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Penyakit Demam Berdarah Dengue (DBD) merupakan salah satu
masalah kesehatan masyarakat yang utama di Indonesia. Pada pasien yang
terinfeksi DBD, kadar albumin darah akan menurun (hipoalbuminemia) karena
adanya kebocoran plasma. Selain hipoalbuminemia, didapatkan juga
peningkatan C-Reactive Protein (CRP)pada saat fase viremia yang meningkat
pada 6-8 jam setelah demam dan mencapai puncak 24-48 jam. Tujuan penelitian
ini untuk mengetahui hubungan antara kadar albumin dan CRP dengan derajat
keparahan infeksi Dengue pada pasien anak di Rumah Sakit Saiful Anwar
Malang. Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif analitik dengan
desaincross sectional. Data diambil dari rekam medis pasien anak yang terinfeksi
Dengue pada bulan Desember 2016-Juli 2017. Hasil uji One Way Anova
didapatkan perbedaan kadar albumin diantara4 derajat infeksi(p=0,009 dan
p=0,008). Hasil uji korelasi Spearmandidapatkankorelasi yang bermakna dan
kekuatan korelasi yang cukup antara kadar albuminbaik dengan syok (r=-0,466
dan p=0,009) maupun dengan derajat infeksi Dengue (r=-0,476 dan p=0,008)
dengan arah hubungan negatif. Sebaliknya kadar CRP tidak ada korelasi
bermakna baik dengan syok (r=0,004 dan p=0,984) maupun dengan derajat
infeksi Dengue (r=0,049 dan p=0,798).Kesimpulan penelitian ini adalah kadar
albumin mempunyaikorelasi yang cukup baik dengan syok maupun dengan
derajat keparahan infeksi Dengue.

Kata kunci : albumin, CRP, keparahan infeksi Dengue.
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Lazuardi, Bagusprasetya. 2018. The Relation of AlbuminLevels and C-
ReactiveProteinBlood Levelswith the Severity of Denguelnfection to in
PediatricPatients in the Hospital ofSaifulAnwarMalang. Final Assigment,
Medical Program,Faculty of Medicine, Brawijaya University. Supervisors
: (1) dr. Agustin Iskandar, SpPK, M.Kes (2) dr. DesyWulandari,
M.Biomed, SpA

Dengue Hemorrhagic Fever (DHF) is one of the main public health
problems in Indonesia. In patients infected with DHF, blood albumin levels will
decrease (hypoalbuminemia) due to plasma leakage. In addition to
hypoalbuminemia, an increase in C-Reactive Protein (CRP) was also obtained
during the viremia phase which increased 6-8 hours after fever and reached a
peak of 24-48 hours. The purpose of this study was to determine the relationship
between albumin and CRP levels and the severity of dengue infection in pediatric
patients at Saiful Anwar Hospital Malang. This research is a descriptive analytic
study with cross sectional design. Data was taken from the medical records of
pediatric patients infected with dengue in December 2016 — July 2017. One Way
Anova test results found differences in albumin levels between 4 degrees of
infection (p = 0.009 and p = 0.008). Spearman correlation test results obtained a
significant correlation and strength of sufficient correlation between albumin
levels both with shock (r = -0.466 and p = 0.009) and with the degree of dengue
infection (r = -0.476 and p = 0.008) with the direction of a negative relationship. In
contrast, CRP levels were not significantly correlated either with shock (r = 0.004
and p = 0.984) or with the degree of dengue infection (r = 0.049 and p = 0.798).
The conclusion of this study is that albumin levels have a fairly good correlation
with shock and with the severity of dengue infection.

Keywords: albumin, CRP, severity of Dengue infection.
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BAB Il

KERANGKA KONSEP PENELITIAN

3.1KerangkaKonsep
Penelitian ini berdasarkan kerangka konsep teori yang kami jabarkan pada

gambar 3.1 berkut ini.

Secondary Heterologous Dengue Infection

A 4
Kompleks Virus-Antibody

Derajat | l
Peningkatankadar

Aktivitaskomplemen >

C-Reactive Protein

A 4
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!

Hematokritmeningk
at

A 4
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'
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Gambar 3.1 BaganKerangkaTeoriPenelitian
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Pada suatu infeksi virus Dengue, terjadi proses inflamasi yang menghasilkan
sitokin yang merupakan stimulator inti dari produksi protein fase akut termasuk
CRP. Pada respons inflamasi akut, kenaikan konsentrasi komponen akan
berbeda-beda sesuai dengan penyebabnya. Variasi ini menunjukkan bahwa
produksi protein fase akut tergantung pada perbedaan sitokin spesifik dan
patofisiologi penyebab yang mendasari (Gabay C., Kushner I.. 1999). Puncak
fase demam pada infeksi Dengue terjadi pada hari ketiga demam; sedangkan
fase kritis biasanya terjadi pada hari kelima demam baik pada DD maupun
DBD. Secara teoritis, reaksi badai sitokin pada infeksi dengue terjadi saat fase
demam dan akan berakhir pada fase kritis (Costa et al, 2013). Oleh karena itu,
CRP mungkin dapat digunakan sebagai alat bantu diagnostik pada demam
akut.

Ada 4 derajatkeparahan DBD menurutkriteria WHO tahun 1997 yaituderajat |

dan Il masukkategori non SSD danderajat Il dan IV yang
masukdalamkategori SSD. Berawaldariinfeksi virus Dengue,
mengaktifkankompleks virus-antibodi,

kemudianmengaktivasikomplemen.Aktivasikomplemenakanmengakibatkanper
meabilitaskapilermeningkatsehinggamenimbulkanefekkebocoran plasma
danhipovolemia. Kebocoran plasma bisameliputihematokritmeningkat,
hipoalbuminemia, hiponatremiadancairan di rongga
serosa.Hipoalbuminemiakarenakebocoranvaskulerpada DBD
merupakanindikatorberatnyapenyakit.Hal
tersebutmungkinterjaditingginyajumlahalbuminemiamenggambarkanintegritas
selendothelpembuluhdarah.Sehinggaapabilaterusmemburuk,

makamunculsyok yang bisaberakibatkematian(Villar L.A. et al, 2008).
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3.2 Hipotesis

Berdasarkan perumusan masalah, tujuan penelitian, tinjauan kepustakaan
dan kerangka konsep yang telah dijelaskan maka disusun hipotesis penelitian
sebagai berikut :

1. Ada perbedaan kadar albumin terhadap derajat keparahan infeksi Dengue
pada pasien anak di RS Saiful Anwar MalangperiodeDesember2016 — Juli
2017.

2. Ada perbedaan kadar CRP terhadap derajat keparahan infeksi Dengue
pada pasien anak di RS Saiful Anwar Malang periodeDesember2016 — Juli
2017.

3. Ada hubungan yang bermakna/signifikan antara derajat keparahan infeksi
Dengue dengan kadar albumin pada pasien anak di RS Saiful Anwar
MalangperiodeDesember2016 — Juli 2017.

4. Ada hubungan yang bermakna/signifikan antara derajat keparahan infeksi
Dengue dengan kadar CRP pada pasien anak di RS Saiful Anwar Malang
periodeDesember2016 — Juli 2017.

5. Kadar albumin darah merupakan marker yang lebih baik untukmemprediksi
derajat keparahan infeksi Dengue daripada CRP pada pasien anak di RS

Saiful Anwar MalangperiodeDesember2016 — Juli 2017.

§
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BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1 Rancangan Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif analitik dengan pendekatan cross
sectional retrospektifyang bertujuan untuk mengetahui hubungan antara derajat
keparahan infeksi virus Dengue(DD, DBD derajat | — IV)dengankadar albumin
darah dan kadar CRP kuantitatif pada pasien anak (usia 0 -15 tahun)yang
dirawat di RSSaiful Anwar Malang pada periode Desember 2016 — Juli 2017
sesuai kriteria inklusi.
4.2Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Maret — Oktober tahun 2017 di Bagian
Anak dan Laboratorium Sentral Rumah Sakit Saiful Anwar Malang
4.3 Populasi and Sampel
4.3.1 Populasi Penelitian

Populasi yang digunakan dalam penelitian adalah populasi terjangkau yaitu
semua pasien anak usia kurang dari 15 tahun yang terinfeksi Dengue dan
dirawat di Bagian Anak Rumah Sakit Saiful Anwar Malang periode Desember
2016 — Juli 2017.
4.3.2 Sampel Penelitian
Sampel penelitian adalah semua pasien anak berusia 0-15 tahun yang terinfeksi
virus Dengue dan dirawat di Bagian Anak Rumah Sakit Saiful Anwar Malang
periode Desember 2016 — Juli 2017 yang memenuhi kriteria

inklusi.Teknikpengambilansampeldalampenelitianiniadalahconsecutive

38
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sampling.Padaconsecutive sampling, semuasubyek yang
datangdanmemenuhikriteriapemilihandimasukkandalampenelitiansampaijumlahs
ubyek yang diperlukanterpenuhi.

Consecutive sampling inimerupakanjenisnon-probability sampling yang paling

baikdanmerupakancaratermudah. Sebagianbesarpenelitianklinis
(termasukuijiklinis) menggunakanteknikiniuntukpemilihansubyeknya
(Sastroasmorodkk, 2011).Denganmenggunakantekniktersebut,

makapopulasimemilikikesempatan yang samauntukdilakukanpenelitian yang
memenuhikriteriainklusidijadikansebagaisampelpenelitian. Jumlahsampel yang
memenuhikriteriainklusidaneksklusipadapenelitianinisebanyak 30 anak.
4.3.2.1 Kriteria Inklusi
Sampel yang diteliti berdasarkan data rekam medis yang didasarkan oleh
kriteria sebagai berikut :
1.  Semua penderita infeksi virus Dengue yangberumur 0-15 tahun dalam kurun
waktu Desember 2016 — Juli 2017.
2.  Mempunyai data kadar albumin darah selama dirawat di RSSA.
3. Mempunyai data kadar CRP selama dirawat di RSSA.
4. Mempunyai data diagnosa derajat keparahan infeksi Dengue (DD, DBD
derajat I-IV).
4.3.2.2 Kriteria Eksklusi
Sampel yang tidak dimasukkan dalam penelitian ini jika mempunyai kriteria :
data rekam medis tidak lengkap tentang usia pasien, kadar albumin darah, kadar
CRP, tanda-tanda klinis maupun laboratoris yang mendukung infeksi Dengue
sesuai kriteria WHO 1997, dan diagnosa akhir derajat keparahan infeksi Dengue.

4.4 Variabel Penelitian
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Dalam penelitian ini ada2 (dua) jenis variabel yang akan diteliti yaitu variabel

bebas (variabel independen) dan variabel terikat (variabel dependen) yaitu :

1. Variabel independen/bebas adalah derajat keparahan infeksi Dengue (X)

2. Variabel dependen/tergantung adalahkadar albumin darah(Y 1) dan kadar
CRP (Y2)

4.5 Definisi Operasional
Untuk mendefinisikan sampel dan variabel penelitian ditetapkan definisi

operasional sebagai berikut :

1. Pasien anak terinfeksi Dengue : pasien yang berusia dibawah 15 tahun yang
dirawat di RS Saiful Anwar Malang periode Desember 2016 - Juli 2017 yang
didiagnosa infeksi Dengue sesuai kriteria WHO tahun 1997.

2. Derajat keparahan infeksi Dengue : sesuai kriteria WHO tahun 1997
dimanapada penelitian ini menggunakan diagnosa DD, DBD derajat |, DBD
derajat Il, DBD derajat Ill dan DBD derajat IV.

a. DD : demam disertai 2 atau lebih tanda : sakit kepala, nyeri retroorbita,
mialgia, artralgia ruam, manifestasi perdarahan dan hasil laboratorium :
lekopeni, trombositopeni tanpa ditemukan bukti kebocoran plasma.

b. DBD derajat | : gejala DD ditambah uji bendung (+) dan pemeriksaan |
laboratorium : trombositopenia (<100.000/ul) dengan bukti ada kebocoran
plasma dan peningkatan nilai hematokrit >20%.

c. DBD derajat Il : gejala DBD derajat | ditambah perdarahan spontan
(mukosa, saluran cerna, ekimosis, purpura, hematemesis atau melena
dan pemeriksaan laboratorium : trombositopenia (<100.000/ul) dengan
bukti ada kebocoran plasma dan peningkatan nilai hematokrit >20% dan

hemostasis bisa abnormal.
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d. DBD derajat Il : gejala DBD derajat Il ditambah kegagalan sirkulasi (kulit
dingin, lembab serta gelisah) dan pemeriksaan l|aboratorium
trombositopenia (<100.000/ul) dengan bukti ada kebocoran plasma dan
peningkatan nilai hematokrit >20% dan hemostasis bisa abnormal.

e. DBD derajat IV : syok berat disertai tekanan darah dan nadi tidak teratur
dan pemeriksaan laboratorium : trombositopenia (<100.000/pl) dengan
bukti ada kebocoran plasma dan peningkatan nilai hematokrit >20% dan
hemostasis bisa abnormal.

3. C-Reactive Protein (CRP) diukur menggunakan metode Sandwich

Imunometri dengan satuan mg/L.

4. Albumin darah diukur dengan alat pemeriksaan kiia otomatis (chemistry

analyzer)dengan satuan g/dL.

Tabel 4.2 Definisi Operasional Variabel Penelitian

Variabel Definisi Parameter Skala
Diagnosa yang a. DD
Derajat keparahan | dinilai dari b. DBD derajat |
infeksi Dengue (X) | gambaran klinis dan | c. DBD derajat Il Ordinal
laboratoris sesuai d. DBD derajat llI
kriteria WHO 1997 e. DBD derajat IV
Dinilai dari hasil
Kadar albumin pemeriksaan
(Y2) laboratorium pada Dalam satuan g/dL Rasio
albumin darah
pasien

Dinilai dari hasil

Kadar C-Reactive | pemeriksaan
Protein (Y1) laboratorium pada Dalam satuan mg/L Rasio

CRP darah pasien

4.6 Metode Pengumpulan Data

4.6.1 Sumber Data
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Sumber data pada penelitian ini berasal dari data sekunder yaitu data rekam

medis pasien anak yang terdiagnosa infeksi Dengue yang dirawat di RS Saiful

Anwar Malang periode Desember 2016 — Juli 2017. Data rekam medis yang

digunakan dalam penelitian ini meliputi : jenis kelamin,usia, hasil pemeriksaan

kadar CRP, hasil pemeriksaan kadar albumin dan diagnosa derajat keparahan

infeksi Dengue sesuai kriteria WHO 1997.

4.6.2 Pengumpulan Data
Pengumpulan data dengan cara dokumentasi yaitu mengumpulkan data

penelitian melalui dokumen rekam medis pasien anak yang terdiagnosa infeksi

Dengue di RS Saiful Anwar Malang periode Desember 2016 — Juli 2017 sesuai

kriteria inklusi.

4.7 CaraKerja dan Alur Penelitian

Selamapenelitiankegiatan yang dilakukanolehpenelitiyaitu:

a. Mencari data yang dibutuhkanyaitu usia, jenis kelamin,hasil pemeriksaan
kadar CRP, hasil pemeriksaan kadar albumin darah dan diagnosa derajat
keparahan infeksi Dengue sesuai kriteria WHO 1997 pada pasien anak (0-15
tahun) yang terdiagnosa infeksi Dengue di RS Saiful Anwar Malang periode
Desember 2016 — Juli 2017

b. Merekap data rekammedisuntukmencarikriteriainklusi.

c. Membuattabulasi data.

d. Menganalisa data dengan SPSS 21.

e. Melaporkanhasilpenelitian.

Baganalurpenelitianditunjukkangambar 4.1 dibawahini.

Data rekammedispasienanak (0-15 tahun)
yang terinfeksi Dengue di RSSA Malang
periodeDesember 2016 — Juli 2017
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4.8 Analisis Data
Kegiatan yang cukuppentingdalamkeseluruhan proses
penelitianadalahanalisisataupengolahan data. Data yang
terkumpuldilakukandata cleaning, coding

dantabulasi.Padapenelitianinidigunakananalisisstatistikdeskriptifdanujihipotesisbi
variatsecarakomparatifdankorelatif.

4.8.1 AnalisisStatistikDeskriptif

Analisis data padapenelitianinidengantehnikstatistikdeskriptif yang
menganalisiskarakteristikrespondenberdasarkanjeniskelamin, usia, kadar
CRP,kadar albumin,derajatkeparahaninfeksi Dengue.

Analisisdeskriptifpadavariabelpenelitianmenggunakandistribusifrekuensipadavari

abelderajatkeparahaninfeksi Dengue yang berskala ordinal.
Analisisdeskriptifvariabelkadar albumin darahdankadar CRP yang
berskalarasiodilakukananalisanilairerata(mean), standardeviasi,

jumlahsubyekpenelitiandengankadar albumin darahdibawahataudiatasnilai 3,5
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g/dLdanjumlahsubyekpenelitiandengankadar CRP  dibawahataudiatasnilai 5
mg/L.Pengolahan data dilakukandenganbantuansoftware program SPSS
(Statistical Product and Service Solution)versi 21.
4.8.2 UjiHipotesisBivariat
4.8.2.1 UjiHipotesisKomparatif

Data variabelpenelitiantermasuk data berskala ordinal
danrasiosehinggaberskalanumerik.Data yang
diolahtidakberpasangandanterdiridariSkelompok
(diagnosaderajatkeparahaninfeksi Dengue) sehinggadigunakanuji One Way
Anovajikamemenuhisyaratyaitudistribusi data harus normal danvarian data
harussama/homogen.  Ujinormalitas data  untukmengetahuiapakah data
terdistribusi normal denganShapiro Wilk
(jumlahsampelsedikit).Dasarpengambilankeputusanadalah : jikanilaisignifikansi>
0,05 maka data terdistribusi normal sebaliknyajika< 0,05 maka data
terdistribusitidak normal.

Jikatidakmemenuhisyaratmakadiupayakanuntukmelakukantransformasi data

supayaterdistribusimenjadi normal danvariansmenjadisama.
Jikavariabelhasiltransformasitidakterdistribusi normal
atauvarianstetaptidaksamamakaalternatifnyadipilihujiKruskal Wallis.

JikapadaujiOne WayAnovaatauKruskal Wallismenghasilkannilai p<0,05 yang
artinyaterdapatperbedaankadar albumin atau CRP yang bermaknapada 2
kelompokderajatkeparahaninfeksi Dengue,dilanjutkandengananalisisPost
Hocuntukmengetahuikelompokmanakah yang memilikiperbedaankadar albumin

atau CRP yang bermakna(Dahlan MS, 2011).
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4.8.2.2 UjiHipotesisKorelatif
Datapenelitiantermasukberskalakategorikyaitusalahsatuvariabel yang
dicariasosiasinyaadalahvariabelberskalaordinal makadipakaiujikorelatifRank
Spearmanyang termasukstatistik non parametrik.UjikorelatifRank
Spearmanuntukmenganalisistingkatkeeratanhubungan/korelasi yang
dimilikiantaravariabelpenelitiankarenadata berskala ordinal
dantidakperluterdistribusi normal (Hidayat, AA

2010).DasarpengambilankeputusandalamujikorelasiRank Spearmanyaitu :

- Jikanilaip value atau sig. < 0,05makadisimpulkanterdapatkorelasi yang
signifikanantaravariabel yang dihubungkan.

- Jikanilaip value atau sig. > 0,05makadisimpulkantidakterdapatkorelasi yang
signifikanantaravariabel yang dihubungkan.

Untukmenentukantingkatkorelasiataukekuatanhubunganantara 2

variabelpenelitianberkisarantara 0-1,00 padanilaikoefisienkorelasi (r) yang

ditunjukkantabel 4.3 dimanatanda + (positif) atau -  (negatif)

menunjukkanarahkorelasinya. Jikakorelasiantaraduavariabelmendekati

1,00makamakinkuatkorelasinyaditunjukkantabel 4.3.

Tabel4.3 Interpretasi Tingkat HubunganSesuaiKoefisienKorelasi

KoefisienKorelasi (r) Kekuatanhubungan

0,80 -1,00 Sangatkuat

0,60 -0,799 kuat

0,40 — 0,599 Cukupkuat

0,20 - 0,399 lemah

0,00 -0,199 Sangatlemah
SelanjutnyadilakukananalisisdengankurvaROC untukmembandingkannilaicut
offkadaralbumin darahdanCRPdengankelompokderajatkeparahan
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Dengue(syokdan non syok). Laluditentukantitikpotong(cut of point)kadaralbumin
darahdan CRP terhadapkejadian Non SyokdanSyok (derajatkeparahaninfeksi
Denguedalamsuaturentangnilaitertentu.Nilaipotongakanditentukanberdasarkannil
aisensitifitasdanspesifisitas yang paling optimal.
Selanjutnyaakandinilaibesarnyarisikokejadiansyoksesuaidengannilaititikpotongha
silkurva ROC. Nilaip value < 0,05dianggapbermaknadengan interval
kepercayaanadalah 95%.
Ketepatankeseluruhandariujibisaditerangkandalamdaerah di bawahkurva ROC
yang disebutArea Under Curve (AUC).
Bertambahbesaratauluasdaerahnyaberartihasilujitersebutsemakinbaik.Luas area
dibawahkurva ROC lebihdari 0,7 (>
0,7)digunakansebagaibatasbahwapemeriksaandapatdigunakansebagaipenandap
rediktor.
Analisisdilanjutkandenganperhitungansensitifitasdanspesifisitasberdasarkannilaic
ut-off-point.Batas derajatkemaknaanadalahp<0,05dengan 95% interval
kepercayaan (Hidayat, A.A 2010).Selanjutnyadilakukananalisisrelative risk(RR)
berdasarkannilaicut  offhasilpenelitiandenganmencarinilaiOdd Ratio (OR)

untukmemprediksikejadiansyokpadadiagnosainfeksi Dengue.
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