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Latar belakang. Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) adalah inhibitor fibrinolisis yang berperan pada
patogenesis demam berdarah dengue (DBD). Peningkatan PAI-1 akan menyebabkan peningkatan status
prokoagulasi yang menyebabkan terbentuknya mikrotrombi dan menyebabkan gagal multi organ dan kematian.
Serum SGOT dan SGPT digunakan sebagai penanda kerusakan hepatoselular. Peningkatan kadar kedua
penanda ini dapat menjadi indikator keparahan penyakit DBD.

Tujuan. Mengetahui korelasi antara PAI-1 plasma terhadap SGOT dan SGPT serum

Metode. Penelitian observasional analitik dengan cross sectional time series. Subjek adalah pasien DBD yang
dirawat di bangsal anak RSUP Dr. Karyadi selama bulan Juli 2005 —Juli 2006, berusia 3-14 tahun yang
bersedia berpartisipasi secara tertulis. Dilakukan pemeriksaan kadar PAI-1 dan SGOT, SGPT pada hari ke
0 dan 2, di Lab Patologi Klinik RSDK menggunakan alat Dade Behring seri Dimension RXL. Dilakukan
uji korelasi Spearman untuk mengetahui hubungan PAI-1 dengan SGOT dan SGPT

Hasil. Jumlah subjek penelitian 49 orang. Sebagian besar berjenis kelamin perempuan dengan rerata umur
(7,3%2,7) tahun, rerata kadar PAI-1 hari 0 (98,8+142,60 ng/ml) lebih tinggi daripada harike 2 (55,1+29,59
ng/ml) ; p=0,001. Kadar SGOT hari ke 0 (173,3 + 159,11) U/L lebih tinggi daripada hari ke 2 (132,3 +
110,78) U/L p<0, sedangkan serum SGPT hari ke 2 (72,4 + 68,92 U/L) lebih tinggi daripada hari ke 0
(65,1 £ 49,35 U/L) p=0,8 .Uji korelasi kadar PAI-1 dengan serum SGOT dan SGPT hari ke 0 (r=0,33,p=0,02)
dan (0,49 p<0,001); hari ke 2 (r=0,30 p=0,03) dan (r=0,35, p=0,01)

Kesimpulan. Terdapat korelasi positif derajat lemah antara kadar PAI-1 plasma dengan kadar SGOT dan
SGPT serum pada pemeriksaan hari ke-0 dan ke-2. (Sari Pediatri 2010;12(1):6-10).
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dunia diperkirakan setiap tahunnya berjumlah
250.000-500.000."% Angka kematian DBD di
Indonesia secara umum 1,2% pada tahun 2004,’
sedangkan untuk Sindrom Syok Dengue (SSD)
angka kematiannya masih tinggi. Pada tahun 2002,
angka kematian DBD berat (syok berkepanjangan,
syok berulang dan perdarahan masif) yang dirawat
di Pediatric Intensive care unit (PICU) RSUP Dr.
Kariadi masih tinggi yaitu 12% pada tahun 2002
dan dengan kualitas pemantauan yang meningkat,
deteksi syok secara dini, peningkatan kualitas
pengelolaan cairan, angka kematian DBD menjadi
menurun menjadi 10,8% pada tahun 2004.°
Gangguan hemostasis yang terjadi pada infeksi
dengue mempunyai karakteristik tertentu, dengan
manifestasi klinis beragam mulai dari petekie pada
kulit sampai pada perdarahan yang berat seperti
hematemesis dan melena. Banyak penelitian telah
dilakukan untuk menerangkan gangguan fungsi
trombosit, koagulopati serta vaskulopati yang terjadi
pada tingkatan yang bervariasi. Pada fase awal
demam, perdarahan yang terjadi disebabkan oleh
vaskulopati dan trombositopenia dan pada fase syok
disebabkan oleh trombositopenia dan koagulopati
terutama pembekuan intravaskular menyeluruh
dan peningkatan fibrinolisis. Pada penelitian lain
dikatakan bahwa defek pada fungsi vaskular dan
gangguan hemostasis dapat terjadi pada setiap
derajat DBD yang dapat mengakibatkan terjadinya
perubahan pada sel endotel yang kehilangan fungsi
proteksi non trombotik menjadi status prokoagulan
yang bisa menyebabkan terbentuknya trombus.*
Adanya disfungsi endotel ditunjukkan dengan
meningkatnya kadar plasminogen activator inhibitor
(PAI-1) sirkulasi dan merupakan petanda dini dari
disfungsi endotel.” Pada beberapa penelitian di luar
infeksi dengue seperti pada penyakit fibrosis hati,
steatohepatitis, dan non alkoholik penyakit hati, yang
merupakan penyakit primer pada hati, menunjukkan
bahwa PAI-1 berperan dalam patogenesis penyakit
dan ada hubungan antara kadarnya dengan derajat
keparahan penyakit-penyakit tersebut®”® Bagaimana
hubungan kadar PAI-1 dengan peningkatan kadar
SGOT dan SGPT pada infeksi virus dengue belum
pernah diteliti. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui hubungan antara kadar PAI-1 dengan
kadar SGOT dan SGPT pada pasien dengan infeksi
virus dengue yang menunjukkan keterlibatan hati
pada penyakit ini.
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Metode

Desain penelitian adalah cross sectional time series.
Sampel adalah semua pasien DBD berumur 3-14
tahun yang dirawat di Bagian Ilmu Kesehatan Anak
RS. Dr. Kariadi Semarang selama periode penelitian
(Juli 2005—Juli 2006) yang memenubhi kriteria inklusi,
diagnosis DBD berdasarkan kriteria WHO 1999 yang
dikonfirmasi dengan pemeriksaan serologis, tidak
menderita gizi buruk, bersedia ikut dalam penelitian,
Kriteria eksklusi, mengalami sepsis, tidak mengikuti
sampai selesai atau pemeriksaan darah tidak lengkap.
Sampel diambil pada hari ke 0 (hari pada saat diagnosis
DBD ditegakkan) dan hari ke-2. Pemeriksaan PAI-1
dilakukan di Laboratorium Cebior RSDK sedangkan
SGOT dan SGPT diperiksa di Laboratorium Patologi
Klinik RSDK menggunakan alat Dade Behring seri
Dimension RXL

Data dilakukan analisis univariat. Normalitas
data PAI-1 dan SGOT dan SGPT serum diuji dengan
uji Kolmogorov-Smirnov. Untuk mengetahui korelasi
antara kadar PAI-1 dan SGOT dan SGPT serum
menggunakan analisis bivariat. Uji korelasi Spearman
digunakan karena data berdistribusi tidak normal.
Nilai p dianggap bermakna apabila p<0,05. Rentang
interval kepercayaan yang digunakan adalah 95%
interval kepercayaan.

Hasil

Pada periode penelitian dijumpai 83 pasien suspek
DBD yang dirawat di RS. Dr. Kariadi Semarang.
Berdasarkan kelengkapan data hanya 49 subjek yang
digunakan untuk analisis data. Karakeeristik subjek
penelitian tertera pada Tabel 1.

Tabel 1 menunjukkan rerata umur subjek
penelitian adalah 7,3 tahun dengan umur termuda
subjek penelitian adalah 1 tahun dan tertua adalah
13 tahun. Jenis kelamin subjek penelitian sebagian
besar adalah perempuan (61,2 %) sedangkan laki-laki
38,8%. Rerata hari demam sebelum dirawat adalah 4,1
hari dengan onset demam tersingkat adalah 1 hari dan
terlama adalah 10 hari. Rerata lama perawatan adalah
5,2 hari dengan masa perawatan terpanjang adalah 23
hari. Berdasarkan status gizi diketahui sebagian besar
kasus termasuk dalam kategori gizi baik (55,1 %).

Tabel 2 menunjukkan bahwa pada hari ke-0
perawatan dijumpai kadar SGOT dan SGPT lebih
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Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Karakteristik subjek Rerata + SB n (%)
Umur (tahun) 7,3 +2,70 -
Jenis kelamin - -

- Laki-laki - 19 (38,8)

- Perempuan - 30 (61,2)
Onset demam (hari) 4,1 +1,57 -
Lama perawatan (hari) 5,2 4,41 -
Status gizi - -

- Gizi kurang - 19 (38,8)

- Gizi baik - 27 (55,1)

- Overweight - 3 (6,1)

SB=simpang baku

tinggi dari normal. Selanjutnya pada hari ke-2
perawatan terjadi penurunan yang bermakna pada
SGOT, walaupun demikian kadarnya masih diatas
nilai normal. Dilain pihak pada hari ke-2 SGPT justru
meningkat, akan tetapi peningkatan tersebut tidak
bermakna.

Korelasi antara kadar PAI-1, SGOT, dan SGPT

Korelasi antara kadar PAI-1, SGOT dan SGPT pada
hari ke-0 dan ke-2 tertera pada Tabel 3.

Tabel 3 menunjukkan bahwa pada ada korelasi
positif antara kadar PAI-1 dengan kadar SGOT pada
hari ke-0 ( r=0,33; p=0,02) dan hari ke 2 (r=0,49;
p<0,001) dan SGPT pada hari ke 0 (r=0,30; p=0,03)

dan hari ke 2 (r=0,35; p=0,01). Subjek penelitian
dengan kadar PAI-1 yang tinggi akan memiliki kadar
SGOT dan SGPT yang tinggi pula dan sebaliknya
atau dapat dinyatakan juga peningkatan kadar PAI-1
akan disertai dengan peningkatan kadar SGOT dan
SGPT.

Pembahasan

Pada penelitian ini dijumpai adanya PAI-1 yang lebih
tinggi bermakna pada hari ke-0 dibandingkan hari
ke-2. Hasil penelitian kami sesuai dengan penelitian
sebelumnya yang menjumpai adanya peningkatan
PAI-1 pada anak dengan DBD. Hasil penelitian Wills’
pada anak dengan DBD di Vietnam juga mendapatkan
penurunan PAI-1 pada hari ke-2 perawatan, walaupun
masih di atas nilai normal dan terus menurun kadarnya
mencapai nilai normal pada satu bulan setelah keluar
rumah sakit. Penelitian Sosothikul'® juga mendapatkan
peningkatan PAI-1 pada fase febris dan menurun pada
fase toksik.

Inhibitor fibrinolisis PAI-1 dihasilkan oleh sel
endotel, hepatosit, dan trombosit. Infeksi virus dengue
akan mengaktifkan sistem koagulasi monosit dan sel
limfosit T akan mengeluarkan mediator inflamasi
seperti IL 1 dan TNF alfa yang akan merangsang
produksi dari PAI-1. Dengan menghambat aktivitas
fibrinolitik peningkatan PAI-1 akan menyebabkan status

Tabel 2. Perbedaan kadar PAI-1, SGOT dan SGPT serum subjek penelitian hari ke-0 dan ke-2

Hari ke- .

Variabel 0 2 AS p
Median (IQR) Median (IQR)

PAI-1 (ng/mL) 74,1 (50,35) 53,0 (47,56) -10,66 (47,25) 0,001
SGOT (U/L) 132,0 (113,0) 99,0 (72,0) -17,00 (71,50) <0,001
SGPT (U/L) 51,0 (48,0) 52,0 (43,0) 1,00 (24,50) 0,8
S Kadar hari ke 2-hari - ke-1
*Uji Wilcoxon

IQR=Interquartile Range

Tabel 3. Korelasi antara kadar PAI-1 dengan SGOT dan SGPT

Hari ke-2
Koefisien korelasi*

. Hari ke-0
Variabel Koefisien korelasi*
PAI-1 dengan SGOT 0,33 (p=0,02)
PAI-1 dengan SGPT 0,30 (p=0,03)

0,49 (p<0,001)
0,35 (p=0,01)

r = Koefisien korelasi Spearman

p = bermakna bila < 0,05
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prokoagulasi terjadi deposit fibrin dan menyebabkan
terbentuknya trombus.*

Penelitian sebelumnya oleh Huang'' mendapatkan
peningkatan kadar PAI-1 sampai dengan periode
penyembuhan (14-27 hari onset demam). Perbedaan
ini diduga akibat peningkatan jumlah trombosit sampai
masa penyembuhan. Pada penelitian ini pemeriksaan
kadar PAI-1 dilakukan pada fase akut atau toksik,
pada saat itu terjadi depresi sumsum tulang akibat
infeksi virus dengue yang menyebabkan penurunan
jumlah trombosit. Penurunan jumlah trombosit diduga
menyebabkan penurunan jumlah PAIL

Pada infeksi virus dengue dapat terjadi kerusakan
jaringan hati, sebagaimana yang terjadi pada infeksi
virus hepatitis. Adanya kerusakan jaringan hati ditandai
dengan peningkatan kadar SGOT, SGPT, dan alkali
fosfatase. Hal tersebut terjadi pada kasus dengan
ataupun tanpa hepatomegali.

Kadar SGOT dan SGPT tinggi pada pangamatan
hari ke-0, kadar SGOT lebih tinggi daripada kadar
SGPT dan didapatkan kadar SGOT yang rendah
bermakna pada pengamatan hari ke-2. Hasil sejalan
dengan penelitian sebelumnya 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."> Dijumpai peningkatan SGOT
lebih besar daripada SGPT, sesuai dengan penelitian
Seneviratne'> dan Malavige'® yang juga melaporkan
adanya peningkatan SGOT yang lebih tinggi
dibandingkan SGPT pada infeksi dengue, penurunan
SGOT lebih cepat daripada SGPT dan mencapai
nilai normal kembali dalam dua minggu. Dijumpai
peningkatan SGOT yang lebih tinggi dibanding SGPT
karena selain oleh hati SGOT juga dilepaskan oleh
sel otot skletal dan miokardium yang juga menjadi
organ target infeksi dengue. Sedangkan SGPT juga
dijumpai di beberapa jaringan, akan tetapi lebih banyak
dijumpai di jaringan hati, sehingga SGPT lebih khas
untuk jaringan hati daripada SGOT." Secara klinis
kedua enzim tersebut selalu digunakan sebagai penanda
adanya kerusakan jaringan hati. Peningkatan moderat
(tiga sampai duapuluh kali nilai normal) SGOT dan
SGPT menunjukkan adanya peradangan jaringan hati
yang bersifat akut."

Hepatomegali hanya dijumpai pada 49% kasus,
sama dengan laporan dari Malaysia yaitu 48% kasus
DBD dijumpai hepatomegali, akan tetapi lebih
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rendah dibanding di India yang mencapai 74% dan
Thailand 90%. Penelitian lain di Malaysia melaporkan
hepatomegali dijumpai pada 60% kasus. Hati
merupakan salah satu target infeksi dengue, beberapa
kondisi patologis seperti nekrosis sentrilobularis,
perubahan lemak, hiperplasia sel Kupffer, acidophilic
bodies dan infiltrasi monosit traktus portal dilaporkan
pada kasus DBD syok." Keterlibatan jaringan hati
dalam infeksi dengue adalah sel hati dan sel Kupffer
merupakan tempat replikasi virus dengue. Hasil
penelitian sebelumnya melaporkan bahwa semua
serotipe virus dengue bereplikasi di hati, walaupun
demikian serotipe DEN-3 atau DEN-4 lebih banyak
menyebabkan kerusakan jaringan hati dibanding
serotipe lainnya.

Didapatkan korelasi positif derajat rendah antara
kadar PAI-1 dengan kadar SGOT dan SGPT pada
pengamatan hari ke-0 dan ke-2. Penelitian Lagoa
dkk'® menunjukkan terjadi peningkatan PAI -1
pada tikus terjadi kerusakan hepar setelah terjadinya
syok. Kerusakan yang terjadi dihubungkan dengan
mikrotrombi dan iskemia pada sel hepar yang
dievaluasi secara mikroskopik.

Selain mengaktivasi endotel virus dengue juga
menyebabkan kerusakan pada hati secara langsung
melalui replikasi virus dan secara tidak langsung melalui
aktivasi makrofag yang selanjutnya menyebabkan
peningkatan sel T CD4* dan peningkatan produksi
radikal bebas seperti oksigen reaktif dan peroksinitrit
radikal bebas tersebut akan menginduksi apoptosis
jaringan termasuk jaringan hati."”

Keterangan tersebut dapat menjelaskan adanya
korelasi positif antara PAI-1 dengan SGOT dan SGPT.
Pada infeksi virus dengue selain menginvasi makrofag
yang menyebabkan kerusakan endotel yang akan
menyebabkan peningkatan PAI-1, virus dengue secara
langsung bereplikasi pada sel hati sehingga menyebabkan
kerusakan sel hati. Hal tersebut menjelaskan bahwa
peningkatan SGOT dan SGPT mencerminkan
kerusakan sel hati pada infeksi virus dengue, tidak hanya
disebabkan oleh adanya mikrotrombi yang diakibatkan
oleh peningkatan PAI-1 tapi juga karena kerusakan
sel hati yang disebabkan oleh efek langsung dari virus
dengue sendiri pada sel hati.

Keterbatasan penelitian adalah tidak dilakukannya
pemeriksaan kerusakan jaringan hati sehingga tidak
diketahui secara pasti adanya kerusakan hati. Juga
belum diperiksa pengaruh faktor lain seperti viral load,
viral strain kadar tF. Pada penelitian ini kami tidak
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membedakan antara pasien DBD dan DSS sehingga
belum dapat dibedakan kerusakan hati pada DBD
atau DSS.

Kesimpulan

Terdapat korelasi positif derajat lemah antara kadar
PAI-1 plasma dengan kadar SGOT dan SGPT
serum pada pemeriksaan hari ke-0 dan ke-2. Perlu
dilakukan penelitian lanjutan tentang korelasi PAI-1
dengan SGOT dan SGPT dengan membedakan
pasien syok dan non-syok serta faktor-faktor lain yang
mempengaruhi kadar SGOT dan SGPT seperti viral
load, viral strain dan kadar faktor jaringan.
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