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Latar belakang. Demam berdarah dengue (DBD) merupakan masalah kesehatan masyarakat di berbagai
bagian dunia, 50 juta orang terinfeksi virus dengue setiap tahun, 500.000 DBD syok (DSS) dengan angka
kematian 2,5%.

Tujuan. Mengetahui proses gangguan ginjal akut (GnGA) sebagai komplikasi DBD.

Metode. Penelitian potong lintang pada 86 pasien DBD yang dirawat di RS Wahidin Sudirohusodo, RS
Islam Faisal, dan RS Ibnu Sina Makassar, mulai September 2011 sampai Mei 2012. Konfirmasi diagno-
sis DBD dengan pemeriksaan IgM dan IgG anti virus dengue, dibagi menjadi DSS dan DBD non syok
(DBD-NS).

Hasil. Di antara 86 pasien, 37(43.%) DSS dan 49(57,0%) DBD-NS. Rerata kreatinin serum dan eKK
pasien DBD-NS 1,11mg/dl dan 50,35 ml/men/1,73m?>. Rerata kreatinin serum dan eKK pasien DSS 2,48
mg/dl dan 20,335 ml/men/1,73m?; derajat GnGA menurut pRIFLE adalah pRIFLE-F 36,05% pada pasien
pasien DSS, pRIFLE-R dan-/17,44% dan 31,39% pada pasien DBD-NS. Analisis statistik memperlihatkan
rerata kreatinin serum pasien DSS (2,481 mg/dl) lebih tinggi secara bermakna dibandingkan pasien DBD-
NS (1,116 mg/dl), rerata eKK pasien DSS (20,335 ml/men/1,73m?) lebih rendah dibandingkan DBD-NS
(50,351 ml/men/1,73m?), dan derajat GnGA pRIFLE-F secara bermakna lebih banyak (36,05%) pada
pasien DSS dan derajat GnGA pRIFLE-R dan pRIFLE-R-I lebih banyak dijumpai pada pasien DBD-NS
(17,44% dan 31,39%).

Kesimpulan. Gangguan ginjal akut (GnGA) pada umumnya ditemukan pada kasus DSS maupun DBD-NS.
Derajat GnGA yaitu pRIFLE-F ditemukan pada DSS sedangkan GnGA pRIFLE-R dan pRIFLE-I pada
DBD-NS. Sari Pediatri 2014;15(5):307-12.
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DBD di Indonesia pada tahun 2006 dengan kema-
tian 1,152 kasus (CR 1,03%)*dan pada periode yang
sama di Sulawesi Selatan dilaporkan 2612 kasus DBD
dengan kematian 22 pasien (CFR 0,84%).> Ganda dan
Bombang® melaporkan 1157 pasien DBD dari bulan
Januari 1998 sampai dengan Desember 2005 di RS
Dr. Wahidin Sudirohusodo/Bagian Ilmu Kesehatan
Anak FK UNHAS Makassar, terdiri dari 698 orang
(60%) DBD tanpa syok (DBD-NS) dan 459 orang
(40%) DBD dengan syok, meninggal 88 pasien DSS
(19%).

Gangguan ginjal akut (GnGA) yang sebelumnya
dikenal dengan istilah gagal ginjal akut adalah
penurunan fungsi ginjal mendadak yang ditandai
oleh peningkatan reversibel kreatinin serum dan
produk limbah nitrogen serta ketidakmampuan
ginjal mengendalikan gangguan keseimbangan cairan,
elektrolit, dan asam-basa.”'' Diagnosis GnGA pada
pasien dewasa ditegakkan menggunakan kriteria RIFLE
(visk, injury, failure, loss, end stage) dan pada tahun 2007
dibuat modifikasi kriteria RZFLE untuk anak (pediatric
RIFLE |pRIFLE).->'?

Dari latar belakang tersebut, dirasakan perlu dila-
kukan penelitian GnGA pada pasien DBD berdasarkan
kriteria pRIFLE.

Metode

Penelitian potong lintang dilakukan mulai dari bulan
September 2011 sampai Mei 2012 pada pasien DBD
berumurl-15 tahun yang dirawat di RS Wahidin Su-
dirohusodo, RSI Faisal, dan RS Ibnu Sina, Makassar.
Kriteria diagnostik DBD ditegakkan dengan kriteria
WHO 1997" yang dikonfirmasi dengan pemeriksaan
serologis IgM dan IgG antivirus dengue. Kriteria inklusi
adalah pasien DBD berumur 1-15 tahun dan sudah
menandatangani informed consent. Kriteria eksklusi
adalah apabila pasien sudah diberikan resusitasi cairan
sebelum masuk rumah sakit disertai penyakit penyerta,
seperti gagal jantung, penyakit ginjal, pneumonia,
penyakit susunan syaraf pusat, diare dehidrasi, dan
gizi buruk. Subjek yang memenuhi kriteria penelitian
selanjutnya dikelompokkan ke dalam kelompok pasien
DBD-NS dan pasien DSS. Pasien dengan gagal sirkulasi,
yaitu tekanan nadi <20 mmHg, hipotensi, atau syok
dikelompokkan sebagai pasien DSS (DBD derajat 111
atau IV) sedangkan pasien yang tidak disertai gagal
sirkulasi dikelompokkan sebagai pasien DBD-NS
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(DBD derajat I atau II)."

Untuk menentukan GnGA dilakukan pemeriksaan
kreatinin serum dan estimasi klirens kreatinin
menggunakan rumus Schwarzt.'”'? Pasien yang
memenuhi kriteria pRIFLE dikelompokkan sebagai
pasien GnGA dan ditentukan derajat keparahan
GnGA menggunakan krieria pRIFLE sebagai tingkat
PRIFLE-risk (R) apabila estimasi klirens kreatinin
(eKK) menurun >25% nilai dasar eKK sesuai usia,
PRIFLE-injury (I) apabila penurunan eKK >50%,
dan pRIFLE-failure(F) apabila penurunan eKK
>75% dari nilai dasar sesuai usia.”'? Nilai dasar eKK
sebaiknya ditentukan menggunakan rumus Schwartz
dari nilai kreatinin serum yang diperiksa 3 bulan
terakhir sebelum masuk rumah sakit. Namun, apabila
tidak ada data nilai kreatinin serum maka digunakan
nilai dasar 120 ml/men/1.73m?2.!" Penelitian ini telah
disetujui oleh Komite Medis Penelitian Biomedis
Fakultas Kedokteran UNHAS. Analisis statistik meng-
gunakan data deskriptif dalam bentuk rerata, simpang
baku, median, maksimum, minimum, frekuensi, dan
prosentase yang sesuai. Perbandingan GnGA antara
pasien DBD-NS dan DSS digunakan uji student r dan
Mann-Whitney U bagi subjek dengan distribusi normal
dan tidak normal sedangkan uji X* digunakan untuk
membandingkan variabel dengan nilai nominal antara
dua kelompok tidak berpasangan, meliputi proporsi
jenis kelamin, satus gizi, dan derajat GnGA pasien
DBD-NS dan DSS. Nilai p<0,05 dianggap bermakna

secara statistik bagi semua uji analisis.

Hasil

Delapanpuluh enam pasien DBD anak memenuhi
kriteria penelitian, terdiri dari 37 (43%) DSS dan 49
(57%) DBD-NS, 41 (47,7%) anak laki-laki dan 45
(52,3%) anak perempuan dengan rerata umur 7,44
tahun, umur terendah 1,41 tahun dan tertinggi 14
tahun. Jumlah pasien DBD gizi baik 50 orang (58,1%)
dan gizi kurang 36 orang (41,9%). Rerata kadar
kreatinin serum 1,70 mg/l dan rerata eKK 37,43 ml/
menit/1,73m? Distribusi derajat GnGA pasien DBD
menurut kriteria pRIFLE yaitu pRIFLE-R sebesar
18,60%, pRIFLE-I 37,20%, dan pRIFLE-F 40,7-%.
Rerata nilai kreatinin serum pasien DBD-NS
adalah 1,12 mg/dl (normal), dan pasien DSS 2,48
mg/dl. Dari hasil analisis statistik terdapat perbedaan
bermakna antara pasien DSS dan DBD-NS (p= 0,000
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Tabel 1. Karakteristik dasar 86 pasien DBD

Karaketeristik subjek n (%)
Jenin kelamin

Lelaki 41 (47,7)

Perempuan 45 (52,3)
Umur (tahun)

Rerata +SB 7,44+3,32
Status gizi

Baik 50 (58,1)

Kurang 36 (41,9)
Derajat DBD

DSS 37 (43,0)

DBD-NS 49 (57,0)
Kreatinin serum (mg/dl)

Rerata +SB 1,70+0,85
Estimasi klirens kreatinin (ml/1,73m?/m)

Rerata +SB 36,82+22,85
GnGA

Normal 3 (3,5)

PRIFLE-R 15 (17,4)

PRIFLE-I 33 (38,4)

pRIFLE-F 35 (40,7)

ml/1,73m?*/ men) (p=0,000 <0,001). Jadi LFG pasien
DSS berkurang abnormal lebih rendah dibandingkan
pasien DBD-NS (Tabel 2).

Derajat GnGA pRIFLE-Flebih banyak ditemukan
pada pasien DSS (36,05%) daripada pasien DBD-NS
(4,65%); sedangkan derajat GnGA pRIFLE-R dan
PRIFLE-Ilebih banyak ditemukan pada pasien DBD-
NS (1517,4% dan 31,4%) dibandingkan dengan
pasien DSS (1,16% dan 5,81%). Hasil pengujian
statistik menunjukkan perbedaan bermakna derajat
GnGA menurut pRIFLE di antara pasien DBD-NS
dan DSS (p=0,000<0,001). Hal tersebut menunjukkan
GnGA yang berat lebih banyak dialami pasien DSS
(Tabel 3).

Pembahasan

Demam berdarah dengue dengan syok sering kali
menimbulkan kegawatan pada anak dan menjadi salah
satu penyebab kematian.'*'® Angka kematian DBD
di beberapa negara sekitar 5%, terbanyak pada usia

Tabel 2. Kreatinin serum dan estimasi klirens kreatinin pasien DBD

. DBD-NS DSS
Variabel n(49) n(37)
Kadar kreatinin serum (mg/dl) rerata+SB 1,12+0,37 2,48+0,65
Nilai ekk (ml/1,73m?/menit) 48,99+21,98 20,33+8,48

Rerata +SB
Mann-Whitney U 65
Mann-Whitney U 130.500

Z=-7.340
7=-6.769

p=0,000
p=0,000

Tabel 3. Derajat GnGA menurut kriteria pRIFLE pada DBD

Pasien

Derajat pRIFLE DBD-NS DSS Total

n (%) n (%) n (%)
N-normal 3 (3,5) 0 3(3,5)
R-risk 15(16,27) 0 15(18,6)
I-injury 29(32,50) 4(15,63) 33(37,2)
F-failure 4(4,60) 31(88,57) 35(47,7)
Total 49(57) 37(43) 86 (100)

Pearson chi square 50,513;df 3; p=0,000

<0,001 ). Dengan kata lain, fungsi ginjal pasien DSS
menurun secara bermakna dibandingkan pasien
DBD-NS (Tabel 2). Rerata nilai eKK pasien DSS le-
bih rendah (20,33 ml/1,73m?/men) secara bermakna
dibandingkan rerata nilai eKK pasien DBD-NS (50,40
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anak.” Di Indonesia, insiden DBD tertinggi dilaporkan
selama tahun 1987 dengan jumlah kasus 22760 dan
1039 pasien meninggal (CFR 4,6%).'® Banyak peneliti
melaporkan kejadian GnGA pada pasien DBD, antara
lain peningkatan kreatinin serum pada 43% kasus
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DBD di Thailand," azotemia transien dan GnGA
yang ditemukan pada pasien DBD, 1,6% GnGA pada
DBD di Kolumbia,"” 4,9% GnGA pada pasien dewasa
dengan DSS di Cina,' dan 33,3% kejadian GnGA
pada pasien DBD yang meninggal di Thailand.”
Kejadian GnGA pada pasien DBD dihubungkan
dengan hipoperfusi ginjal akibat hipovolemia karena
syok, hemolisis, atau rabdomiolisis. Hipoperfusi ginjal
pada pasien DBD mengakibatkan LFG menurun
yang ditandai oleh oligouria dan peningkatan serum
kreatinin sebagai manifestasi GnGA prarenal.'>?*-

Gangguan ginjal akut prarenal mengacu pada
penurunan laju filtrasi glomerulus (LFG) yang terjadi
secara tiba-tiba oleh karena perfusi ginjal yang tidak
adekuat (hipoperfusi ginjal), merupakan 55%-60%
GnGA.*7*?? Apabila penurunan volume plasma <10%
dan rerata tekanan arteri turun <80 mmHg maka akan
terjadi penurunan LFG yang bermanifestasi sebagai
GnGA. Hipoperfusi ginjal ditemukan pada 40%-—
80% GnGA prarenal dan bila dikoreksi segera akan
refersibel. Penyebab GnGA prarenal melipui setiap
penyebab volume sirkulasi darah berkurang (DBD,
perdarahan saluran cerna, luka bakar, diare), sekuestrasi
volume darah (pankreatitis, peritonitis, rabdomiolisis),
atau volume efektif darah arteri berkurang (DSS,
syok kardiogenik, sepsis). Perfusi ginjal dipengaruhi
juga oleh reduksi curah jantung karena vasodilatasi
perifer (sepsis, obat) atau vasokonstriksi ginjal berat
(gagal jantung berat, sindrom hepatorenal, obat-
obat seperti NSAIDs). Hipovolemia arteri efektif
menyebabkan penurunan rerata tekanan arteri
sehingga memicu respon neural dan humoral yang
mengakibatkan aktivasi saraf simpatik dan sistem
renin-angiotensin-aldosterone dan pelepasan ADH. Laju
filtrasi glomerulus dipertahankan oleh relaksasi arteriol
aferen yang dimediasi oleh prostaglandin dan konstriksi
arteriol eferen yang dimediasi oleh angiotensin II.
Apabila rerata tekanan arteri turun <80 mmHg
maka terjadi penurunan LFG, sedangkan hipoperfusi
berkepanjangan menyebabkan ATN.1420-22

Data penelitian menunjukkan bahwa rerata kadar
kreatinin serum pasien DSS lebih tinggi dibandingkan
dengan pasien DBD-NS, sedangkan rerata nilai eKK
pasien DSS lebih rendah dibandingkan dengan DBD-
NS. Hal tersebut berarti bahwa gangguan fungsi
ginjal pada pasien DSS lebih sering dijumpai apabila
dibandingkan dengan pasien DBD-NS karena syok
hipovolemik terjadi pada DSS atau DBD derajat
I (initial hypovolemic shock) dan IV (profound
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shock). Hal yang sama juga dilaporkan oleh Méndez
dan Gonzdlez"” bahwa manifestasi klinis abnormal
ditemukan pada 7% kasus DSS. Hasil penelitian
Chaivisuth® pada anak Thai < 14 tahun menunjukan
GnGA yang ditandai dengan peningkatan kreatinin
serum ditemukan baik pada demam dengue (51,1%)
maupun DBD (60,9%). Hal tersebut juga ditemukan
dalam penelitian pada 4 pasien DBD-NS (11,43%)
mengalami GnGA pRIFLE-E Hal tersebut berarti bah-
wa selain hipoperfusi ginjal yang disebabkan oleh hipo-
volemia sampai syok pada DBD memicu terjadinya
GnGA, terdapat juga mekanisme lain yang bertanggung
jawab terhadap kejadian GnGA pada pasien DBD.®
Beberapa peneliti menyimpulkan bahwa mekanisme
imunologik akibat virus dengue memicu manifestasi
DBD, juga secara langsung mengakibatkan manifestasi
GnGA akibat cedera langsung pada glomerulus pasien
DBD. Laporan dari India Nair dkk' dan Lima
dkk" menemukan manifestasi GnGA pada pasien
DBD bukan disebabkan oleh syok, hemolisis, atau
rabdomiolisis, atau obat nefrotoksis, tetapi akibat
cedera langung virus dengue yang dimediasi oleh reaksi
antigen-antibod pada glomerulus. Hal tersebut terbukti
dengan ditemukannya penurunan komplemen C3 dan
C4 sebagai akibat immune-mediated acute glomerular
injury. Hal serupa juga dilaporkan oleh Futrakul
dkk?** di Thailand yang menemukan peningkatan
kreatinin serum pada 43% dan penurunan komplemen
C3 pada 82% kasus DBD. Pada biopsi 20 kasus
DBD ditemukan hipertrofi dan hiperplasia sel-sel
mesangial dan endotel, sel mirip monosit pada lumen
kapiler glomerulus, penebalan fokal membran basalis
glomerulus, deposit IgG, IgM, dan C3 di sepanjang
dinding arteriol dan kapiler glomerulus dua minggu
sesudah gejala klinik menghilang. Hal yang sama juga
dilaporkan oleh Jessy dkk* penemuan antigen virus
dengue pada sel tubulus ginjal pasien DBD-NS dan
DSS. Pada penelitian tikus yang diinokulasi dengan
virus dengue ditemukan bukti bahwa virus dengue
dapat meninduksi glomerulopati akibat terjadinya
diffuse proliferative glomerular injury, dilatasi volume
glomerulus, peningkatan sel-sel mesangial dan endotel
kapiler, serta deposit IgM di sepanjang glomerulus.
Dari penelitian ini, disimpulkan bahwa auzoimmune-
mediated mechanisms terlibat dalam patogenesis GnGA
pada DBD.

Hasil penelitian kami memperlihatkan derajat
GnGA menurut kriteria pRIFLE-F lebih banyak
ditemukan pada pasien DSS daripada pasien DBD-
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NS, sedangkan pRIFLE-R dan pRIFLE-I lebih ba-
nyak ditemukan pada pasien DBD-NS dibandingkan
dengan pasien DSS. Ditemukan pula perbedaan derajat
GnGA menurut kriteria pRIFLE di antara pasien DSS
dan DBD-NS. Hasil serupa juga dilaporkan oleh
Laoprasopwattana dkk*® bahwa GnGA pada pasien
DBD anak Thailand <15 tahun sebesar 0,9% dengan
kematian tinggi pada DBD derajat IV. Maka diagnosis
dini dan tata laksana akurat DSS akan mencegah
syok berkepanjangan dan berulang, serta mengurangi
mortalitas anak dengan DSS. 2%

Keterbatasan dari penelitian kami adalah penelitian
potong lintang sehingga tidak dapat menentukan kadar
kreatinin serum, nilai eKK, dan nilai pRIFLE serial se-
sudah tata laksana pasien atau saat penyembuhan. Oleh
karena itu, dianjurkan pemeriksaan serial kreatinin
serum dan urinalsis pada setiap pasein DBD agar dapat
menentukan GnGA disebabkan oleh syok hipovolemik
dan atau acute glomerular injury akibat cedera langsung
virus dengue melalui mekanisme imunologik.

Kesimpulan

Gangguan ginjal akut lebih sering pada pasien DSS
daripada pasien DBD-NS. Kami menyarankan untuk
melakukan pemeriksaan serial kadar kreatinin serum
dan eKK pada semua pasien DBD untuk menilai
derajat GnGA menurut kriteria pRIFLE saat masuk
rumah sakit dan pemeriksaan ulangan kreatinin serum
dan eKK dalam perjalanan penyakit dan saat pasien
pulang. Kriteria pRIFLE seyogyanya dimasukkan
dalam acuan tatalaksana pasien DBD anak untuk
mencegah dan mengurangi angka kematian DBD.
Perlu dipertimbangkan pemberian infus pada setiap
pasien terbukti DBD-NS untuk pencegahan dini
GnGA.
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