang 

menunjukkan adanya keterlibatan hati pada penyakit ini. Namun bagaimana 

hubungan  kadar TGF-ßı dengan peningkatan kadar  SGOT dan SGPT pada DBD 

yang menunjukkan adanya keterlibatan hati belum pernah diteliti. Penelitian ini 

bertujuan untuk mengetahui hubungan antara kadar TGF-ßı plasma dengan kadar 

serum SGOT dan SGPT pada pasien dengan infeksi virus dengue yang 

menunjukkan adanya keterlibatan hati pada penyakit ini. 

Pemeriksaan kadar TGF-ßı plasma, SGOT dan SGPT dilakukan pada hari 

pengamatan ke-0 (hari pertama saat penderita DBD dirawat atau pada saat 

diagnosis DBD pertama kali ditegakkan berdasakan kriteria WHO tahun 1999 

yaitu demam hari ke-4) dan hari pengamatan ke-2 (hari ke-3 perawatan terhitung 

sejak penderita DBD dirawat atau sejak diagnosis DBD pertama kali ditegakkan 

yaitu demam hari ke-6). Pertimbangan memilih hari pengamatan ke-0 dan ke-2 
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adalah karena rata-rata penderita masuk pada saat demam hari ke-4,
1
 yang 

merupakan masa kritis yaitu saat kebocoran vaskuler biasanya terjadi dan sudah 

terjadi peningkatan kadar TGF-ßı plasma. Sampel dipilih berusia 3-14 tahun. Usia 

14 tahun dipilih karena penelitian ini terbatas pada kasus DBD pada anak saja, 

sementara usia termuda 3 tahun dipilih semata-mata karena alasan teknis dimana 

dari pengalaman, pengambilan sampel darah pada anak umur 3 tahun ke atas lebih 

mudah dibanding anak yang lebih kecil.  

 

1.2. Perumusan Masalah 

 

 

Apakah terdapat korelasi antara kadar TGF-ȕ1 plasma dengan kadar 

SGOT & SGPT serum pada penderita DBD pada hari pengamatan ke-0 dan ke-2. 

 

1.3. Tujuan penelitian 

 

 

1.3.1 Tujuan umum  

 

 

 Membuktikan korelasi antara kadar TGF-ȕ1 plasma dengan kadar SGOT 

dan SGPT serum pada anak penderita DBD pada pengamatan hari ke-0 dan ke-2. 

 

1.3.2. Tujuan khusus 

 

 

1. Mendeskripsikan kadar TGF-ȕ1 plasma pada anak penderita DBD pada 

pengamatan hari ke-0 dan ke-2. 

2. Mendeskripsikan kadar SGOT dan SGPT serum pada anak penderita DBD 

pada pengamatan hari ke-0 dan ke-2. 
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3. Menganalisis korelasi TGF-ȕ1 plasma dengan kadar SGOT serum pada 

anak penderita DBD pada pengamatan hari ke-0 dan ke-2. 

4. Menganalisis korelasi TGF-ȕ1 plasma dengan kadar SGPT serum pada 

anak penderita DBD pada pengamatan hari ke-0 dan ke-2. 

 

1.4. Manfaat penelitian 

 

 

1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi masukan dalam pengelolaan 

DBD yang lebih baik dengan menjadikan SGOT dan SGPT sebagai 

indikator terhadap kemungkinan terjadinya infeksi dengue yang lebih berat.  

2. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi masukan bagi penelitian 

selanjutnya terutama untuk  membedakan kadar SGOT dan SGPT pada 

pasien SSD dan non SSD. Dan juga  untuk mengetahui patogenesis 

terjadinya gangguan fungsi organ pada penderita DBD. 

 

1.4. Orisinalitas penelitian  

 

 

Penelitian mengenai korelasi antara TGF-ȕ1 dengan kadar SGOT dan 

SGPT pada penderita demam berdarah dengue belum pernah dilaporkan  

sebelumnya. 
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Beberapa penelitian yang meneliti tentang TGF-ȕ1,                                   

SGOT dan SGPT pada infeksi dengue yang sudah dipublikasi. 

Tahun Peneliti/Jurnal Variabel & desain Hasil penelitian 

1998 Agarwal R, Elbishbishi 

EA, Chaturvedi UC, 

Nagar R,  

Mustafa AS 

(Immunology and 

medical microbio-logy) 

Transforming 

Growth Factor 

Beta 1  pada 79 

penderita DBD 

berbagai derajat.  

Cross sectional 

time series. 

TGF beta-1 terdeteksi pada 

hampir 96% penderita DBD. 

Kadar TGF beta-1 terendah 

ditemukan pada DD. 

Kadar TGF beta-1 tertinggi 

pada DBD derajat IV 

1998 Florence Laur, 

Bernadette Murgue, 

Xavier Deparis, Claudia 

Roche, Olivier Cassar, 

Eliane Chungue.                   

( Transactions of the 

royal society of tropical 

medicine and hygine) 

TNF-Į dan TGF-

ȕ1 pada 123 anak 

penderita infeksi 

dengue (DD dan 

DBD).  

Cross sectional 

time series. 

TNF-Į dan TGF-ȕ1 secara 

signifikan meningkat pada 

kasus DBD dibanding dengan 

kasus DD. 

2004 Luiz Jose de Souza, Jose 

Galvao Alves, Rita Maria 

Riberio Nogueira, Carlos 

Gicovate Neto, Diogo 

Assed BSGOTos. (The 

Brazilian Journal of 

Infection Disease) 

Kadar 

aminotransferase 

pada 1585 kasus 

DD dan DBD. 

Cross sectional. 

Didapatkan adanya 

peningkatan kadar 

aminotransferase pada 65,2% 

penderita. 

2000 Mohan B, Fatwari K, 

Anand VK. Hepatic 

dysfunction in childhood 

dengue infection.  

Journal of Tropical 

Pediatrics 2000; 

46(1):40-3. 

Kadar serum 

transaminase pada 

61 anak penderita 

DBD. 

Cross sectional. 

Penelitian ini merupakan 

penelitian di India yang 

melaporkan adanya 

peningkatan serum 

transaminase pada anak 

penderita DBD 

2001 Khrisnamurti C, 

Kalayanarooj S, Cutting 

MA, Peat RA, Rothwell 

SW, Reid TJ et.al. 

Mechanisms of 

Hemorrhage in Dengue 

Without Circulatory 

Collapse 

Peningkatan 

kadar SGOT pada 

40 pasien DF dan 

DBD. 

Cross sectional 

Penelitian di Thailand. 

Didapatkan kadar SGOT 

meningkat pada semua subjek 

dan SGPT pada 53%. 

Merupakan indikator pasien 

DBD dengan risiko tinggi. 
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BAB 2 

 

 

 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

2.1 Demam Berdarah Dengue 

 

 

 Dalam beberapa tahun terakhir ini, infeksi dengue telah menjadi masalah 

kesehatan dunia yang mengenai daerah tropis dan sub-tropis di seluruh penjuru 

dunia terutama pada area urban dan peri-urban. Distribusi geografis, frekuensi 

siklus epidemi dan jumlah kasus  penyakit ini telah meningkat secara tajam dalam 

dua dekade terakhir.
11

 

Virus dengue termasuk kelompok B Arthropod Borne Virus (Arboviruses) 

dan sekarang dikenal sebagai genus Flavivirus, famili Flaviviridae dan 

mempunyai 4 jenis serotipe yaitu; DEN-1, DEN-2, DEN-3 dan DEN-4. 

Manifestasi klinis infeksi virus Dengue dapat berupa keadaan asimptomatik 

hingga menimbulkan kematian. Demam simptomatik dapat berupa demam yang 

tak terdiferensiasikan, Demam Dengue (DD), dan Demam Berdarah Dengue 

(DBD) yang dapat disertai syok (DSS) dan tanpa syok. Penelitian yang dilakukan 

oleh Balitbangkes Depkes tahun 2004 terhadap 65 sampel di 10 rumah sakit di 

Jakarta, dengan pemeriksaan RT-PCR ditemukan bahwa 37% pasien DBD 

disebabkan oleh serotipe DEN-3 dan 2 dari 3 kasus kematian disebabkan oleh 

serotype DEN-4.
11

       
 

Infeksi virus dengue telah ada di Indonesia sejak abad ke-18, seperti yang 

dilaporkan oleh David Bylon, seorang dokter berkebangsaan Belanda. Pada masa 
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itu, infeksi virus dengue di Asia Tenggara hanya merupakan penyakit ringan yang 

tidak pernah menimbulkan kematian. Namun sejak tahun 1952, ditemukan di 

Manila, Filipina bahwa  infeksi dengue telah menimbulkan manifestasi klinis 

yang berat yaitu DBD. Dan pada tahun 1968 dilaporkan di Jakarta dan di 

Surabaya adanya jumlah kematian yang sangat tinggi pada penderita DBD. 
12

     
 

 Sejak awal tahun hingga pertengahan tahun 2004, Indonesia menghadapi 

Kejadian Luar Biasa (KLB) demam berdarah. Jumlah kasus DBD di Indonesia 

sejak Januari sampai dengan Mei 2004 mencapai 64.000 orang (Incidence rate 

29,7 per 100.000 penduduk) dengan kematian sebanyak 724 orang (Case Fatality 

Rate 1,1%).
11 

Faktor-faktor yang mempengaruhi peningkatan dan penyebaran kasus 

DBD melibatkan beberapa aspek; (1) pertumbuhan penduduk yang tinggi, (2) 

urbanisasi yang tidak terencana & tidak terkendali, (3) tidak adanya kontrol vektor 

yang efektif di daerah endemis dan (4) peningkatan sarana transportasi.
8 

 
 

2.1.1 Diagnosis 

 

 

 Diagnosis DBD ditegakkan berdasarkan kriteria WHO 1999.
9 

Kriteria Klinis: 

 Demam: timbul mendadak, tinggi, terus-menerus, antara 2-7 hari. 

 Manifestasi perdarahan: uji tourniquet positif, ptekie, purpura, ekimosis, 

epistaksis, perdarahan gusi, hematemesis dan/atau melena. 

 Hepatomegali. 
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 Tanda-tanda syok: nadi cepat dan lemah dengan tekanan nadi menyempit 

(≤ 20 mmHg), hipotensi, kulit teraba dingin dan lembab dan penderita jadi 

tampak gelisah. 

 

Kriteria Laboratoris: 

 Trombositopenia (≤ 100.000/mm3
) 

 Hemokonsentrasi; kenaikan hematokrit sebesar 20% atau lebih. 

Ditemukannya 2 kriteria klinis, ditambah adanya trombositopenia dan 

hemokonsentrasi, atau kenaikan hematokrit cukup untuk menegakkan diagnosis 

klinis DBD. Adanya efusi pleura (yang terlihat pada foto thoraks) dan 

hipoalbuminemia merupakan bukti telah terjadinya kebocoran vaskuler. 

 WHO (1999)
13

  membagi menjadi empat kategori menurut derajat berat 

penderita  sebagai berikut :
 

Derajat I          : Demam yang disertai gejala konstitusional yang tidak khas, satu-   

  satunya manifestasi perdarahan adalah uji torniquet positif. 

Derajat  II : Derajat I, disertai perdarahan spontan pada kulit atau perdarahan  

  yang lain. 

Derajat III  : Terdapat tanda-tanda kegagalan sirkulasi yaitu denyut nadi yang    

               cepat dan lemah, tekanan nadi menurun atau hipotensi, disertai    

               kulit yang dingin, lembab dan penderita gelisah 

Derajat IV  : Renjatan (syok) berat dengan nadi yang tidak dapat diraba  

               tekanan darah yang tidak dapat diukur. 
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Penegakkan diagnosis pasti DBD  melalui pemeriksaan serologi dan 

isolasi virus. Diantara beberapa uji serologi, pemeriksaan HI ( Hemaglutination  

Inhibition ) adalah uji yang paling lazim digunakan sebagai gold standart.
14 

 

2.1.2 Patogenesis Demam Berdarah Dengue 

 

 

Sampai saat ini patogenesis DBD masih diperdebatkan dan belum dapat 

diketahui secara pasti. Beberapa ahli telah mengemukakan beberapa teori 

mengenai patogenesis DBD ini. Dibagi menjadi 2 bagian besar yaitu 1) teori 

mengenai virulensi virus dengan pemikiran bahwa seseorang akan terkena infeksi 

virus dengue dan menjadi sakit kalau jumlah dan virulensi virus cukup kuat untuk 

mengalahkan pertahanan tubuh orang tersebut dan 2) teori imunopatologi dengan  

pemikiran tentang proses dan reaksi tubuh dalam menghadapi serangan virus 

dengue, termasuk di dalamnya adalah  teori Infeksi Sekunder Heterolog, teori 

antigen antibodi dan aktivasi komplemen, teori infection enhancing antibody yang 

kemudian memunculkan peran endotoksemia dan peran sel limfosit T. Kemudian 

muncul teori mediator dan teori apoptosis.
15

 Aktivasi komplemen, induksi 

kemokin dan apoptosis mungkin merupakan sebab utama kebocoran vaskular 

fulminan yang tejadi dalam waktu yang singkat pada DBD/SSD.
16

  
 

Di antara sekian banyak teori yang telah diajukan, tampaknya teori 

mengenai virulensi virus dan hipotesis Infeksi Sekunder Heterolog (The 

Secondary Heterologous Infection Hypotesis) atau hipotesis Immune 

Enhancement merupakan teori yang paling banyak diterima. Walau demikian, dari 

semua teori yang sudah ada, pada DBD terdapat pemahaman mengenai                  
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dua perubahan penting yang terjadi yaitu
 
pertama, meningkatnya permeabilitas 

vaskular yang mengakibatkan terjadinya kebocoran vaskular, hipovolemia dan 

syok. Ciri khas pada DBD adalah kebocoran plasma ke dalam rongga pleura dan 

rongga peritoneal yang terjadi hanya untuk jangka waktu yang pendek (24-48 

jam). Kedua, abnormalitas sistim hemostasis akibat dari adanya vaskulopati, 

trombositopenia, dan koagulopati yang menimbulkan adanya manifestasi 

perdarahan.
 16

 

 

2.2 TGF-ȕ1 dan sitokin-sitokin yang terkait pada DBD 

 

 

Komunikasi antar sel diperantarai oleh sitokin, yaitu sekelompok protein 

dan peptida yang digunakan organisme sebagai senyawa pembawa sinyal (hampir 

sama dengan hormon atau neurotransmitter).
17  

Sitokin adalah protein molekul 

kecil yang disekresi untuk mengatur serta  memediasi imunitas, inflamasi dan 

hematopoiesis. Sitokin umumnya, walau tidak selalu, bereaksi dengan cepat  

dalam konsentrasi kecil. Sitokin bereaksi dengan mengikat reseptor membran 

spesifik yang kemudian memberi sinyal ke sel melalui second messenger, memicu 

gene expression. Respons terhadap sitokin termasuk peningkatan atau penurunan 

ekspresi membran protein, proliferasi dan sekresi molekul efektor.
18   

 

Kelompok terbesar sitokin menstimulasi proliferasi dan diferensiasi sel 

imun. Termasuk dalam kelompok ini adalah Interleukin 1 (IL-1) yang 

mengaktifkan sel T, IL-2 yang menstimulasi proliferasi sel T dan B teraktifasi 

antigen, IL-4, IL-5 dan IL-6 yang menstimulasi proliferasi dan diferensiasi sel B, 

Interferon gamma (IFNȖ) yang mengaktifasi makrofag dan IL-3, IL-7 dan 
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Granulocyte Monocyte Colony_stimulating Factor (GM-CSF) yang menstimulasi 

hematopoiesis.
18 

Pada dengue, didapatkan pergeseran predominasi respons Th1 pada kasus 

demam dengue menjadi respons Th2 pada kasus-kasus berat DBD derajat IV. 

Kadar serum    IL-4, IL-6, dan IL-10 meningkat pada DBD derajat III dan IV. 

Kadar serum IFN-Ȗ dan IL-2 paling tinggi pada DD dan rendah pada DBD derajat 

IV. Kadar TNF-Į tidak menunjukkan hubungan yang pasti pada DD atau DBD. 

Sitokin yang meningkat pertama kali adalah IL-2, IL-6, IFN-Ȗ dan TNF-Į, 

sedangkan IL-4 dan IL-10 mulai timbul pada hari sakit ke-4 sampai ke-8. Profil 

sitokin pada penderita DD menunjukkan tipikal respons Th1 di mana terjadi 

peningkatan IFN-Ȗ  dan IL-2, dan tidak didapatkan IL-4, IL-6 dan IL-10. Pada 

penderita DBD derajat IV ditemukan tipikal respons Th2 dengan peningkatan IL-

4, IL-6 dan IL-10, dan sedikit/tidak didapatkan IFN-Ȗ dan IL-2. Berdasarkan 

analisis, didapatkan 66% kasus DD menunjukkan respons Th1 dan 71% kasus 

DBD derajat IV menunjukkan respons Th2. Kadar serum IL-13 mengikuti pola 

Th2, tidak terdapat pada DD dan meningkat pada DBD derajat IV.
19 

Salah satu sitokin lain pada DBD adalah TGF-ȕ1  yang merupakan suatu 

polipeptida yang tersusun dari 390 asam amino dan gennya dipetakan pada 

kromosom 19q13. TGF-ȕ1 diproduksi oleh limfosit, makrofag, dan sel-sel 

dendritik, dan ekspresinya dapat bersifat autokrin maupun parakrin dalam 

mengendalikan diferensiasi, proliferasi dan aktivasi terhadap sel-sel imun.
17,18

       
 

TGF-ȕ1 dapat berperan sebagai sitokin proinflamasi ataupun sebagai 

sitokin antiinflamasi tergantung konsentrasinya. TGF-ȕ1 menginduksi sekresi IL-
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IĮ dan TNF-Į yang akan mengontrol perjalanan penyakit pada fase akut,  namun 

juga dapat menurunkan produksi radikal bebas, menghambat ekspresi reseptor dan 

fungsi IFN-Ȗ, IL-IĮ, IL-2, dan TNF-Į, menghambat sitokin Th-1 dan 

meningkatkan produksi sitokin Th-2 seperti IL-10.
19,20

       
 

Respons kekebalan yang terjadi selama infeksi dengue melibatkan 

beberapa sitokin antiinflamasi dan proinflamasi. TGF-ȕ1 merupakan salah satu 

sitokin yang berperan dalam imunopatogenesis DBD. Dikatakan bahwa tingkat 

keparahan penyakit maupun durasi sakit pada penderita yang terinfeksi virus 

dengue berkaitan dengan kadar TGF-ȕ1. TGF-ȕ1 plasma dan mRNA TGF-ȕ1 

terdeteksi pada hampir semua penderita infeksi dengue (96%).  Kadar TGF-ȕ1 

plasma mulai terdeteksi pada awal perjalanan penyakit yaitu pada hari ke 1-4 

panas, dan secara bertahap meningkat dengan kadar yang nyata meningkat pada 

hari ke-4 sampai ke-8 sakit.  Dan mencapai puncaknya pada hari ke-9 sakit. Kadar 

TGF-ȕ1 pada pasien DBD derajat III atau IV, menunjukkan nilai yang terus 

meningkat dari hari ke hari. Kadarnya ditemukan paling tinggi pada DBD derajad 

IV. Namun pada penderita DBD derajat I dan II tidak ditemukan adanya 

perbedaan bermakna kadar TGF-ȕ1.
4   

Penelitian di Polinesia terhadap 52 anak 

yang positif terinfeksi dengue, pada fase awal perawatan (hari ke 1-3 demam) 

ditemukan kadar TGF-ȕ1 pada plasma secara bermakna lebih tinggi pada 

kelompok DBD daripada kelompok demam dengue (DD).
5
 Hasil ini memberikan 

simpulan adanya kaitan antara kadar TGF-ȕ1 dengan tingkat keparahan dan durasi 

sakit penderita infeksi dengue.
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2. 3 Efek Infeksi Virus Dengue pada Sel Hati 

 

 

Hati merupakan organ target lain dari infeksi virus dengue. Virus bersifat 

hepatotropic, antigennya dapat ditemukan pada hepatosit dan partikelnya dapat 

dideteksi dari spesimen hasil biopsi hati pada pasien DBD.
20

 Beberapa penelitian 

telah membuktikan adanya keterlibatan hati selama infeksi virus dengue. Analisis 

secara immunohistochemistry dari bagian hati pada beberapa kasus infeksi dengue 

yang fatal menunjukkan adanya antigen virus di dalam hepatosit, sel Kupffer dan 

atau di sel endothel hati. Secara (RT)PCR dan hibridisasi in situ juga 

menunjukkan adanya RNA virus pada hepatosit dan sel Kupffer.
20,21     

          
 

Peningkatan serum transaminase (SGPT/ALT dan SGOT/AST) serta 

hepatomegali merupakan tanda yang sering didapat pada penderita.
6,20,22

  Hal ini 

memperkuat dugaan bahwa hati merupakan tempat replikasi virus yang utama. 
 

Pada DBD dan DSS, keterlibatan hati merupakan tanda yang khas bahwa penyakit 

ini akan menjadi fatal. Jejas hati yang terjadi mirip dengan stadium awal demam 

kuning (yellow fever) yaitu peningkatan kadar transaminase plasma, hiperplasia 

sel Kupffer dan nekrosis centrolobular dan midzonal. Tanda khas yang sering 

terjadi adalah adanya acidophillic atau Council bodies yang merupakan apoptotic 

bodies, sama dengan yang terlihat pada hati pasien demam kuning.
23 

Peneliti lain membuktikan bahwa virus dengue dapat menginfeksi sel 

Kupffer manusia, tetapi bukan untuk bereplikasi, melainkan sel–sel ini mengalami 

apoptosis dan kemudian difagositosis. Hepatosit mungkin menjadi sel target 

primer di hati, terutama untuk DBD berat dan fatal.
 23-24 
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Pada satu penelitian dikatakan virus Dengue dapat menginfeksi hati dan 

menyebabkan hepatitis. Didapatkan peningkatan serum SGOT dan SGPT pada 

saat pertama dirawat dan terus meningkat sampai minggu ke-2 sakit yang 

kemudian menurun mencapai normal dalam 2-3 minggu kemudian.
25 

Dengan 

adanya korelasi antara perubahan biokimia dan derajat keparahan infeksi dengue 

pada pasien pediatrik, memungkinkan terjadinya disfungsi hati saat kadar 

aminotransaminase mencapai kadar tinggi. Rata-rata kadar SGPT pada pasien 

anak dengan disfungsi hati sangatlah tinggi dibanding dengan yang tanpa 

disfungsi.
6,20-3

 

Patogenesis terjadinya kerusakan hati akibat infeksi dengue telah banyak 

diteliti dan masih menjadi perdebatan. Beberapa mekanisme ditawarkan dalam 

menjelaskan bagaimana proses ini terjadi antara lain mekanisme apoptosis, 

adanya produksi kemokine RANTES (Regulated on Activated T Cell expressed 

and Secreted)
20

 dan mediasi CD4
+ 

 melalui mekanisme yang melibatkan bystander 

lysis.
26

 Peneliti lain juga telah meneliti kerja virus dengue di hepatosit dan 

menemukan bahwa virus dengue bereplikasi dengan aktif dan menyebabkan efek 

sitopatik yang berat pada sel hepatosit yang berdiferensiasi.
23

 Secara patologis 

bervariasi dari yang berat, hepatitis difusa sampai ke nekrosis fokal dari sel hati, 

edema, gambaran councilman bodies dan nekrosis hyaline sel Kupffer yang 

menunjukkan adanya disfungsi hati sering tampak pada infeksi ini. Kerusakan 

yang terjadi tergantung dari derajat keparahan penyakit. Pada nekrosis, sel akan 

mengalami lisis dan pada sel hati yang nekrosis akan mengeluarkan enzim 

transaminase, sedangkan pada proses apoptosis, sel yang telah kehilangan 
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nukleusnya tidak mengalami lisis namun akan mengalami fragmentasi. 

Keseimbangan antara eliminasi virus dengan kerusakan jaringan nampaknya 

berhubungan dengan tingkat keparahan penyakit.
20,28

 

 

 

 

 

 

 

 

Referensi no 20 

 

 

Gambar 1.immunopatogenesis infeksi virus dengue20 

 

Pada DBD telah terbukti adanya keterlibatan hati akibat invasi virus 

Dengue. Bagaimana terjadinya jejas pada hati ini masih belum jelas diketahui 

walaupun beberapa teori telah diajukan. Beberapa penelitian menyebutkan adanya 

peran TGF-ȕ1 dalam mengkontrol ukuran hati dan pemberian TGF-ȕ1 secara 

intravena memicu terjadinya atrofi dan apoptosis pada hati yang normal maupun 

yang mengalami kerusakan.
29

 TGF-ȕ1 juga nampaknya memicu apoptosis pada 

hepatosit primer dan juga melalui jalur sel hepatoma.
30

 Beberapa penelitian ini 

memberikan bukti bahwa TGF-ȕ1 merupakan apoptogen hati yang poten 

walaupun mekanisme yang mendasari induksi kematian sel tidak sepenuhnya 
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diketahui.
29

 Pada penelitian lain di luar infeksi dengue seperti pada hepatitis B 

kronik, fibrosis hati dan steatohepatitis, dikatakan TGF-ȕ1 mempunyai peran 

dalam patogenesis terjadinya kerusakan hati dan juga kadarnya berhubungan 

dengan derajat keparahan penyakit tersebut.
7,8,10 

Belum pernah ada penelitian yang 

menghubungkan antara TGF-ȕ1 dengan kadar transaminase yang menunjukkan 

adanya peran TGF-ȕ1 dalam terjadinya kerusakan hati pada infeksi dengue.
  

 

2.4. SGOT dan SGPT 

 

 

 Aminotransferase merupakan gugus dari enzim yang mengkatalisis 

interkonversi asam-asam amino menjadi 2-oxo-acids melalui transfer gugus-

gugus amino yang meliputi SGOT dan SGPT, merupakan pertanda jejas 

hepatoseluler ( hepatocellular injury). Aminotransaminase berperan dalam proses 

glukoneogenesis dengan cara mengkatalisasi transfer kelompok amino dari asam 

aspartat atau alanin menjadi asam ketoglutarat untuk memproduksi oxaloacetic 

dan asam piruvat. 2-oxoglutarat bertindak sebagai sepasang donor dan akseptor 

gugus amino pada semua reaksi transfer amino. Adanya jejas hati dan juga 

kematian sel merupakan pencetus terlepasnya enzim ini ke sirkulasi.
31 

 Aspartate aminotransferase (SGOT, AST) mempunyai nomenklatur 

EC.2.6.1.1 disebut juga L-Aspartate; 2-oxoglutarat aminotransferase.               

SGOT mengkatalisis reaksi transaminasi dari L-aspartate + 2-oxoglutarat   

oxaloasetate + L-glutamat.
31

  

Alanin aminotransferase (SGPT, ALT) mempunyai nomenklatur 

EC.2.6.1.2 disebut juga L-Alanin; 2-oxoglutarat aminotransferase. SGPT 
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mengkatalisis reaksi transaminasi dari L-alanin + 2-oxoglutarat   piruvat +  

L-glutamat. 
31 

SGPT merupakan enzim yang diproduksi oleh hati (enzim sitosol yang ada 

di dalam hati.). Kadarnya di dalam darah akan meningkat pada kerusakan hati.
 

SGPT merupakan enzim yang lebih spesifik untuk hati dan aktivitas peningkatan 

kadarnya akan menetap lebih lama dibandingkan aktivitas Aspartat 

Aminotransferse (SGOT) yang juga diproduksi di hati. SGOT terdapat dalam 

mitokondria dan sitoplasma, sedangkan SGPT hanya dalam sitoplasma hepatosit. 

Kadar SGPT tinggi di hati dan relatif rendah di jantung, otot dan ginjal.
31  

  Pemeriksaan SGPT utamanya untuk diagnosis penyakit hati dan untuk 

monitoring terapi pada hepatitis, sirosis hati dan efek obat. Walaupun jumlah 

absolutnya lebih sedikit dibanding SGOT, namun merupakan bagian terbesar ada 

di dalam hati sehingga peningkatan serum lebih spesifik untuk kerusakan hati 

daripada SGOT yang merupakan enzim yang diproduksi selain di hati juga di 

jantung, otot rangka, ginjal dalam jumlah yang banyak.
 
 SGPT dikatakan lebih 

spesifik pada kelainan hati dari pada SGOT sehingga aktifitasnya dalam serum 

diukur untuk diagnosis nekrosis sel hati dan ’follow up’ integritas sel hati.

 Koenzim kedua enzim ini adalah vitamin B6 sehingga jika didapatkan 

peningkatan kadar SGOT dan SGPT ringan yang menetap, dipikirkan juga adanya 

defisiensi vitamin B6 sebagai penyebab.
31,32,33 

 Beberapa penelitian menunjukkan adanya peningkatan SGOT dan SGPT 

pada infeksi dengue dengan peningkatan SGOT lebih tinggi dari SGPT yang 

merupakan ciri khas infeksi dengue dibandingkan infeksi oleh virus lain ke hati. 
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Perbedaan ini terjadi kemungkinan disebabkan oleh dilepaskannya SGOT dari 

otot skeletal dan miokardium akibat kerusakan oleh virus dengue pada organ 

tersebut.
33

 Secara umum pemeriksaan aminotransferase tidak memberikan 

informasi yang menunjukkan suatu diagnosis tertentu, namun terdapatnya kadar 

yang sangat tinggi mengarahkan kita kepada kemungkinan adanya obat yang 

toksis terhadap hati (mis: over dosis parasetamol), hipoksia/syok dan hepatitis 

virus.
33,34

 
 

 

2.5 Hubungan Sepsis dan derajat beratnya DBD 

 

 

Seperti halnya dengan yang terjadi pada DBD, pada keadaan sepsis terjadi 

stimulasi yang berlebihan oleh sitokin-sitokin proinflamasi dan mediator-mediator 

sistemik lainnya yang memicu kerusakan dan disfungsi endotel, sehingga terjadi 

kebocoran vaskuler.  Karenanya, sepsis merupakan faktor perancu yang harus 

dikeluarkan dalam penelitian ini.
35 

 

2.6 Hubungan status gizi dan derajat beratnya DBD 

 

 

Belum banyak penelitian mengenai hubungan status gizi dan derajad DBD 

dan hasilnya masih bervariasi. Penderita DBD yang status gizinya kurang 

memiliki risiko mengalami syok (37,8%) yang lebih besar dibanding yang normal 

(29,9%) maupun obesitas (30,2%). CFR penderita DBD dengan gizi kurang 

(0,5%) maupun gizi lebih (0,4%) lebih besar dibanding gizi normal (0,07%).
36  

Hal ini sesuai dengan penelitian lain dimana anak dengan gizi lebih memiliki 

risiko 3 kali lebih besar (OR = 3.00, 95%, CI=1.20-7.48)  menderita DBD berat 

dibanding dengan anak normal. Pada satu penelitian, melaporkan bahwa DBD 
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jarang didapatkan pada anak gizi kurang.
36

 Sementara peneliti lain mendapatkan 

hal yang sebaliknya, dimana DSS lebih banyak ditemukan pada anak dengan 

status gizi kurang.
3 

Anak dengan gizi buruk mengalami penurunan respons imun selulernya, 

sedangkan perjalanan alamiah penyakit DBD tergantung pada respons imun 

penderita sehingga kejadian DBD/DSS berat lebih rendah.
36 

 Khusus pada 

keadaan gizi buruk, semua organ atau sistem dalam tubuh akan terdepresi 

fungsinya, termasuk sistem kekebalan tubuh yang mengakibatkan terjadinya 

gangguan fungsi hati. Semua aspek kekebalan akan menurun, kelenjar limfe, 

tonsil dan thymus mengalami atrofi, kekebalan tubuh yang diperantarai sel T 

terdepresi dengan parahnya, sistim fagositosis menjadi tidak efisien, respons imun 

fase akut terganggu dan kerusakan jaringan tidak diikuti oleh respons inflamasi 

atau migrasi sel-sel leukosit ke daerah yang terpapar.
37,38 

 Karenanya, seperti juga 

dengan sepsis, gizi buruk juga merupakan faktor perancu dalam penelitian ini. 
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BAB 3 

 

 

 

RANCANGAN PENELITIAN 

 

 

3.1 Kerangka Teori dan Kerangka Konsep 

 

 

3.1.1 Kerangka teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Virulensi virus 

Tipe virus 

Viral load 

Jumlah makrofag Kadar C3a dan C5a 

TNF, IL-1, IL-4, 

 IL-6, IL-8, IL-13,  

NO, RANTES, 

TGF ß-1 

 

 SGPT, Bilirubin, ALP  

faktor koagulasi 

Penyakit hati kronik 

Penyakit lain dan penyakit karena obat-
obatan yang mengganggu fx hati 

 

Sepsis 

Jumlah virus 

pada hati 

PAI-1, tF, 

PEI 

Hematokrit 
Albumin 

Protein total 

Derajat perdarahan 

Status gizi 

SGOT 

trombomodulin 

Jumlah virus pada otot 

skeletal & miokardium 

Demam Berdarah Dengue 
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3.1.2 Kerangka konsep 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3. Hipotesis 

 

 

3.3.1 Hipothesis Mayor 

 

 

Ada korelasi  antara kadar TGF-1 plasma dengan kadar serum transaminase 

pada anak penderita DBD pada pengamatan hari ke 0 dan 2 

 

3.3.2 Hipothesis Minor 

 

 

1. Ada korelasi antara kadar TGF-1 plasma dengan kadar serum SGOT 

pada anak penderita DBD pada pengamatan hari ke 0 dan 2 

2. Ada korelasi antara kadar TGF-1 plasma  dengan kadar serum SGPT 

pada anak penderita DBD pada hari pengamatan 0 dan 2 

 

 

 

Kadar TGF-1 

SGOT 

 

SGPT  
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BAB 4 

 

METODE PENELITIAN 

 

4.1. Ruang lingkup penelitian 

 

 

Ruang lingkup penelitian adalah infeksi tropik bagian anak RSUP Dr. Kariadi  

 

Semarang. 

 

 

4.2. Tempat dan waktu penelitian 

 

 

Penelitian dilakukan di Ruang Perawatan IRNA C (Infeksi), HND dan  PICU  

RSUP Dr. Kariadi Semarang.  Pengumpulan data (sampel darah) sudah 

dilakukan pada bulan Juli 2005 sampai dengan Juli 2006. 

 

4.3. Jenis dan rancangan penelitian 

 

 

Penelitian analitik observasional dengan pendekatan cross sectional yang 

dilakukan pada hari pengamatan ke-0 dan ke-2. 

 

4.4. Populasi dan sampel 

 

 

4.4.1. Populasi target 

 

 

Anak berusia 3 sampai 14 tahun yang menderita demam berdarah dengue. 
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4.4.2. Populasi terjangkau 

 

 

Anak berumur 3 sampai 14 tahun yang menderita demam berdarah dengue,  

dirawat di bangsal IRNA C, PICU dan bangsal HND RSUP Dr. Kariadi 

Semarang selama   periode penelitian. 

 

4.4.3. Sampel penelitian 

 

 

Anak berumur 3 sampai 14 tahun yang menderita demam berdarah dengue,  

yang dirawat di bangsal IRNA C  (Infeksi), PICU, dan bangsal HND RSUP 

Dr. Kariadi Semarang selama   periode penelitian yang memenuhi kriteria 

sebagai berikut: 

 

4.4.3.1. Kriteria inklusi 

 

 

-  Pasien Demam Berdarah Dengue derajat I-IV atas dasar kriteria WHO                     

(th 1999) yang dirawat, dan serologi ELISA untuk mendeteksi antibodi                     

spesifik IgG dan IgM. 

-  Umur 3-14 tahun  

- BB/PB (% dari persentil ke-50), >70% dan < 120% 

 

4.4.3.2. Kriteria eksklusi 

 

 

- Menderita sepsis  

- Berdasarkan anamnesis dan pemeriksaan fisik atau dari catatan medik 

diketahui menderita kelainan hati (riwayat kuning). 
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4.4.4. Cara sampling 

 

 

Pengambilan sampel penelitian dilakukan dengan cara consequtive 

sampling. Anak penderita DBD  yang memenuhi kriteria penelitian 

digunakan sebagai subyek penelitian sesuai dengan kedatangannya untuk 

dirawat  di RSUP Dr. Kariadi Semarang 

 

4.4.5. Besar sampel 

 

 

Sesuai dengan hipotesis penelitian besar sampel dihitung dengan rumus 

besar sampel untuk uji korelasi.  

Tidak didapatkan nilai r dari referensi sebelumnya, sehingga dipakai 

koefisien korelasi sebesar (r)= 0,5. Nilai Z =1,96 ( =0,05). Nilai 

Z=0,842 ( =0,2 untuk power penelitian sebesar 80%). Besar sampel 

adalah
39

:
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Besar sampel yang dibutuhkankan minimal 38 orang.  

 

4.5. Variabel penelitian 

 

 

4.5.1. Variabel bebas 

Kadar TGF-1 plasma hari ke 0 dan 2 
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4.5.2. Variabel terikat 

 

 

a. Kadar SGOT serum hari ke 0 dan 2 

b. Kadar SGPT serum hari ke 0 dan 2 

 

4.6. Definisi operasional 

No Variabel Pengkategorian Skala 

1. TGF–ßı plasma TGF-ßı plasma diperiksa pada hari ke-0 (hari 

pertama saat penderita DBD dirawat atau hari saat 

diagnosis DBD pertama kali di 

tegakkan,berdasarkan kriteria WHO tahun 1999 

yaitu demam hari ke-4), dan ke-2 (hari ke-3 

perawatan terhitung sejak penderita DBD dirawat 

atau sejak diagnosis DBD pertama kali ditegakkan 

yaitu demam hari ke-6), dengan metode ELISA 

kemudian dibaca dengan alat microplate reader 

kemudian didapatkan hasil opticaldensity yang 

kemudian atas dasar kurva standart dari TGF-ßı 
dapat diketahui kadar TGF-ßı (lampiran 2) 
Satuan  : pg/ml 

 

rasio 

2. Kadar SGOT 

serum 

Kadar SGOT serum diperiksa pada hari 

pengamatan ke 0 dan 2. Pemeriksaan dilakukan 

dengan metode colorimetric dengan alat 

spektrofotometer. (lampiran 3) 

Satuan : U/L 

Rasio 

3. Kadar SGPT 

serum 

Kadar SGPT serum diperiksa pada hari 

pengamatan ke 0 dan 2. Pemeriksaan dilakukan 

dengan metode colorimetric dengan alat 

spektrofotometer.  

Satuan : U/L (lampiran 3) 

Rasio 
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4.7. Bahan dan cara kerja 

 

 

a. Data penderita seperti nama, umur, jenis kelamin, riwayat penyakit serta 

pemeriksaan fisik serta pemeriksaan laboratorium dilakukan pada saat pasien 

masuk. Hasil pemeriksaan digunakan untuk menentukan derajat klinis dengue. 

Data pasien dicatat pada lembar data yang khusus disediakan untuk penelitian. 

b. Sampel darah vena diambil pada hari ke-0 dan ke-2 untuk mengukur kadar 

TGF-1, SGOT dan SGPT. Pemeriksaan TGF-1 dilakukan di laboratorium 

GAKI fakultas kedokteran UNDIP sedangkan pemeriksaan SGOT dan SGPT 

dilakukan di laboratorium Patologi Klinik RSUP Dr Kariadi. 
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 Alur penelitian 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pengambilan spesimen penelitian 

 

Penderita DBD yang dirawat 

(WHO 1999 + Serologis)  

Hari ke-0 

 

Analisa data 

 

Kriteria Eksklusi  

TGF ß-1 

plasma 

 

SGOT 

serum 

SGPT 

serum 

 

Hari ke-2 

 

TGF ß-1 

plasma 

SGOT 

serum 

SGPT 

serum 

Laporan Penelitian 

 

Kriteria Inklusi 
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 Analisis data 

 

 

 Pada data yang terkumpul dilakukan pemeriksaan kelengkapan dan 

keakuratan data. Data diberi kode dan ditabulasi dan selanjutnya dimasukkan ke 

dalam komputer.   

 Pada analisis deskriptif data yang berskala kategorikal seperti jenis 

kelamin penderita, derajat klinis dengue dan sebagainya, dinyatakan sebagai 

distribusi frekuensi dan persentase. Data yang berskala kontinyu seperti umur 

penderita, kadar TGF-1, kadar SGOT, SGPT dan sebagainya, dinyatakan sebagai 

rerata dan simpang baku (SB). 

 Normalitas data TGF-1, SGOT dan SGPT diuji dengan uji Kolmogorov-

Smirnov. Korelasi antara kadar TGF-1 dengan kadar SGOT dan SGPT diuji 

dengan uji korelasi Spearman karena data berdistribusi tidak normal. Derajat 

korelasi ditentukan sebagai berikut:
40 

Koefisien korelasi  Derajat korelasi 

0,00 = Tidak ada korelasi 

0,01 – 0,19 = Sangat rendah / sangat buruk 

0,20 – 0,39 = Rendah / Buruk 

0,40 – 0,59 = Sedang 

0,60 – 0,79 = Tinggi / Baik 

0,80 – 0,99 = Sangat tinggi / Sangat Baik 

1,00 = Sempurna 

  

Nilai p dianggap bermakna apabila p< 0,05. Rentang interval kepercayaan  

yang digunakan adalah 95 % interval kepercayaan. Analisis data menggunakan 

program Statistics Program for Social Science v. 15,0 (SPSS).  
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 Etika penelitian 

 

 

Penelitian ini merupakan bagian dari penelitian utama yang berjudul : 

Hubungan disfungsi endotel dengan gangguan hemostasis pada SSD, yang telah 

mendapatkan persetujuan Komite Etik Penelitian Kesehatan (KEPK) Kedokteran 

Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro/RS Dr. Kariadi Semarang dengan 

nomer kode etik 06/EC/FK/RSDK/2001. 

Persetujuan untuk diikutsertakan dalam penelitian dimintakan dari 

orangtua penderita secara tertulis dengan menggunakan Informed Consent. 

Seluruh biaya  yang dipergunakan untuk penelitian ditanggung oleh  peneliti.  

Responden tidak dibebani biaya tambahan apapun untuk penelitian.  Data pribadi 

penderita dijamin kerahasiaannya.  
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BAB 5 

 

HASIL PENELITIAN 

 

5.1 Karakteristik sampel 

 

 

Pada periode Juli 2005 sampai dengan Juni 2006 dijumpai 83 pasien. Dari 

83 pasien tersebut hanya 52 pasien yang memiliki data lengkap dan digunakan 

untuk analisis data. Jumlah tersebut masih melebihi jumlah sampel minimal yang 

dibutuhkan (38 sampel) 

Karakteristik pasien ditampilkan pada tabel 1.  

Tabel 1. Karakteristik subyek penelitian (n=52) 

Karakteristik  Rerata (SD) n (%) 

Umur (tahun) 7,1(2,778) - 

Jenis kelamin   

- Laki-laki - 17 (32,7%) 

- Perempuan - 35 (67,9%) 

Onset demam (hari) 4,1(1,50)  - 

Lama perawatan (hari) 4,7 (2,47) - 

Status gizi   

- Kurang - 21 (40,4%) 

- Baik - 26 (50,0%) 

- Overweight - 5 (9,6%) 

 

 Data pada tabel 1 menunjukkan rerata umur subyek penelitian adalah 7,1 

tahun. Umur termuda subyek penelitian adalah 1 tahun dan tertua adalah 13 tahun. 

Jenis kelamin subyek penelitian sebagian besar  perempuan (67,9%). Berdasarkan 

data  onset demam  diketahui  bahwa pasien mengalami demam rata-rata hari     

ke-4. Rerata lama perawatan adalah 4,7 hari. Status gizi penderita sebagian besar  
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adalah baik (50,0%), selanjutnya adalah status gizi kurang dan paling sedikit 

adalah  status gizi overweight.  

 Karakteristik DBD yang diderita ditampilkan pada tabel 2.  

Tabel 2. Karakteristik penyakit DBD yang diderita 

Karakteristik penyakit n (%) 

Kategori infeksi:  

- Primer 2 (3,8%) 

- Sekunder 50 (96,2%) 

Derajat DBD  

- Derajat I 24 (46,2%) 

- Derajat II 14 (26,9%) 

- Derajat III 12 (23,1%) 

- Derajat IV 2 (3,8%) 

  

Tabel 2 menunjukkan bahwa berdasarkan hasil pemeriksaan IgM dijumpai 

2 (3,8%) pasien memiliki IgM virus dengue (+) sehingga dikategorikan sebagai 

infeksi primer, sedangkan sebagian besar pasien yaitu 50 pasien memiliki  IgG 

virus dengue (+) sehingga dikategorikan sebagai infeksi sekunder DBD (96,2%). 

Berdasarkan derajat DBD sebagian besar subyek penelitian adalah DBD 

non SSD, dimana sebagian besar termasuk kategori DBD derajat I (46,2%) dan 

hanya 3,8 % yang tergolong DBD derajat IV. 

 

5.2. Manifestasi klinik DBD 

 

 

 Manifestasi klinik perdarahan yang dijumpai pada subyek penelitian 

ditampilkan pada tabel 3.  
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Tabel 3. Manifestasi perdarahan spontan yang dijumpai pada subyek penelitian 

Manifestasi perdarahan n (%) 

Ada : 12(23,1%) 

   Epistaxis 5 (9,6%) 

Perdarahan kulit 2 (3,8%) 

Melena 2 (3,8%) 

Hematemesis 2 (3,8%) 

Perdarahan gusi 1 (1,9%) 

Perdarahan pada daerah pungsi vena 1 (1,9%) 

Metrorrhagia 0 (0,0%) 

Hemoptoe 0 (0,0%) 

Hematuri 0 (0,0%) 

Manifestasi perdarahan lainnya 0 (0,0%) 

 

Tabel 3 menunjukkan bahwa sebagian besar penderita tidak menunjukkan adanya 

manifestasi perdarahan. Adanya manifestasi perdarahan hanya dijumpai pada 

23,1% subyek penelitian. Jenis manifestasi perdarahan yang terbanyak dijumpai 

pada penderita adalah epistaksis yaitu 5 kasus dari  12   penderita   yang  memiliki 

manifestasi perdarahan. Adanya perdarahan kulit, hematemesis dan melena 

dijumpai masing-masing 2 kasus dari 12 penderita yang ada manifestasi 

perdarahan. Perdarahan pada gusi dan pada daerah pungsi vena dijumpai masing-

masing 1 kasus dari 12 pasien dengan manifestasi perdarahan. Sedangkan 

metrorrhagi, hemoptoe maupun manifestasi klinik perdarahan lainnya tidak 

dijumpai.  
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Keluhan dan manifestasi klinis saluran cerna yang dijumpai pada subyek 

peneltian ditampilkan pada tabel 4. 

 

Tabel 4. Keluhan dan manifestasi klinis saluran cerna pada subyek penelitian 

Keluhan dan manifestasi klinis n (%) 

Ada : 41 (78,8%) 

Anoreksia 12 (23,1%) 

Nausea 25 (48,1%) 

Muntah 21 (40,4%) 

Nyeri abdomen 32 (61,5%) 

Diare 1 (1,9%) 

Keluhan pencernaan lainnya 0 (0%) 

   Hepatomegali hari ke-0 22 (2,3%) 

   Hepatomegali hari ke-2 22 (2,3%) 

  

Tabel 4 menunjukkan bahwa sebagian besar subyek penelitian mempunyai 

keluhan pencernaan (78,8%). Keluhan yang terbanyak dijumpai adalah nyeri 

abdomen yaitu dijumpai pada 32 dari 41 subyek penelitian yang mempunyai 

keluhan saluran cerna. Gejala dan manifestasi klinis yang terbanyak dijumpai 

selanjutnya adalah  nausea dijumpai 25 subyek, muntah 21 subyek dan nausea 

dijumpai pada 12 dari 41  yang mempunyai keluhan saluran cerna. Sedangkan 

diare hanya dijumpai pada 1 subyek.  
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5.3. Hasil pemeriksaan kadar TGF-ȕ1 plasma dan SGOT, SGPT serum 

 

 Hasil pemeriksaan TGF- ȕ1, SGOT dan SGPT  ditampilkan pada tabel 5.  

Data menunjukkan rerata disertai standar deviasi kadar TGF-ß1, SGOT 

dan SGPT pada hari ke-0 dan hari ke-2 serta selisih (delta) kadar ketiga parameter 

tersebut dari hari ke-0 ke hari ke-2 dengan tingkat kemaknaan masing-masing. 

 

Tabel 5. Perbedaan kadar TGF-ȕ1, SGOT dan SGPT serum subyek penelitian pada 

hari ke-0 dan ke-2 (n=52) 

Parameter 
Hari ke- 

§
 p* 

0  2  

TGF-ȕ1 (pg/ml) 
Rerata 

Standar deviasi 

 

45827.09  

9947.34 

 

47482.6 

33521.89 

1655.5 

35743.45  

 

0,2 

SGOT (U/l) 

Rerata 

Standar deviasi 

 

150.9 

 133.19 

 

126.7  

105.67 

 

-24.17 

 85.07  

 

0,001 

SGPT (U/l) 

Rerata 

Standar deviasi 

 

58.9  

42.75 

 

62.3 

 41.38 

 

3.35 

 33.87 

 

0,7 

§ 
Kadar hari ke-2 – hari ke-0 

* 
Uji Wilcoxon 

 

Data pada tabel 5 menunjukkan tidak ada perbedaan kadar TGF ß-1 dan 

SGPT pada hari ke-0 dengan hari ke-2 (hari ke-4 dan ke-6 sakit), namun kadar 

SGOT pada hari ke-0 lebih tinggi dibanding dengan hari ke-2 secara bermakna 

(p=0,001). 
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5.4. Korelasi antara kadar TGF-ȕ1 dengan SGOT dan SGPT 

 

 

 Korelasi antara kadar TGF-ȕ1 dengan SGOT dan SGPT pada hari ke-0 

dan hari ke-2 ditampilkan pada gambar 2 dan 3.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Korelasi antara kadar TGF-ȕ1 dengan SGOT pada hari 
ke-0 dan hari ke-2 pada subyek penelitian (n=52) 

Gambar 3. Korelasi antara kadar TGF-ȕ1 dengan SGPT pada hari ke-0 

dan hari ke-2 pada subyek penelitian (n=52) 
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 Data pada gambar 2 dan 3 menunjukkan pada hari ke-0 terdapat korelasi 

positif yang bermakna antara kadar TGF-ȕ1 dengan kadar SGOT (r=0,34 p=0,01) 

dan SGPT (r=0,31 p=0,02), dimana subyek penelitian dengan kadar TGF-ȕ1 yang 

tinggi akan memiliki kadar SGOT dan SGPT yang tinggi pula dan sebaliknya atau 

dapat dinyatakan peningkatan kadar TGF-ȕ1 akan disertai dengan peningkatan 

SGOT dan SGPT.  Dan pada hari ke-2 menunjukkan tidak adanya korelasi antara 

kadar TGF-ȕ1 baik dengan SGOT maupun SGPT. 
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BAB 6 

 

PEMBAHASAN 

  

 

DBD menyebabkan respons imun tubuh khusus peningkatan imunitas 

seluler, pembentukan antibodi dan sekresi sitokin. Salah satu sitokin yang turut 

berperan adalah TGF-ȕ1. TGF-ȕ1 diketahui merupakan sitokin  berperan dalam 

banyak proses seperti perbaikan luka, inflamasi dan  pembentukan jaringan.  

TGF-ȕ1 juga diketahui merupakan sitokin yang menghambat terjadinya demam.
41

 

TGF-ȕ1 dapat berperan sebagai sitokin proinflamasi ataupun sebagai sitokin 

antiinflamasi tergantung konsentrasinya. TGF-ȕ1 menginduksi sekresi IL-IĮ dan 

TNF-Į yang akan mengontrol perjalanan penyakit pada fase akut,  namun juga 

dapat menurunkan produksi radikal bebas, menghambat ekspresi reseptor dan 

fungsi sitokin proinflamasi dan menghambat sitokin Th-1. Penghambatan Th-1 

oleh  TGF-ȕ1 mengakibatkan pergeseran predominasi respons Th1 menjadi 

respons Th2 yang akan memperberat perjalanan penyakit, eksaserbasi dengue dan 

menyebabkan kematian penderita.
 19,42

 Walaupun demikian pada penelitian lain 

secara in vitro  TGF-ȕ1 menghambat pembentukan Th-2 akan tetapi tidak 

menghambat produksi sitokin Th-2.
43 

Selama periode penelitian, didapatkan 83 pasien DBD dengan berbagai 

derajat. Hanya 52 pasien yang memenuhi kriteria untuk dijadikan sampel 

penelitian. Sisanya 31 pasien telah dilakukan uji beda dan didapatkan bahwa tidak 

ada perbedaan antara pasien yang diambil sebagai sampel dengan pasien yang 

tidak memenuhi kriteria inklusi.  
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Pada penelitian ini dijumpai adanya kadar  TGF-ȕ1 yang lebih tinggi tidak 

bermakna pada pengamatan hari ke-0 dibandingkan hari ke-2. Penelitian 

sebelumnya melaporkan adanya peningkatan TGF-ȕ1 pada DBD.4,5
 Pada 

penelitian tersebut dijumpai TGF-ȕ1 mulai terdeteksi pada hari ke-4 perjalanan 

penyakit  dan mencapai puncak setelah hari ke-9. Dalam penelitian ini kadar TGF-

ȕ1 diukur pada pengamatan hari ke-2 atau hari ke-6 perjalanan penyakit, sehingga 

walaupun masih dalam rentang waktu peningkatan kadar TGF-ȕ1 yang sesuai 

dengan hasil penelitian tersebut diatas (terdeteksi pada hari ke-4 perjalanan 

penyakit  dan mencapai puncak setelah hari ke-9), hasil yang didapat  tidak 

bermakna karena masih mungkin peningkatan yang terjadi belum terlalu tinggi 

pada hari ke-6 sakit.  

Pada penelitian ini dijumpai kadar SGOT dan SGPT yang tinggi pada hasil 

pengamatan hari ke-0 (hari ke-4 perjalanan penyakit) dengan kadar SGOT yang 

lebih besar dibanding SGPT dan didapatkan kadar SGOT yang lebih rendah 

bermakna pada pengamatan hari ke-2 (hari ke-6 sakit). Hasil penelitian ini sejalan 

dengan penelitian sebelumnya oleh Mohan yang juga melaporkan adanya 

peningkatan kadar transaminase dan alkali fosfatase  pada anak dengan DBD.  

Dilaporkan peningkatan terjadi pada awal perawatan di rumah sakit dan turun 

menjadi normal pada minggu ke-2 sampai minggu ke-3.
26

 Pada penelitian ini 

dijumpai peningkatan SGOT yang lebih besar dibanding SGPT, hal ini sesuai 

dengan hasil penelitian lainnya oleh Seneviratne dan Malavige yang juga 

melaporkan adanya peningkatan SGOT yang lebih tinggi dibanding SGPT pada 

penderita dengue, dengan penurunan SGOT yang lebih cepat dibanding SGPT dan 

mencapai nilai normal kembali setelah minggu ke-2.
34,44

  Peningkatan SGOT yang 

lebih besar dibandingkan SGPT karena selain oleh hati, SGOT juga dilepaskan 
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oleh otot skeletal dan miokardium yang juga menjadi organ target infeksi 

dengue.
34 

Sedangkan SGPT yang lebih spesifik untuk organ hati, dapat 

menunjukkan adanya proses kerusakan yang terjadi pada organ tersebut. 

Pada penelitian ini didapatkan adanya korelasi positif bermakna kadar 

TGF-ß1 dengan SGOT dan SGPT pada pengamatan hari ke-0 dan tidak 

didapatkan adanya korelasi pada pengamatan hari ke-2. Peran TGF-ȕ1 pada 

patofisiologi DBD  masih bersifat kontroversi, dimana pada satu sisi turut 

berperan dalam memperberat perjalanan penyakit DBD akan tetapi dilain pihak 

TGF-ȕ1 juga berperan dalam proteksi jaringan khususnya jaringan hati. Pada 

DBD, infeksi virus dengue akan menginfiltrasi jaringan hati dan menyebabkan  

terjadinya kerusakan jaringan hati. Selain itu infeksi dengue juga akan 

menyebabkan terjadinya aktivasi sel makrofag yang selanjutnya akan 

menyebabkan peningkatan sel T CD4
+
  dan peningkatan produksi radikal bebas 

seperti spesies oksigen reaktif dan peroksinitrit.
 

 Radikal bebas tersebut 

selanjutnya dapat menginduksi apoptosis jaringan pada umumnya termasuk 

jaringan hati. 
42

 TGF-ȕ1 dilaporkan bersifat  apoptogen yang poten untuk jaringan 

hati walaupun mekanismenya diketahui secara pasti. Produksi dan aktivasi TGF-

ȕ1 dipicu oleh adanya radikal bebas,  nitric-oxide dan sel T CD4
+
.
 45

  Kitamura 

melaporkan  TGF-ȕ1 mempunyai efek deaktivasi makrofag sehingga menghambat 

terjadinya kerusakan jaringan akibat makrofag.
46.

. Selain itu TGF-ȕ1 juga 

dilaporkan menurunkan produksi nitric-oxide (NO) dengan meng-inaktivasi 

iNOS. Penelitian oleh Rudner melaporkan TGF-ȕ1 dapat menghambat kerusakan 

jaringan hati akibat aktivasi sel T CD4
+
 dengan cara meghambat aktivitas sitolitik 

sel T CD4
+
.
47   

Pada nekrosis, hepatosit mengalami lisis sehingga terjadi pelepasan 

enzim transaminase, sedangkan pada proses apoptosis, sel yang telah kehilangan 
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nukleusnya tidak mengalami lisis namun akan mengalami fragmentasi.
 

Hal 

tersebut dapat menjelaskan adanya korelasi positif antara TGF-ȕ1 dengan SGOT 

dan SGPT pada pengamatan hari ke-0 dan tidak adanya korelasi pada pengamatan 

hari ke-2, dimana pada pengamatan hari ke-0 (hari ke-4 sakit) masih terjadi 

peningkatan aktifitas inflamasi TGF-1 yang menginduksi kerusakan/ nekrosis 

jaringan organ target yang kemudian melepaskan SGOT dan SGPT ke sirkulasi. 

Sedangkan pada pengamatan hari ke-2 (hari ke-6 sakit) dimana sudah memasuki 

tahap penyembuhan, peningkatan TGF-ȕ1 masih terus berlangsung dan mungkin 

sudah mencapai kadar sebagai antiinflamasi namun belum mencapai kadar 

tertinggi sehingga kadar tersebut akan menghentikan proses inflamasi yang 

menyebabkan nekrosis jaringan hati namun proses apoptosis masih terus berjalan. 

Proses apoptosis tidak menyebabkan lisis sel sehingga tidak terjadi pelepasan 

enzim SGOT dan SGPT ke sirkulasi. Hal ini yang menjelaskan mengapa terjadi 

kadar SGOT pada hari ke-2 lebih rendah dan kemungkinan tidak didapatkan 

adanya korelasi pada pengamatan hari ke-2.  

Keterbatasan penelitian ini adalah tidak dilakukannya pemeriksaan 

kerusakan jaringan hati dan ekspresi TGF-1 di jaringan hati, sehingga belum 

dapat diketahui secara pasti adanya kerusakan jaringan hati dan peningkatan 

aktifitas TGF-1. Sedangkan untuk melihat kinetik dari TGF-1 serta korelasinya, 

tidak dilakukan pemeriksaan pada hari ke-7 (hari ke-9 sakit), dimana pada hari ini 

merupakan puncak kadar TGF-1. Selain itu, penilaian pengaruh faktor lain 

seperti viral load, viral strain, TNF, IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-13, NO dan 

RANTES belum dilakukan dalam penelitian.  
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BAB 7 

 

SIMPULAN DAN SARAN 

 

7.1. SIMPULAN 

 

a. Terdapat korelasi positif derajat rendah bermakna antara kadar TGF- 

dengan kadar SGOT dan SGPT pasien DBD pada pemeriksaan hari   ke-0.  

b. Tidak didapatkan korelasi antara kadar TGF- dengan kadar SGOT   dan 

SGPT  pasien DBD pada pemeriksaan hari ke-2.  

7.2 SARAN-SARAN 

 

 Perlu dilakukan penelitian lanjut tentang korelasi TGF-ß1 dengan SGOT, 

SGPT  dengan membedakan pasien SSD dan non SSD.  

 Perlu dilakukan penelitian lanjut tentang korelasi TGF-ß1 dengan SGOT, 

SGPT dengan memperhatikan faktor lain yang mungkin turut berpengaruh 

seperti NO dan RANTES. 

 Karena pemeriksaan hari ke-0 mewakili fase awal terjadinya kebocoran 

vaskuler, hari ke-2 mewakili fase awal repooling, maka pada penelitian 

lanjutan sebaiknya juga dilakukan pemeriksaan pada hari ke-7 (sesuai hari 

sakit ke-9) untuk mewakili fase penyembuhan, agar didapatkan gambaran 

kinetik TGF-ß1 plasma pada DBD yang jauh lebih baik. 

 Melakukan pemeriksaan SGOT dan SGPT  pada pasien DBD yang memiliki 

risiko mengalami perburukan (PEI > 6%, Hb dan Ht tinggi) 
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