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Hubungan Profil Lipid dan Derajat Keparahan Penyakit berdasarkan
Skor Pediatric Logistic Organ Dysfunction-2 (PELOD-2)
pada Anak dengan Sepsis

Rince Restiviona, Chairul Yoel, Pertin Sianturi
Departemen limu Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran
Universitas Sumatera Utara, RSUP Haji Adam Malik, Medan, Indonesia

Latar belakang: Sepsis penyebab kematian terbanyak pada bayi dan anak di
rumah sakit. Sepsis dan syok septik menyebabkan perubahan neuroendokrin
dan metabolik termasuk konsentrasi dan komposisi lipid plasma serta
lipoprotein. Tetapi hubungan profil lipid dan derajat keparahan penyakit pada
anak dengan sepsis masih belum jelas.

Tujuan: Mengetahui hubungan profil lipid terhadap derajat keparahan
penyakit pada anak dengan sepsis.

Metode: Penelitian potong-lintang bulan Juli sampai Oktober 2017 di PICU,
RSUP Haji Adam Malik. Sampel adalah anak usia 1 bulan sampai <18 tahun
yang didiagnosa sepsis. Pasien yang menderita diabetes melitus, sindrom
nefrotik, gizi lebih, gizi buruk, mendapatkan terapi statin dan insulin
diekslusikan. Didapatkan 30 orang anak yang memenuhi kriteria. Derajat
keparahan penyakit dinilai berdasarkan skor PELOD-2. Nilai cut-off masing-
masing profil lipid berdasarkan kurva ROC. Hubungan antara profil lipid dan
derajat keparahan penyakit dianalisa dengan uji chi-square atau fisher exact.
Nilai P < 0,05 dianggap bermakna secara statistik .

Hasil: Nilai cut-off kolesterol total 93,5 mg/dL, trigliserida 181,5 mg/dL, HDL
18,5 mg/dL dan LDL 33,5 mg/dL. Didapatkan hubungan profil lipid dan
derajat keparahan penyakit (PELOD-2) dengan nilai P: kolesterol total 0,007,
trigliserida 0,013, HDL 0,052, dan LDL 0,547.

Kesimpulan: Terdapat hubungan bermakna antara kadar kolesterol total dan
trigliserida dengan PELOD-2, sedangkan HDL dan LDL tidak bermakna.

Kata kunci: kolesterol total, trigliserida, HDL, LDL, PELOD-2
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Association between Lipid Profile and Severity of Disease based on
Pediatric Logistic Organ Dysfunction-2 (PELOD-2) Score
in Pediatric Sepsis

Rince Restiviona, Chairul Yoel, Pertin Sianturi
Department of Child Health, Faculty of Medicine Universitas Sumatera Utara
Adam Malik Hospital, Medan, Indonesia

Background: Sepsis is the most common cause of mortality in neonates and
children in the hospital. Sepsis and septic shock may lead to neuro-endocrine
and metabolic alterations including plasma lipid and lipoprotein. But
association between lipid profile and severity of disease in pediatric sepsis is
still unclear.

Objective: To investigate the association between lipid profile and severity of
disease in pediatric sepsis.

Methods: A cross-sectional study was conducted from July to October 2017
in PICU, Haji Adam Malik hospital. The samples were included children from
one month to <18 year old who diagnosed with sepsis. Patients who suffered
from diabetes mellitus, nephrotic syndrome, overweight, severe malnutrition,
received statin and parenteral lipid were excluded. There were 30 children
included this study. Severity of disease was examined by using PELOD-2
score. Cut-off points for each lipid profile based on Receiver Operating
Characteristic (ROC) curves. The association between lipid profile and
severity of disease was analyzed using chi-square or fisher exact test. The P
value <0,05 was considered to be statistically significant.

Results: Cut-off point for total cholesterol was 93,5 mg/dL, triglyceride 181,5
mg/dL, HDL 18,5 mg/dL and LDL 33,5 mg/dL. The association between lipid
profile and severity of disease (PELOD-2 score) had P values as follows: total
cholesterol 0,007, triglyceride 0,013, HDL 0,052 and LDL 0,547.

Conclusion: The association between total cholesterol and triglyceride with
severity of disease in pediatric sepsis were statistically significant, except for
HDL and LDL.

Keywords: total cholesterol, triglyceride, HDL, LDL, PELOD-2 score
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Sepsis merupakan masalah kesehatan yang menjadi penyebab kematian
terbanyak pada bayi dan anak di rumah sakit.! Sepsis adalah disfungsi organ
yang mengancam kehidupan (life-threatening organ dysfunction) yang
disebabkan oleh disregulasi imun terhadap infeksi.? Diperkirakan lebih dari
750.000 kasus sepsis di Amerika Serikat dengan 200.000 kematian per
tahun.® Secara umum, mortalitas sepsis berat sebanyak 30% dan syok septik
50%-60%.* Di unit perawatan intensif anak Rumah Sakit Cipto
Mangunkusumo (RSCM) 19,3% dari 502 pasien yang dirawat mengalami
sepsis dengan angka mortalitas 54%.2

Profil lipid adalah pola gambaran lipid darah yang terdiri dari kolesterol
total, trigliserida, Low-Density Lipoprotein (LDL) dan High-Density Lipoprotein
(HDL).> Perubahan konsentrasi dan komposisi lipid plasma serta lipoprotein
terjadi pada infeksi akut, inflamasi, sepsis dan syok septik.® Pada kondisi
sepsis terjadi perubahan neuroendokrin dan metabolik seperti meningkatnya
konsentrasi kortisol serum, rendahnya hormon tiroid, resistensi insulin,
peningkatan kadar glukosa, laktat, kadar asam lemak bebas, trigliserida dan
menurunnya HDL.”® Perubahan ini diperantarai oleh sitokin seperti

interleukin-1 (IL-1) dan Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a) yang terlibat dalam
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respon fase akut selama sepsis.® Sitokin menstimulasi hepar untuk
meningkatkan sintesa trigliserida, mengurangi kolesterol plasma dan
apolipoprotein, khususnya HDL kolesterol.510

Penelitian mengenai kadar lipid serum dan beratnya derajat penyakit
atau kematian pada pasien sepsis masih terbatas pada pasien dewasa.
Tahun 1920 dilaporkan adanya hubungan antara derajat hipokolesterolemia
dengan beratnya infeksi.® Penelitian di Iran membandingkan kadar kolesterol
total, HDL, LDL dan trigliserida pada pasien sepsis dan non sepsis.
Didapatkan kadar kolesterol total, HDL, LDL lebih rendah pada pasien sepsis.
Namun tidak terdapat perubahan bermakna pada kadar trigliserida.?

Penelitian profil lipid pada anak dengan sepsis masih sangat terbatas.
Penelitian lipid plasma pada anak dengan sepsis meningococcal yang
dirawat di Pediatric Intensive Care Unit (PICU) didapatkan kadar kolesterol
total, HDL dan LDL saat pertama dirawat berhubungan terbalik dengan
tingkat keparahan penyakit.'° Di Korea (2008) didapatkan kadar kolesterol,
trigliserida, HDL dan LDL dan Apolipoprotein (Apo) A-1 pada hari 0,1,3, dan 7
lebih rendah pada pasien sepsis yang meninggal.!’ Di Indonesia, sampai
saat ini baru satu penelitan di RSCM (2011) yang meneliti mengenai
hubungan antara HDL dengan skor Pediatric Logistic Organ Dysfunction
(PELOD) pada anak sepsis.’?> Namun, penelitian mengenai profil lipid yang

lengkap pada pasien anak dengan sepsis belum ada. Hal inilah yang menjadi
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latar belakang dilakukan penelitian untuk mengetahui hubungan profil
lipid terhadap derajat keparahan penyakit pada anak dengan sepsis yang

dirawat di Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP) Haji Adam Malik Medan.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang masalah diatas maka dapat dirumuskan
pertanyaan penelitian sebagai berikut: Apakah terdapat hubungan
antara profil lipid terhadap derajat keparahan penyakit pada anak

dengan sepsis?

1.3 Hipotesis
Terdapat hubungan antara profil lipid terhadap derajat keparahan

penyakit pada anak dengan sepsis.

1.4  Tujuan Penelitian
Mengetahui hubungan profil lipid terhadap derajat keparahan penyakit

pada anak dengan sepsis.

1.5 Manfaat Penelitian
1. Di bidang akademik/ilmiah: memberikan gambaran tentang
hubungan profil lipid terhadap derajat keparahan penyakit pada

pasien anak dengan sepsis.
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2. Di bidang pelayanan masyarakat : dengan mengetahui kadar profil
lipid pada awal rawatan dapat memprediksi beratnya derajat
penyakit pada pasien anak dengan sepsis, sehingga dapat
menggambarkan prognosis pasien.

3. Di bidang pengembangan penelitian : memberikan masukan ilmiah

tentang data dasar untuk penelitian selanjutnya
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 SEPSIS PADA ANAK

2.1.1 Definisi

Definisi sepsis pada awalnya berdasarkan International Pediatric Sepsis
Consensus Conference tahun 2007, menyatakan bahwa kriteria diagnosis
sepsis meliputi tersangka atau terbukti adanya patogen disertai dua atau
lebih gejala Systemic Inflammatory response Syndroms (SIRS).2 Namun
pada awal tahun 2016, Society of Critical Care Medicine and the European
Society of Intensive Care Medicine menyatakan sepsis adalah disfungsi
organ yang mengancam kehidupan (life-threatening organ dysfunction) yang
disebabkan oleh disregulasi imun terhadap infeksi.?13

2.1.2 Etiologi

Sepsis diawali oleh adanya proses infeksi.? Infeksi primer dapat berasal dari
paru, saluran kemih, saluran cerna, intra abdominal, kulit dan jaringan
lunak.* Sepsis disebabkan oleh berbagai mikroorganisme termasuk bakteri,
virus, jamur, protozoa, spirochaeta dan riketsia. Bakteri merupakan penyebab
tersering (> 90%), terutama bakteri gram positif (seperti Staphylococcus
aureus,  Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus  epidermidis,

enterococcus dan coagulase-negative staphylococci lainnya). Namun
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demikian, bakteri gram negatif dapat bersifat lebih berat dan mortalitas tinggi.
214 pasien dengan sepsis/syok septik dapat disebabkan oleh gram positif dan
gram negatif sebagai polimikrobial atau mixed infection, sering menimbulkan
kematian yang lebih tinggi dibandingkan oleh satu organisme.®
2.1.3 Patofisiologi
Toksin yang berperan pada sepsis antara lain lipopolysaccharide (LPS) yang
merupakan dinding membran terluar atau endotoksin bakteri gram negatif
(berikatan dengan toll-like receptor4/TLR4), dan lipoteichoic acid (LTA) yang
merupakan dinding membran terluar atau eksotoksin bakteri gram positif
(berikatan dengan TLR2/6).121> LPS-binding protein (LBP) merupakan protein
fase akut yang disekresikan oleh hepar sebagai respon terhadap trauma atau
infeksi yang berperan pada ikatan dan transfer LPS.16

Ikatan LPS/LTA pada reseptor membran sel penjamu akan
mengaktifkan kaskade inflamasi yang memicu lepasnya mediator inflamasi
dan akan menimbulkan manifestasi klinis sepsis.'> Toksin yang dilepaskan
menstimulasi makrofag melepaskan mediator seperti IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-
10, TNF-a, nitrit oxide (NO), platelet activating factors (PAF), reactive oxygen
species (ROS), macrophage migration inhibitory factor (MIF), chemokine dan
adhesi molekul yang mengakibatkan disfungsi endotel vaskuler dan
gangguan homeostasis yang mengakibatkan kerusakan organ multipel pada

sepsis (Gambar 2.1).3615
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Gambar 2.1 Patogenesis sepsis dan disfungsi organ multipel'3
(Dimodifikasi dari Al-Khafaji AH, Pinsky MR. Multiple organ dysfunction syndrome in sepsis. Medscape. 2016.

Multiple Organ Dysfunction Syndroms (MODS) sebelumnya dikenal
dengan Multiple Organ Failure (MOF) atau Multisystem Organ Failure
(MSOF) merupakan perubahan fungsi organ pada pasien sakit akut dengan
hemostasis yang tidak dapat dipertahankan tanpa intervensi, mengenai dua
atau lebih sistem organ.!” MODS pada sepsis sering menimbulkan komplikasi
yang serius bahkan kematian pada pasien di PICU (26-50%).1® Penilaian
MODS dapat dilakukan berdasarkan sistem skoring SOFA (Sequensial Organ
Failure Assesment), skoring PRISM (Pediatric Risk of Mortality) dan PELOD
membantu memprediksi luaran pada anak sakit kritis.!” Penilaian PELOD

dapat digunakan untuk menilai prognosis pasien dari waktu ke waktu dan
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telah divalidasi diberbagai multisenter.'? Penilaian meliputi sistem neurologis,
kardiovaskuler, ginjal, respirasi, hematologi dan hepatik. Saat ini penilaian
fungsi organ menggunakan skor PELOD-2 yang merupakan perbaikan
PELOD-1, dimana pada PELOD-2 ditambahkan Mean Arterial Pressure
(MAP) dan laktatemia pada penilaian disfungsi organ kardiovaskuler
sedangkan difungsi hepar tidak dinilai.'®

2.1.4 Penegakan diagnosis sepsis

Diagnosis sepsis ditegakkan berdasarkan adanya infeksi dan tanda disfungsi
atau gagal organ dengan skor PELOD-2 = 11 (atau = 7 untuk rumah sakit tipe
B-C). Kecurigaan infeksi didasarkan pada predisposisi infeksi, tanda infeksi
dan reaksi inflamasi. Faktor predisposisi meliputi faktor genetik, usia, status
nutrisi, status imunisasi, komorbiditas (asplenia, penyakit kronis,
transplantasi, keganasan, kelainan bawaan) dan riwayat terapi (steroid,

antibiotik, tindakan invasif).?

Pasien curiga atau

terbukti infeksi

Tidak

Masih curiga sepsis I Ll Observasi, evaluasi ulang
kemungkinan sepsis

Warning signs
disfungsi organ

Ya

Ya

v

Skor PELOD-2 > 11
- <

(atau = 7 untuk <
rumah sakit tipe B-C)

Observasi, evaluasi ulang
kemungkinan sepsis

Tidak

Bagan 2.1 Alur penegakan diagnosis sepsis?
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Tanda infeksi berdasarkan pemeriksaan klinis dan laboratoris. Secara

Klinis ditandai oleh demam atau hipotermia, atau adanya fokus infeksi.
Secara laboratoris, digunakan penanda (biomarker) infeksi yaitu pemeriksaan
darah tepi (leukosit, trombosit, rasio netrofil:limfosit, shift to the left),
pemeriksaan morfologi darah tepi, C-reactive protein (CRP) dan prokalsitonin
dengan pemeriksaan berkala. Sepsis memerlukan pembuktian adanya
mikroorganisme yang dapat dilakukan melalui pemeriksaan apus gram, hasil
kultur atau polymerase chain reaction (PCR). Pencarian fokus infeksi lebih
lanjut dilakukan dengan pemeriksaan urin, feses rutin, lumbal fungsi dan
pencitraan sesuai indikasi.?

Secara klinis respon inflamasi terdiri dari:?

1. Demam (suhu inti >38,5°C atau suhu aksila >37,5°C) atau hipotermia
(suhu inti <36°C)

2. Takikardia : rerata denyut jantung di atas normal sesuai usia tanpa
terdapat stimulus eksternal, obat kronis dan nyeri; atau peningkatan
denyut jantung yang tidak dapat dijelaskan lebih dari 0,5 sampai 4 jam.

3. Bradikardia (pada anak < satu tahun): rerata denyut jantung berkurang dari
normal sesuai usia tanpa adanya stimulus vagal eksternal, beta blocker,
dan penyakit jantung kongenital; atau penurunan denyut jantung yang
tidak dapat dijelaskan selama lebih dari 0,5 jam.

4. Takipneu: rerata frekuensi nafas diatas normal
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Kecurigaan disfungsi organ (warning signs) apabila ditemukan salah

satu dari 3 tanda Klinis yaitu penurunan kesadaran (metode AVPU/Alert-

Verbal-Pain-Unresponsive), gangguan kardiovaskuler (penurunan kualitas

nadi, perfusi perifer atau rerata tekanan arterial) atau gangguan respirasi

(peningkatan atau penurunan work of breathing,

sianosis). Diagnosa

disfungsi organ ditegakkan berdasarkan skor PELOD-2.2

Tabel 2.1 Pediatric Logistic Organ Dysfunction-2 (PELOD-2)*°

Disfungsi  organ

Poin Berdasarkan Tingkat keparahan

dan variabel 0 1 2 3 4 5 6
Neurologi
Glasgow Coma =11 5-10 3-4
Scale
Pupillary reaction ~ Keduanya Keduanya
reakitif non reaktif
Kardiovaskuler
Laktatemi <5.0 5.0-10.9 >211.0
(mmol/L)*
Pressure (mmHg)
0-<1hbulan 246 31-45 17 -30 <16
1-11 bulan 255 39-54 25-38 <24
12 — 23 bulan 260 44 - 59 31-43 <30
24 — 59 bulan 262 46 - 61 32-44 <31
60 — 143 bulan 265 49 - 64 36 -48 <35
= 144 bulan =67 52 — 68 38-51 <37
Renal
Kreatinin
(umol/L)**
0-<1hbulan <69 =70
1-11 bulan <22 =23
12 — 23 bulan <34 235
24 — 59 bulan <50 =51
60 — 143 bulan <58 =59
= 144 bulan <92 293
Respiratori
PaO2 (mmHg)/ 261 <60
FiO2
PaCO2 (mmHg) <58 59-94 =95
Ventilasi invasif Tidak Ya
Hematologi
Hitung sel darah >2 <2
Putih (x 10°/L)
Platelet (x 10%/L) > 142 77-141 <76

*Konversi nilai laktat 1 mmol/L = 1 mEg/L

**Konversi nilai kreatinin 1 pmol/L= 88,4 x mg/dL
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Perbaikan disfungsi organ dan prognosis dinilai dengan menggunakan skor
PELOD-2 dan prokalsitonin.?
Derajat ringan : Skor PELOD-2 0-3 dan kadar prokalsitonin 0,5-1,99 ng/dl
Derajat sedang : Skor PELOD-2 > 3-9 dan kadar prokalsitonin 2,0-9,99 ng/dI
Derajat berat : Skor PELOD-2 >9 dan kadar prokalsitonin >10 ng/dI
2.2 PROFIL LIPID
Lipid merupakan senyawa biokimia yang mengandung karbon dan hidrogen,
yang bersifat tidak larut dalam air tetapi larut dalam pelarut organik. Lipid
plasma terdiri dari triasilgliserol (16%), fospolipid (30%), kolesterol (14%),
ester kolesterol (36%) serta asam lemak bebas dalam jumlah kecil (4%).2°
Lipid bersirkulasi dibawa oleh lipoprotein ke berbagai jaringan untuk
digunakan sebagai energi, lipid cadangan, produksi hormon steroid
(khususnya kortisol) dan pembentukan asam empedu.?!

Profil lipid adalah pola gambaran lipid darah yang terdiri dari kolesterol
total, trigliserida, LDL dan HDL.> Pada tahun 1992, The National Cholesterol
Education Programme (NCEP) merekomendasikan kadar lipid dan lipoprotein

seperti pada tabel 2 berikut:??
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Tabel 2.2 Kadar lipid plasma, lipoprotein dan apolipoprotein pada anak dan

remaja®?
Kategori Normal Borderline Tidak normal
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

Kolesterol Total <170 170-199 > 200
LDL <110 110-129 > 130
TG

0 -9 tahun <75 75-99 > 100

10 - 19 tahun <90 90 - 129 > 130
HDL > 45 45 - 40 <40
ApoA-1 > 120 115 -120 <115

Keterangan: LDL : Low Density Lipoprotein, HDL : High Density Lipoprotein, TG : Trigliserida
Apo A-1 : Apolipoprotein A-1

2.2.2 Klasifikasi profil lipid & fungsinya
a. Kolesterol
Kolesterol merupakan sterol terbanyak pada sel dan cairan tubuh manusia.?3
Kolesterol bebas merupakan komponen penting membran sel
(pospolipid),?#?°> yang berfungsi untuk perbaikan jaringan, pertahanan tubuh,
prekursor hormon steroid dan pembentukan asam empedu.?® Di dalam
plasma, sepertiga kolesterol berada dalam bentuk bebas dan dua pertiga
dalam bentuk ester yang terdiri dari linoleic dan oleic acid.?*26

Kolesterol berasal dari makanan dan dari hepar yang dieksresikan
bersama empedu ke usus halus.?” Mekanisme pembentukan kolesterol
sebagian besar berlangsung di organ hati. Dimana sterol disintesa dari dua-
karbon membentuk asetil-CoA. Enzim asetoasetil-CoA tiolase merubah asetil-

CoA dan asetoasetil-CoA, yang kemudian enzim 3-hydroxy-3-methylglutaryl
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(HMG)-CoA sintase merubahnya menjadi HMG-CoA. Enzim HMG-CoA
reduktase = mereduksi HMG-CoA menjadi mevalonat. Mevalonat
dimetabolisme menjadi farnesil-dipospat, squalen dan lanosterol oleh enzim-
enzim yang ada di peroksisom. Kemudian lanosterol akan diubah menjadi
kolesterol (Gambar 2.2).28

Asetoasetil-CoA
Tiolase

Asetil-CoA I Asetoasetil-CoA

HMG-CoA sintetase
[ HMG-CoA |

HMG-CoA reduktase

I Mevalonat |

Mevalonat kinase

I Mevalonat 5-P |

I Mevalonat 5-PP

Dimetilalil-PP \ - Isopentenil
lsopentenil-PP adenosin

Farnesil dipospat sintase l tRNAs

I Farnesil-PP I% Protein prenylated

Heme A
Squalen sintase Dolikol
I Ubikuinon

| Squalen

Squalen epoksidase

I Squalen epoksida |

Oksidosqualen siklase

/ | Lanosterol | —

7 Dehidrokolesterol I I Desmoterol

7-Dehidroksikolesterol > [__Kolesterol e _

esmosterol reduktase
reduktase

Gambar 2.2 Proses pembentukan kolesterol?®
(Dimodifikasi dari Liscum L Cholesterol biosynthesis. In Vance DE, Vance JE. Biochemistry of lipids, lipoprotein and
membrane 4th edition. Elsevier. 2002. p. 409-11)
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b. Trigliserida
Trigliserida disebut juga dengan triasigliserol (TAG) terdiri dari tiga asam
lemak esterifikasi yang mengandung gliserol.?> Pembentukan trigliserida
diawali dengan terbentuknya asam lisopospatidik (1-asilgliserol-3-pospat)
yang dikatalisasi oleh glycerol-3-phosphate acyltransferase (GPAT) di
retikulum endoplasma dan mitokondria. Asam lipopospatidik juga dapat
dibentuk dari proses asilasi dari dihydroxyacetone-phosphate (DHAP) oleh
acylcoenzyme A (CoA). Asam lipopospatidik diesterifikasi dan dikonversi
menjadi asam pospatidik (1,2-diasilgliserol-3-pospat) oleh 1-acylglycerol-3-
phosphate acyltransferase (AGPAT) yang dikenal juga dengan
lysophosphatidate acyltransferase. Asam pospatidik diubah menjadi 1,2-
diasilgliserol (1,2-DAG) oleh phosphatidic acid phosphatase (PAP).
Diacylglycerol acyltransferase (DGAT) akan mengubah 1,2-DAG menjadi
triasilgliserol.?®

Triasilgliserol akan mengalami proses lipolisis untuk menghasilkan
energi yang dibutuhkan oleh tubuh. Hormone sensitive lipase (HSL) akan
mengubah fatty acid (FA) menjadi 2-monoasilgliserol dan dengan bantuan

monoglyceride lipase (MGL) akan diubah menjadi gliserol (Gambar 2.3).2°
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Gambar 2.3. Proses pembentukan dan hidrolisis trigliserida®
(Dimodifikasi dari: Ahmadian M, Duncan RE, Jaworski K, Nagy ES, Sul HS. Triacylglycerol metabolism in
adipose tissue. NIH-PA, April 2007: 2(2):229-37)

c. Lipoprotein

Lipoprotein terdiri dari inti yang bersifat non polar dan lapisan luar yang
merupakan lipid amfipatik. Lapisan inti terdiri dari ester kolesterol dan
trigliserida, yang dikelilingi oleh molekul kolesterol dan pospolipid (Gambar
4).20 Lipoprotein berdasarkan densitasnya dibagi menjadi 5 klasifikasi utama
yaitu: chylomicrons, very low-density lipoprotein (VLDL), Intermediate-density

lipoprotein (IDL), LDL dan HDL.®
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Gambar 2.4 Struktur umum lipoprotein plasma?°

Apoprotein perifer
(seperti apo C)

/

pospolipid

Ester kolesterol

Tiasilgliserol

Inti terdiri dari lipid

nonpolar
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lipid amfipatik

(Dimodifikasi dari: Botham KM, Mayes PA. Lipid transport and storage. In: Rodwell VW, Bender DA, Botham KM,
Kennelly PJ, Well PA. Harper's illustrated biochemistry 30th edition. Mc Graw Hill Education. 2015. p.253-61)

Tabel 2.3 Karakteristik lipoprotein mayor3°

Lipoprotein ~ Sumber Ukuran  Densitas Komposisi (%)
(nm) (g/ml) Protein Lipid Apolipoprotein
Chylomicron Usus 80-1200 < 0.95 1-2 98-99 C-I, C-ll, C-li,
E, A-l, A-ll, A-lV,
B-48
Chylomicron Chylomicron 40-150 < 1.0006 6-8 92-94 B-48,E
remnants
VLDL Hepar,usus  30-80 0.95-1.006  7-10 90-93 B-100, C-I, C-ll,
C-1ll
IDL VLDL 25-35 1.006-1.019 11 89 B-100, E
LDL VLDL 18-25 1.019-1.063 21 79 B-100
HDL Hepar,usus, 5-20 1.125-1.210 32-57 43-68 A-l, A-ll, A-IV
VLDL, C-l, C-ll, C-li,
chylomicron D, E
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Fungsi HDL, meliputi :

1. Efek protektif HDL pada aterosklerosis melalui transpor balik kolesterol,
dimana HDL mencegah akumulasi kolesterol di leukosit dan
pembentukan foam cell di dinding pembuluh darah intima.®8

2. Efek anti inflamasi HDL melalui ikatan dan netralisasi LPS, enzim
paraoxonase (PONL1) dan platelet-activating factor acetylhydrolase (PAF-
AH) yang melindungi LDL dari kerusakan peroksidatif, menghambat
adhesi sel endotel dan pelepasan sitokin proinflamasi yang mencegah
infiltrasi sel inflamasi dan disfungsi organ multipel serta stimulasi aktivasi
endothelial nitric oxide synthase (eNOS).6:81!

3. HDL mempengaruhi fungsi trombosit melalui interaksi dengan kompleks
glikoprotein llb-llla yang menyebabkan inhibisi agregasi trombosit.?*

2.2.3 Transpor lipid

1. Jalur eksogen : Lipid dari makanan (kolesterol dan trigliserida) dibawa
dari usus halus dalam bentuk chylomicron ke perifer dan hepar.?63° Di
sirkulasi, chylomicron dimetabolisme di jaringan otot dan adiposa oleh
lipoprotein lipase (LPL) dengan membentuk chylomicron remnant dan
dibawa ke hepar.3°

2. Jalur endogen: VLDL dibentuk dan disekresi di hepar, dan di katabolisme
menjadi IDL dan LDL, kemudian dibawa ke jaringan perifer atau ke hepar.

VLDL akan dihidrolisa oleh LPL menghasilkan asam lemak atau di
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simpan di otot dan jaringan adiposa. Ukuran VLDL ditentukan oleh
banyaknya trigliserida. IDL terdiri dari kolesterol dan trigliserida dalam
jumlah yang sama, sedangkan LDL pada individu normal mengandung
70% kolesterol.2330

3. Jalur transpor balik kolesterol : Dimulai dengan pembentukan nascent
HDL oleh hepar dan usus. HDL berperan terhadap transpor kolesterol
dari jaringan perifer kembali ke hepar untuk di eksresikan ke empedu.
Nascent HDL-3 diesterifikasi menjadi HDL-2 oleh enzim lecithin-
cholesterol acyltransferase (LCAT) dan diubah menjadi mature HDL oleh

ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1) (Gambar 2.5).3°

Otot Adiposa

¥ L JALUR
s ENDOGEN

Limfatik

Jaringan
perifer

usus —
HALUS

TRAN SPOR BALIK
KOLESTEROL

Gambar 2.5 Jalur eksogen, endogen dan transpor balik kolesterol*®
(Dimodifikasi dari: Neal WA, John CC. Disorders of lipoprotein metabolism and transport. In Kliegman RM, Stanton
BF, St Geme Ill JW, Schor NF, Behrman RE. Nelson textbook of pediatrics edition 20. Elsevier. 2016. p.693-695)
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2.3 PROFIL LIPID PADA SEPSIS
Perubahan kadar dan komposisi lipid serta lipoprotein didapatkan pada
keadaan infeksi akut, inflamasi, penyakit kritis, SIRS, sepsis, syok septik dan
MOF.6 Beberapa mekanisme yang mempengaruhi perubahan lipid adalah
inhibisi LPL jaringan, meningkatnya produksi trigliserida hepatik karena
hiperglikemia dan hiperinsulinemia, gangguan keseimbangan sintesa dan
penggunaan, serta interaksi sitokin atau endotoksin.®! Inflamasi
mempengaruhi metabolisme lipid di hepar, otot rangka dan jaringan adiposa
yang dipengaruhi oleh aktivitas sel parenkim dan sel imun (gambar 2.6).%2
Sitokin proinflamasi meningkatkan lipolisis jaringan adiposa dan pelepasan
trigliserida hepatik, mempengaruhi aktivitas lipase lipoprotein serta oksidasi
asam lemak.®® Hal ini meningkatkan sintesa hepatik akan triglyceride-rich
lipoproteins yang dikenal lipemia of sepsis, yang merupakan respon imun non
adaptif alamiah.®34

Pada inflamasi sistemik dan sepsis terjadi perubahan metabolik berat
termasuk resistensi insulin bersamaan dengan meningkatnya trigliserida dan
menurunnya LDL.® Resistensi insulin merupakan mekanisme adaptif untuk
mencegah kekurangan glukosa pada organ vital, yang tidak bisa
menggunakan sumber energi lain. Hal ini menyebabkan gangguan pada post-
receptor insulin signalling pathway dan menurunnya glucose transporter

(GLUT)-4 pada otot rangka dan jaringan lemak.® Selama sepsis, hepar
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meningkatkan uptake free-fatty acid (FFA) dan glukosa sehingga kadarnya

meningkat dalam plasma. Glukosa dimetabolisme di hepatosit menjadi

malonyl-CoA, yang berfungsi menghambat carnitin-palmitoyl transferase yang

ada di membran mitokondria yang berfungsi membawa asam lemak rantai

panjang ke mitokondria untuk di oksidasi. Sehingga akumulasi malonyl-CoA

akan meningkatkan kadar FFA hepatik, trigliserida dan sintesa VLDL.3¢

Inducer of inflammation LPS, IL13, TNFa, saturated
fatty acids (SFAs)

Hepar

Meningkatkan
Biosintesa kolesterol
Biosintesa asam lemak
Lipolisis trigliserida
Seramid intraseluler
Sekresi VLOL
Kadar LDL

Menurunkan
Oksidasi asam lemak
Eksresi kolesteral

il

Otot

Adiposa

Meningkatkan
Seramid infraseluler

Lipolisistrigliserida
Pelepasan FFA

Menurunkan
Oksidasi asam lemak

Meningkatkan
Lipolisis trigiserida
Pelepasan FFA

Menurunkan
Aktivitas lipoprotein lipase

Gambar 2.6. Pengaruh inflamasi terhadap metabolisme lipid di hepar, otot

dan adiposa®?

(Dimodifikasi dari: Glass CK, Olefsky JM. Inflammation and lipid signaling in the etiology of insulin resistance. Cell

Metabolism 15. 2012; 635-45)

2.3.1 Perubahan metabolisme kolesterol

Hipokolesterolemia telah dilaporkan terjadi pada pasien dengan pielonefritis

akut yang berat, trauma mayor, MODS, luka bakar, sepsis dan tindakan

bedah. Kadar kolesterol akan menurun selama sakit akut dan kembali normal

selama fase pemulihan.® Mekanisme patofisiologi hipokolesterolemia pada
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sakit berat dan sepsis belum dimengerti dengan jelas.? Infeksi bakteri akut,
kronik, virus dan parasit menyebabkan hipokolesterolemia berkaitan akibat
pengaruh sitokin proinflamasi (IL-6, 1L-10, TNF-a) terhadap metabolisme
lipoprotein dan respon fase akut selama sepsis.® Sitokin menurunkan sintesa
apolipoprotein dan prekursor kolesterol khususnya lanosterol dan lathosterol
di hepar.>0 Selain itu, defisiensi kalori dan protein juga dapat menyebabkan
terjadinya hipokolesterolemia.®’
2.3.2 Perubahan metabolisme trigliserida dan VLDL
Pengaruh toksin (LPS dan LTA) pada sepsis terhadap metabolisme
trigliserida dan VLDL pada prinsipnya diperantarai oleh sitokin (TNF-a, IL-1,
IL-2, IL-6 dan lain-lain).638 Sitokin menyebabkan menurunnya sintesa LPL di
otot dan jaringan adiposa, yang mengakibatkan lipolisis dan transpor asam
lemak ke hepar meningkat sedangkan oksidasi asam lemak di hepar
menurun.®338 Hal inilah yang menyebabkan meningkatnya sintesa dan
sekresi VLDL hepatik dan menurunnya clearance trigliserida yang kaya
lipoprotein (Gambar 2.7).6:24.25

Perubahan lipid menjadi ATP membutuhkan oksigen dalam jumlah
besar dan berkaitan dengan mitokondria.3® Akumulasi malonyl-CoA
meningkatkan FFA hepatik, trigliserida dan sintesa VLDL dengan
menghambat carnitin-palmitoyl transferase yang ada di membran
mitokondria.3¢ Defisiensi karnitin yang terjadi pada pasien sakit kritis, akan

menggangu R-oksidasi asam lemak di mitokondria yang menyebabkan
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terjadinya hipertrigliseridemia.3? Penelitian terbaru menyatakan inflamasi juga
meningkatkan angiopoietin like protein 4, merupakan inhibitor aktivitas LPL
yang menghambat metabolisme trigliserida.®® Keadaan hipertrigliseridemia
merupakan salah satu komponen sindrom metabolik yang berkaitan dengan

terjadinya resiko penyakit kardiovaskuler.3®

JARINGAN
ADIPOSA

I JARINGAN EKSTRA HEPATIK

Gambar 2.7 Patogenesis hipertrigliserida3®
(Dimodifikasi dari: Feingold KR, Grunfeld C. The effect of inflammation and infection on lipids and lipoproteins.
Clinical endocrinology. 2015. p.1-23)

2.3.3 Perubahan metabolisme LDL

PON1 merupakan enzim yang berperan sebagai antioksidan dalam
melawan stres oksidatif. PON 1 melindungi LDL dari oksidasi. Pada
keadaaan sepsis, sitokin menyebabkan aktivitas PON1 menurun.*® Hal ini
menyebabkan oksidasi LDL kolesterol meningkat.*! Selain itu pada kondisi
sepsis, sitokin menyebabkan enzim cholesterol ester transfer protein (CETP)

menurun. CETP berperan merubah VLDL dan chylomicron menjadi LDL dan
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HDL. Penurunan enzim CETP menyebabkan menurunnya sintesa LDL dan
HDL.4
2.3.4 Perubahan metabolisme HDL

HDL terutama terdiri dari kolesterol dan apolipoprotein, yang
diproduksi dan dimetabolisme terutama di hepar.*? HDL sebagai anti-
inflamasi berperan pada innate immunity dengan mengatur respon inflamasi.®
Infeksi menyebabkan hipolipoproteinemia sehingga menurunkan kemampuan
kapasitas plasma menetralisasi LPS dan menyebabkan respon inflamasi
yang berlebihan. Namun demikian, mekanisme yang mendasari menurunnya
HDL plasma masih belum jelas, terdapat peranan beberapa protein fase akut
meningkat termasuk serum Amyloid A (SAA) dan secretory phospolipase A2
(sPLA:2). Protein sPLA2 merupakan protein fase akut yang disintesa oleh sel
otot polos vaskuler, netrofil, trombosit dan hepar. Protein ini berfungsi
meningkatkan katabolisme HDL apolipoprotein dan HDL cholesteryl ester.®
Protein fase akut lain yang mempengaruhi perubahan HDL pada inflamasi
akut adalah SAA, dimana SAA menggantikan ApoA-1 berikatan dengan HDL
dan meningkatkan katabolisme HDL.*344 SAA dapat meningkat 1000 kali lipat
(500-1000 mg/dL) diatas normal (1-5 mg/dL) selama respon fase akut.®

Aktivitas HDL berkaitan dengan enzim LCAT, PAF-AH dan PONL1 yang
berubah di endotel pembuluh darah. Menurunnya aktivitas LCAT
mengganggu pembentukan cholesteryl ester dan maturitas HDL.® Aktivitas

serum PAF-AH dan PON-1 juga menurun selama infeksi inflamasi, sehingga

UNIVERSITAS SUMATERA UTARA



HDL sebagai antioksidan menurun (HDL tidak mampu melindungi LDL dari
oksidasi).6** Selain itu sitokin menyebabkan defisiensi apolipoprotein M
(ApoM) sebagai protein fase akut negatif. ApoM berikatan dengan
sphingosine-1-phosphate (S1P) yang merupakan mediator bioaktif lipid.
Kadar ApoM yang menurun selama respon fase akut menyebabkan
menurunnya kadar S1P. Hal ini mengakibatkan perubahan distribusi dan
fungsi HDL.**

Beberapa penelitian klinis telah menggambarkan hubungan antara
metabolisme lipid dan inflamasi sistemik.® Penelitian pada anak sepsis yang
di rawat di PICU rumah sakit anak Eramus Medical Centre (MC)-Sophia
Rotterdam (1997-2002) didapatkan bahwa kadar kolesterol total, HDL dan
LDL saat masuk berhubungan terbalik dengan derajat penyakit dan kadar
sitokin.19 Penelitian pada pasien infeksi yang dirawat di intensive care unit
(ICU) University Hospital Grohadern di Munich-Jerman (2007-2011)
didapatkan, kadar kolesterol dibawah 50 mg/dL menunjukkan mortalitas 82%
sedangkan kadar kolesterol dibawah 100 mg/dL menunjukkan mortalitas
21%.4°

Penelitian pada pasien anak sepsis di Korea (2008) didapatkan kadar
kolesterol, trigliserida, HDL dan LDL dan Apo A-1 lebih rendah pada pasien
sepsis yang meninggal pada hari 0,1,3, dan 7.1 Di Indonesia, penelitian di
RSCM pada pasien anak sepsis didapatkan hubungan yang bermakna antara

skor PELOD > 20 dengan kematian dan adanya korelasi lemah berbanding
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terbalik antara kadar HDL dengan skor PELOD.'? Kadar HDL 9 mg/dl saat
masuk memiliki sensitivitas 89% dan spesifisitas 73% dalam memprediksi
mortalitas pada pasien sepsis berat.*¢ Penelitian yang dilakukan di Taiwan,
pada pasien ICU dengan sepsis berat didapatkan kadar HDL dan Apo-Al
pada hari pertama berhubungan bermakna dengan meningkatnya angka
mortalitas, perawatan ICU yang lama dan infeksi yang didapat di rumah sakit.
Dimana kadar HDL <20 mg/dL memiliki sensitivitas 92%, spesifisitas 80%
dan akurasi 83% untuk memprediksi mortalitas dalam 30 hari. Sedangkan
kadar HDL <15 mg/dL memiliki sensitivitas 75% spesifisitas 83%, dan HDL
<25 mg/dL memiliki sensitivitas 100% dan spesifisitas 57%.4’

Sedangkan penelitian pada pasien sepsis dewasa yang di rawat di ICU
di Iran (2009-2010) didapatkan kadar lipid plasma yaitu kadar kolesterol, LDL,
HDL rendah pada saat masuk dan 10 hari rawatan, namun tidak terdapat
perbedaan bermakna pada kadar trigliserida.2 Rendahnya kadar kolesterol
serum saat masuk berkaitan dengan tingginya Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation (APACHE) Il dan MODS, lama rawatan dan mortalitas.?*
Penelitian lain pada pasien bedah dewasa dengan sepsis menyatakan
hipokolesterolemia sering bersamaan dengan kadar trigliserida normal atau
menurun, yang berkaitan dengan prognosis yang buruk.*

Pada pasien sepsis berat, kadar kolesterol total dan HDL dapat turun

secara cepat dan meningkat kembali secara perlahan selama fase
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pemulihan.?* Terapi terhadap penyakit dasar dapat mengurangi inflamasi,

yang akhirnya menyebabkan kadar profil lipid kembali normal.38
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2.4 Kerangka Konseptual
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BAB 3. METODE PENELITIAN

3.1. Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional yang menggunakan
desain potong-lintang untuk menilai hubungan antara propil lipid dengan
derajatkeparahan penyakit berdasarkan skor PELOD-2 pada pasien anak
dengan sepsis yang dirawat di unit perawatan intensif anak RSUP Haji Adam

Malik Medan.

3.2. Tempat dan Waktu
Penelitian ini dilakukan di unit perawatan intensif anak RSUP Haji Adam

Malik Medan. Waktu penelitian dilaksanakanbulan Juli-Oktober2017.

3.3. Populasi dan Sampel

Populasi target pada penelitian ini adalah semua pasien anak dengan sepsis
yang berusia 1 bulan sampai kurang dari 18 tahun yang dirawat diunit
perawatan intensif anak RSUP Haji Adam Malik Medan. Populasi terjangkau
penelitian ini adalah populasi target yang dirawatbulan Juli - Oktober 2017.
Sampel pada penelitian ini adalah bagian dari populasi yang memenuhi kriteri

inklusi yang dipilih secara consecutive sampling.
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3.4. Metode Pengumpulan Data

Data demografi subjek penelitian dikumpulkan melalui wawancara dengan
orang tua atau wali pasien menggunakan alat bantu daftar isian mengenai
data pribadi, data orang tua, riwayat penyakit terdahulu dan riwayat
pengobatan yang pernah dijalani. Dilakukan pencatatan berat badan (BB),
panjang badan (PB) atau tinggi badan (TB), status gizi, parameter
laboratorium (darah rutin, C-reactive protein/CRP, prokalsitonin, laktat, fungsi
ginjal, analisa gas darah/AGDA, kultur darah, profil lipid) dan penilaian

PELOD-2. Keluaran berupa derajat keparahan penyakit pada subjek.

3.5 Perkiraan Besar sampel

Besar sampel dihitung dengan mengunakan rumus uji hipotesis untuk
proporsi satu populasi. Besar sampel dalam penelitian inimenggunakan
derajat kemaknaan (confident interval atau CI) 95% dan power sebesar

80%.Besar sampel minimal dapat dihitung dengan menggunakanrumus:*°

_ {21 - a,/Po(1 — Po) + Z1 — B\/Pa(1 — Pa)}?
n= (Pa — Po)?

Keterangan:

n : Besar sampel minimal

Po : Proporsi perubahan profil lipid pada pasien anak dengan sepsis = 0,5
Pa : Perkiraan proporsiperubahan profil lipid pada pasien sepsis di lokasi

penelitian (clinical judgement) = 0,75
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Pa — PO = 0,25 (clinical judgment)

Za : Nilai deviat baku normal a 5% = 1,96
ZB : Nilai deviat baku pada 3 20% = 0,842
Power : 1 -3 =80%

Berdasarkan rumus tersebut didapatkan besar sampel minimal 30 orang.

3.6  Kriteria Inklusi dan Eksklusi
Kriteria Inklusi :
1. Pasien anak berusia 1 bulan sampai kurang dari 18 tahun
2. Pasien yang terdiagnosa sepsis yang di rawat diUnit Perawatan
Intensif AnakRSUP Haji Adam Malik-Medan.
3. Pasien tidak sedang mendapat lipid parenteral
Kriteria Eksklusi :
Pasien anak yang menderita diabetes melitus, sindrom nefrotik, gizi

lebih atau gizi buruk, sedang mendapatkanterapi statin dan insulin.

3.7 Persetujuan Setelah Penjelasan (Informed consent)

Semua sampel penelitian akan diminta persetujuan dari orang tua atau
perwakilan orang tua setelah dilakukan penjelasan terlebih dahulu mengenai
kondisi penyakit dan pemeriksaaan yang akan dilakukan.
FormulirPersetujuan Setelah Penjelasan (PSP) dan naskah penjelasan

kepada orang tua terlampir dalam usulan penelitian ini.
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3.8 Etika Penelitian
Penelitian ini dilakukan setelah mendapat persetujuan dari Komite Etik

Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas Sumatera Utara.

3.9 CaraKerja

1. Subjek penelitian yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi akan
dimintai persetujuan dari orang tua untuk mengikuti penelitian
setelah mendapatkan penjelasan dan menandatangani lembar PSP.

2. Data dasar pasien diperoleh dari wawancara dengan orang tua
pasien mengenai data pribadi, data orangtua, riwayat penyakit
terdahulu dan riwayat pengobatan yang pernah dijalani. Kemudian
dilakukan pengukuran BB, TB atau PB, status gizi pasien.

3. Pada awal rawatan (24 jam), semua subjek penelitiandilakukan
pemeriksaan klinis seperti kesadaran, suhu, reaksi pupil,
kardiovaskuler (frekuensi jantung, tekanan darah, kualitas nadi,
perfusi perifer, rerata tekanan arterial), respirasi (frekuensi
nafas,work of breathing, sianosis). Dilakukan pemeriksaan
laboratorium meliputi: darah rutin, CRP, prokalsitonin, laktat, fungsi
ginjal, AGDA, kultur darahdan profil lipid. Petugas laboratorium yang
sudah terlatih dan berpengalaman mengambil darah yang diambil
adalah darah vena secara aseptik dengan menggunakan syringe

disposible.Volume darah untuk pemeriksaan profil lipid diambil
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minimal 2cc yang dimasukkan ke dalam tabung yang telah diberi
label dan ditranspor ke laboratorium sesuai Standard Operational
Procedure (SOP). Kemudian darah dibiarkan beku dan
disentrifusedengan kecepatan 3000 rpm selama 10 menit.
Supernatan (serum) diambil dan dilakukan pemeriksaan kuantitatif
kadar profil lipid dengan menggunakan ARCHITECT c systems di
laboratorium patologi klinik RSUP Haji Adam Malik-Medan.

4. Dilakukan penilaian terhadap skor PELOD-2.

5. Semua data penelitian dicatat dalam formulir yang telah disediakan
oleh peneliti, dikumpulkan dan dianalisa. Kemudian ditentukan nilai
cut off point kadar profil lipid (kolesterol total, trigliserida, HDL, LDL)
sebagai nilai batas.

6. Data dimasukkan dalam tabel, kemudian dianalisis lebih lanjut dan
dilakukan penyusunan serta penggandaan laporan hasil penelitian.

3.10 Alur Penelitian

Sampel

| ! | l

Kolesterol total Trigliserida HDL LDL

|

Skor PELOD-2

Gambar 3.1 Alur penelitian
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3.11 Identifikasi Variabel

Variabel bebas Skala
Kolesterol total Nominal
Trigliserida Nominal
HDL Nominal
LDL Nominal

Variabel tergantung Skala
Derajat keparahan penyakit Nominal

3.12 Definisi Operasional

1. Sepsis : Ditegakkan berdasarkan adanya infeksi dan tanda disfungsi
atau gagal organ (ditemukan salah satu dari 3 tanda klinis
yaitu penurunan kesadaran, gangguan kardiovaskuleratau
gangguan respirasi) dengan skor PELOD-2 2 7.2

2. Profil lipid (Kolesterol total, trigliserida, HDL, LDL) :Adalah nilai
kolesterol total, trigliserida, HDL, LDL yang didapat dari
pengambilan sampel darah vena dan diperiksa dengan
menggunakan mesin ARCHITECT c system dalam satuan
mg/dL, yang berupa skala nominal berdasarkan nilai cutt of

point masing-masing.
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3. Skor PELOD-2 : Dinilai berdasarkan criteria pada tabel 2.1 dengan
interpretasi tingkat keparahan:
Derajat ringan-sedang : skor PELOD-2 <9
Derajat berat : skor PELOD-2 > 9

4. Gizi lebih : Apabila dari hasil perhitungan Indeks Massa Tubuh (IMT)
berada pada persentil 85" sampai 95" atau =persentil 95t 50

5. Gizi buruk : Apabila dari hasil perhitungan BB aktual/BB ideal
menurut Waterlow <70% atau berdasarkan kurva WHO
2006 BB/TB berada pada Z score <-3 atau Lingkar Lengan

Atas (LILA) < 110 mm,5051

3.13 Pengolahan dan Analisis Data

Data yang terkumpul diolah, dianalisis dan disajikan dengan menggunakan
sistem SPSS versi 20.0.Nilai cut-off point untuk kolesterol total, trigliserida,
HDL dan LDL didapat dengan menggunakan kurva Receiver Operating
Characteristic (ROC). Kemudian dilakukan analisis bivariat untuk menilai
hubungan profil lipid dengan derajat keparahan penyakit berdasarkan skor
PELOD-2 denganmenggunakan uji chi-square jika syarat uji terpenuhi,atau

fisher exact test. Nilaip<0.05 dianggap bermakna secara statistik.
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BAB 4. HASIL PENELITIAN

Selama penelitian di unit perawatan intensif anak di RSUP Haji Adam Malik
Medan mulai bulan Juli sampai Oktober 2017 ada 30 orang pasien anak
dengan sepsis yang berusia 1 bulan sampai kurang dari 18 tahun.

Tabel 4.1 Karakteristik demografik subjek penelitian

Variabel Hasil
Jenis kelamin
Laki-laki (n) 19
Perempuan (n) 11
Usia, tahun, rerata (SB) 3,8 (4,60)
Status gizi
Baik (n) 22
Kurang (n) 8
PELOD-2
PELOD-2 <9 derajat ringan-sedang (n) 18
PELOD-2 >9 derajat berat (n) 12
Kultur darah
Positif (n) 5
Negatif (n) 25

Tabel 4.1 menggambarkan karakteristik sampel penelitian. Jenis
kelamin laki-laki lebih banyak dibandingkan perempuan. Status gizi baik
sebanyak 22 orang dan gizi kurang 8 orang. Dari 30 sampel penelitian,
didapatkan nilai skor PELOD-2 <9 sebanyak 18 orang dan PELOD-2 >9

sebanyak 12 orang dan 5 orang anak yang sepsis dengan hasil kultur darah
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positif  didapatkan  Enterococcus faecium, Klebsiella pneumonia,
Staphylococcus aureus, Ralstonia mannitolilytica dan Proteus hauseri. Dari 5
orang yang kultur darah positif (16,7%), semua sudah mendapat terapi
antibiotik sebelum penelitian dan dari 25 orang yang kultur negatif didapatkan
15 orang sudah mendapat antibiotik sebelumnya.

Tabel 4.2 Hasil laboratorium subjek penelitian

Variabel Hasil
rerata (SB)

Hemoglobin, g/dL 9,5 (2,21)
Leukosit, /uL 18 148 (10 589)
Trombosit, /pL 225 300 (162 649)
Prokalsitonin, ng/mL 50,8 (39,56)
Kolesterol total, mg/dL 97,0 (37,30)
Trigliserida, mg/dL 157,9 (73,33)
HDL, mg/dL 26,9 (26,35)
LDL, mg/dL 44,7 (30,56)

Tabel 4.2 menunjukkan rerata hasil laboratorium subjek penelitian.
Didapatkan sebagian besar subjek penelitian dengan kadar hemoglobin
rendah, leukosit yang meningkat, trombosit dalam batas normal dan
prokalsitonin yang meningkat. Sedangkan rerata kadar profil lipid diperoleh
kolesterol total 97,0 mg/dL, trigliserida 157,9 mg/dL, HDL 26,9 mg/dL dan

LDL 44,7 mg/dL.
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Dari kurva ROC didapatkan nilai cut-off point kadar kolesterol total dan
trigliserida 93,5 mg/dL dan 181,5 mg/dL, dengan Area Under Curve (AUC)
sebesar 72.2% (p=0,042) dan 67.4% (p=0,112). Sedangkan nilai cut-off point
untuk kadar HDL dan LDL adalah 18,5 mg/dL dan 33,5 mg/dL dengan nilai
AUC sebesar 65% (p=0,169) dan 65% (p=0,162). Berdasarkan kurva ROC
didapatkan sensitivitas dan spesifisitas kolesterol (83,3% dan 66,7%),

trigliserida (58,3% dan 88,9%), LDL (58,3% dan 61,1%), HDL (75% dan

61,1%).
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Keterangan: (A): Kurva ROC kolesterol, (B): trigliserida, (C): LDL dan (D): HDL terhadap PELOD-2

Gambar 4.1 Kurva ROC profil lipid terhadap PELOD-2
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Tabel 4.3 Hubungan profil lipid dengan skor PELOD-2

PELOD-2
Profil Lipid (Derajat keprahan penyakit) Nilai p
(mg/dL) >9 <9
(Derajat berat) (Derajat ringan-sedang)
Kolesterol
Rendah (<93,5) 10 6 0,0072
Tinggi (>93,5) 2 12
Trigliserida
Rendah (<181,5) 5 16 0,013P
Tinggi (2181,5) 7 2
HDL
Rendah (<18,5) 9 7 0,0522
Tinggi (>18,5) 3 11
LDL
Rendah (<33,5) 6 7 0,5472
Tinggi (>33,5) 6 11

apearson, PFisher exact test

Dari tabel 4.3 didapatkan 10 dari 12 orang dengan skor PELOD-2 >9
memiliki kadar kolesterol <93,5 mg/dL dan 12 dari 18 orang dengan skor
PELOD-2 <9 memiliki kadar kolesterol >93,5 mg/dL dengan nilai p=0,007.
Untuk kadar trigliserida, didapatkan 7 dari 12 orang dengan skor PELOD-2 >9
memiliki kadar trigliserida 2181,5 mg/dL sedangkan 16 dari 18 orang dengan
skor PELOD-2 <9 memiliki kadar trigliserida <181,5 mg/dL dengan nilai
p=0,013. Pada penelitian juga didapatkan 9 dari 12 orang dengan skor
PELOD-2 >9 memiliki kadar HDL <18,5 mg/dL dan 11 dari 18 orang dengan
skor PELOD-2 <9 memiliki kadar HDL >18,5 mg/dL dengan nilai p=0,052.
Sedangkan untuk LDL didapatkan 6 dari 12 orang dengan skor PELOD-2 >9

memiliki kadar LDL <33,5 mg/dL dan 11 dari 18 orang dengan skor PELOD-2
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<9 memiliki kadar LDL >33,5 mg/dL dengan nilai p=0,547.

BAB 5. PEMBAHASAN
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Infeksi dan inflamasi menyebabkan perubahan kadar lipid plasma dan
lipoprotein akibat pelepasan sitokin. Perubahan ini dipengaruhi oleh penyakit
yang mendasari dan penyebab infeksi. Beberapa penelitian sebelumnya
menyatakan pada pasien dengan infeksi terjadi penurunan kadar kolesterol
total, HDL dan LDL serta peningkatan kadar trigliserida.>?> Namun penelitian
yang menilai hubungan profil lipid pada anak dengan derajat keparahan
penyakit berdasarkan skor PELOD-2 belum pernah dipublikasi.

Dari 30 sampel pada penelitian ini, didapatkan hasil kultur darah positif
16,7% yang terdiri dari kuman gram negatif (Klebsiella pneumonia, Ralstonia
mannitolilytica dan Proteus hauseri) dan kuman gram positif (Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus). Penelitian lain di ICU dewasa, didapatkan
kultur darah positif sebanyak 28,7% dari 70 sampel dengan kuman terbanyak
adalah Klebsiella pneumonia (10%) dan Staphylococcus aureus (8,8%).52
Demikian juga penelitian pada pasien sepsis di Iran didapatkan kultur darah
positif sebanyak 38,4% dari 26 pasien sepsis, dengan kuman terbanyak
adalah gram negatif (Klebsiella pneumonia dan E.coli).?” Pada penelitian
kami didapatkan jumlah kultur darah yang positif lebih sedikit dibandingkan
penelitian lain, hal ini mungkin disebabkan perbedaan jumlah sampel dan

rerata 2/3 pasien penelitian sudah mendapatkan terapi antibiotik sebelumnya.
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Pada penelitian ini, pemeriksaan laboratorium dilakukan sesuai tahap
pra-analitik meliputi pengambilan, pengiriman dan penerimaan spesimen.
Pengambilan spesimen untuk kultur berasal dari darah dengan jumlah yang
cukup dan dengan tindakan asepsis. Sebaiknya pemeriksaan kultur darah
dilakukan sebelum pemberian antibiotik. Namun demikian, pada penelitian ini
pemeriksaan kultur darah tidak dapat dilakukan sebelum pemberian antibiotik
karena 2/3 sampel sudah mendapat antibiotik sebelumnya. Sehingga
pengambilan sampel untuk kultur darah dilakukan sebelum jadwal pemberian
antibiotik berikutnya.

Pasien dengan sepsis dan SIRS terdapat peningkatan kadar
trigliserida dan penurunan kadar HDL, LDL dan VLDL dalam 24 jam pertama.
Perubahan ini terjadi selama 72 jam dan akan kembali normal setelah lebih
dari 7 hari.>® Pasien dengan sepsis berat, kolesterol total dan HDL akan
kembali mencapai kadar pemulihan 50% pada hari ketiga.>? Pada penelitian
ini, fluktuasi kadar profil lipid tidak dapat dinilai karena pemeriksaan profil lipid
hanya dilakukan satu kali pada saat pasien masuk (24 jam pertama).

Dari penelitian kami, pada sepsis berat lebih banyak didapatkan
sampel dengan kadar kolesterol yang rendah, sebaliknya pada sepsis ringan-
sedang lebih banyak sampel dengan kadar kolesterol tinggi. Hasil uji statistik
menyatakan perbedaan tersebut bermakna. Dengan demikian pasien dengan

kadar kolesterol rendah umumnya berada pada kelompok yang mengalami
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sepsis berat. Hal ini sesuai dengan beberapa penelitian sebelumnya yang
menyatakan adanya hubungan antara rendahnya kadar kolesterol dan
sepsis.>? Penelitian di Jepang pada pasien dewasa dengan kultur darah
positif, didapatkan mortalitas lebih tinggi pada pasien dengan kadar kolesterol
lebih rendah (cut-off point 143 mg/dL) dengan nilai P=0,04.5° Demikian juga
penelitian yang dilakukan pada pasien infeksi di Jerman, didapatkan angka
mortalitas lebih tinggi (82%) pada kadar kolesterol <50 mg/dL dibandingkan
kadar kolesterol 2100 mg/dL (angka mortalitas hanya 21%). Mekanisme yang
menjelaskan turunnya kadar kolesterol masih belum jelas#> Namun demikian,
beratnya hipokolesterolemia pada sepsis berhubungan langsung dengan
respon fase akut. Infeksi akut dan kronik akibat bakteri, virus dan parasit
dapat menyebabkan hipokolesterolemia akibat pengaruh sitokin proinflamasi
pada metabolisme lipoprotein.® Hipokolesterolemia berat kadang-kadang
dihubungkan dengan hipertrigliseridemia yang terjadi khususnya pada pasien
sepsis dengan dekompensasi metabolik dan keadaan preterminal“®

Berbagai penelitian mengenai trigliserida pada sepsis telah dilakukan,
dimana kadar trigliserida dapat tinggi atau rendah pada sepsis.>? Pada
penelitian kami didapatkan lebih banyak sampel dengan kadar trigliserida
tinggi pada sepsis berat, sedangkan pada sepsis ringan-sedang didapatkan
lebih banyak sampel dengan kadar trigliserida rendah. Hal ini

menggambarkan bahwa pada kondisi sepsis berat kadar trigliserida lebih
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tinggi, dan dari hasil uji statistik didapatkan hubungan tersebut bermakna. Hal
ini sesuai dengan penelitian lain pada pasien sepsis dewasa, dimana kadar
trigliserida 2150 mg/dL didapatkan pada pasien sepsis (16,7%), syok sepsis
(30,8%) dan sepsis berat (48,5%). Kadar trigliserida 2150 mg/dL memiliki
mortalitas yang lebih tinggi (45,8%) dibandingkan pasien dengan kadar
trigliserida <150 mg/dL (mortalitasnya 17,4%), hal ini bermakna secara
statistik (P=0,001).52 Meningkatnya kadar trigliserida merupakan perubahan
metabolik awal pada infeksi akibat pengaruh sitokin pada respon fase akut.>®
Tingginya kadar endotoksin terutama pada sepsis berat akan menekan
aktivitas LPL sehingga mengakibatkan kadar trigliserida meningkat.>’
Berbeda dengan penelitian di Iran, dimana didapatkan kadar trigliserida lebih
rendah pada pasien dengan infeksi bakteri akut dibandingkan kontrol, namun
hal ini tidak bermakna secara statistik.?! Penelitian tersebut tidak menilai
hubungan trigliserida dengan derajat keparahan sepsis. Demikian juga
dengan penelitian pasien sepsis di Korea pada hari 0,1,3 dan 7 didapatkan
kadar trigliserida lebih tinggi pada pasien yang hidup dibandingkan yang
meninggal dan perbedaan ini bermakna pada hari 0 dan 1.1 Perbedaan hasil
penelitian ini kemungkinan disebabkan perbedaan penilaian derajat sepsis
yang digunakan, dimana pada penelitian kami menggunakan skor PELOD-2
sedangkan pada penelitian di Korea menggunakan mortalitas untuk menilai

keparahan sepsis.
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Demikian juga dengan HDL, dari penelitian kami didapatkan kadar
HDL lebih banyak yang rendah pada sepsis berat sedangkan pada sepsis
ringan-sedang lebih banyak sampel dengan kadar HDL yang tinggi. Namun
hubungan kadar HDL dan derajat keparahan sepsis tidak bermakna secara
statistik. Hal ini sama dengan penelitian pada pasien anak sepsis di RSCM,
dimana semakin rendah kadar HDL (dengan cut-off point 20 mg/dL) maka
skor PELOD semakin tinggi, walaupun hal ini tidak bermakna secara statistik
(r=-0,304, p=0,080).1? Penelitian pada pasien sepsis berat dewasa di Manipal
juga menyatakan adanya hubungan korelasi negatif antara HDL saat masuk
dengan APACHE II, dimana skor APACHE Il meningkat bersamaan dengan
menurunnya kadar HDL.*® Demikian juga penelitian di Taiwan (2005),
dinyatakan rendahnya kadar HDL pada sepsis berat (hari pertama rawatan)
berhubungan bermakna dengan meningkatnya mortalitas dan outcome
klinis.*t Kadar HDL yang rendah berkorelasi negatif dengan keparahan
sepsis, hal ini berhubungan dengan respon inflamasi yang berlebihan.>” Pada
pasien sepsis berat, HDL menurun secara cepat akibat peningkatan kadar
sPLA2 dan SAA menggantikan Apo-A1.585° Mekanisme penting lain yang
menyebabkan menurunnya HDL berkaitan dengan substansi bakteri
khususnya LPS dan endotoksin lain. Kolesterol dan lipoprotein
memperantarai pelepasan LPS melalui detoksifikasi, pembentukan kompleks

dan netralisasi efek toksin.8
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Penelitian pada pasien anak sepsis meningococcal dan syok sepsis
didapatkan kadar kolesterol total, HDL dan LDL saat masuk berkorelasi
terbalik dengan keparahan penyakit dan kadar kortisol.’® Pada penelitian ini,
kami didapatkan pada sepsis berat, sampel dengan kadar LDL tinggi dan
rendah adalah sama sedangkan pada sepsis ringan-sedang didapatkan kadar
LDL yang tinggi lebih banyak, namun hal ini tidak bermakna secara statistik.
Penelitian lain yang dilakukan pada pasien sepsis dewasa di Iran (2011)
didapatkan kadar LDL, HDL dan kolesterol lebih rendah pada pasien sepsis
dibandingkan nonsepsis pada hari 0 dan 10. Namun perbedaan ini tidak
bermakna antara pasien yang hidup dan yang meninggal.® Berbeda dengan
hasil penelitian yang dilakukan pada pasien sepsis dewasa di Kerala (2013),
menyatakan LDL (<100 mg/dL) dan mortalitas berhubungan bermakna
secara statistik (P=0,02).52 Demikian juga penelitian di Swedan yang
membandingkan antara kelompok pasien dengan SIRS, sepsis, syok septik
dan sepsis berat dengan kontrol, didapatkan kadar LDL, HDL dan kolesterol
paling rendah pada pasien sepsis berat diikuti syok sepsis, sepsis dan SIRS
dibandingkan dengan kontrol dan hal ini bermakna secara statistik.®°
Perbedaan ini kemungkinan disebabkan karena perbedaan sampel penelitian
dan penilaian derajat sepsis yang digunakan dalam penelitian.

Di beberapa negara seperti Denmark, United Kingdom, Eropa,

Kanada, Brazil dan Amerika Serikat telah menyatakan menggunakan
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pemeriksaan profil lipid dalam keadaan tidak puasa. Berdasarkan penelitian
terhadap kadar profil lipid pada sampel darah puasa dan tidak puasa
didapatkan, rerata perubahan kadar trigliserida +26 mg/dL (0,3 mmol/L),
kolesterol total -8 mg/dL (0,2 mmol/L), HDL -8 mg/dL (0,2 mmol/L) dan LDL -8
mg/dL (0,2 mmol/L). Namun demikian perubahan ini tidak bermakna secara
klinis.> Pada penelitian ini, pemeriksaan profil lipid dilakukan saat pasien
pertama kali masuk rawatan (24 jam pertama) dan tidak dipuasakan terlebih
dahulu karena penelitian bertujuan menilai profil lipid dan derajat keparahan
sepsis pada awal rawatan sehingga diharapkan kondisi pasien belum banyak
dipengaruhi oleh intervensi terhadap penyakitnya.

Kelebihan penelitian ini adalah nilai cut-off didapatkan berdasarkan
kurva ROC dan penelitian ini menilai hubungan masing-masing komponen
profil lipid dengan derajat keparahan penyakit. Kelemahan penelitian ini
adalah pengambilan sampel tidak dilakukan secara berkala, sehingga dengan
pengambilan sampel serial diharapkan didapatkan fluktuasi gambaran profil

lipid pada pasien sepsis.

BAB 6. KESIMPULAN DAN SARAN
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6.1 KESIMPULAN

Terdapat hubungan bermakna antara kolesterol total dan trigliserida dengan
derajat keparahan penyakit berdasarkan skor PELOD-2. Sedangkan
hubungan HDL dan LDL dengan derajat keparahan penyakit berdasarkan

skor PELOD-2 tidak bermakna secara statistik.

6.2 SARAN
Perlu dilakukannya pemeriksaan profil lipid untuk setiap kasus sepsis pada

pasien yang dirawat inap.

RINGKASAN
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Sepsis merupakan masalah kesehatan yang menjadi penyebab kematian
terbanyak pada bayi dan anak di rumah sakit. Sepsis dan syok septik
menyebabkan terjadinya perubahan neuroendokrin dan metabolik termasuk
lipid plasma serta lipoprotein. Tetapi hubungan profil lipid dan derajat
keparahan penyakit pada anak dengan sepsis masih belum jelas.

Suatu penelitian potong lintang dilakukan di Unit Perawatan Intensif
Anak, RSUP Haji Adam Malik bulan Juli-Oktober 2017 untuk mengetahui
hubungan profil lipid dan derajat keparahan penyakit berdasarkan skor
PELOD-2 pada anak dengan sepsis. Sampel adalah anak usia satu bulan
sampai <18 tahun yang didiagnosa sepsis. Pasien yang menderita diabetes
melitus, sindrom nefrotik, gizi lebih, gizi buruk, mendapatkan terapi statin dan
insulin diekslusikan. Didapatkan 30 orang anak yang memenuhi Kriteria.
Pemeriksaan laboratorium dan penilaian skor PELOD-2 dilakukan pada awal
rawatan (24 jam pertama). Nilai cut-off masing-masing profil lipid
berdasarkan kurva ROC dan dilakukan uji chi-square untuk menilai apakah
terdapat hubungan antara masing-masing profil lipid terhadap derajat
keparahan penyakit (P<0,05 dianggap bermakna secara statistik). Nilai cut-
off kolesterol total 93,5 mg/dL, trigliserida 181,5 mg/dL, HDL 18,5 mg/dL dan
LDL 33,5 mg/dL. Didapatkan hubungan profil lipid dan derajat keparahan

penyakit (PELOD-2) dengan nilai P: kolesterol total 0,007, trigliserida 0,013,
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HDL 0,052 dan LDL 0,547.

Kami menyimpulkan bahwa terdapat hubungan bermakna antara
kolesterol total dan trigliserida dengan derajat keparahan penyakit
berdasarkan skor PELOD-2 pada anak dengan sepsis. Sedangkan HDL dan

LDL tidak bermakna secara statistik.

SUMMARY
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Sepsis is the most common cause of mortality in neonates and children in the
hospital. Sepsis and septic shock may lead to neuro-endocrine and metabolic
alterations including plasma lipid and lipoprotein. But association between
lipid profile and severity of disease in pediatric sepsis is still unclear.

A cross-sectional study was conducted in pediatric intensive care unit,
Haji Adam Malik hospital from July to October 2017 to investigate the
association between lipid profile and severity of disease based on PELOD-2
score in pediatric sepsis. The samples were included children from one month
to <18 year old who diagnosed with sepsis. Patients who suffered from
diabetes mellitus, nephrotic syndrome, overweight, severe malnutrition,
received statin and parenteral lipid were excluded. There were 30 children
included this study. Laboratory investigation and PELOD-2 score were
evaluated on admission (first 24 hours). Cut-off points for each lipid profile
based on ROC curves and association between lipid profile and severity of
disease were analyzed using chi-square test (P value <0,05 was considered
statistically significant). Cut-off point for total cholesterol was 93,5 mg/dL,
triglyceride 181,5 mg/dL, HDL 18,5 mg/dL and LDL 33,5 mg/dL. The association

between lipid profile and severity of disease (PELOD-2 score) had P values as

follows: total cholesterol 0,007, triglyceride 0,013, HDL 0,052 and LDL 0,547.
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We concluded that the association between total cholesterol and
triglyceride with severity of disease in pediatric sepsis were statistically

significant, except for HDL and LDL.
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Sepsis merupakan respon inflamasi yang tidak terkontrol yang dapat
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darahpada pasien sepsis menggambarkan beratnya derajat penyakit yang
dapat diketahui dengan pemeriksaan laboratorium. Tujuannya adalah supaya
tim medis dapat mengantisipasi secara dini kemungkinan perburukan

keadaan penyakit.
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Pemeriksaan profil lipid didapat dari hasil pemeriksaan darah.
Pemeriksaan ini dilakukan pada saat awal pasien dirawat. Adapun prosedur
penelitian yang akan dilakukan adalah sebagai berikut:

1. Pasien yang diteliti adalah pasien anak dengan sepsis.

2. Data awal diambil melalui wawancara dengan orang tua/wali pasien dan
pengisian formulir biodata yang berisi data pribadi, riwayat penyakit, dan
riwayat pengobatan yang pernah dijalani.

3. Data tentang status gizi dan penyakit dasar yang menyebabkan pasien
dirawat di Unit Perawatan Intensif Anak dicatat langsung oleh peneliti
dari rekam medik pasien yang bersangkutan.

4. Dilakukan pemeriksaan profil lipid pada saat awal pasien masuk rawatan.

5. Peneliti akan berjanji menjaga kerahasiaan data dan tidak akan
mempublikasikan data yang diperoleh dari pasien.

Partisipasi anak Bapak/Ibu dalam penelitian ini bersifat sukarela. Tidak
terjadi perubahan mutu pelayanan dari dokter terhadap anak Bapak/lbu bila
tidak bersedia mengikuti penelitian ini. Anak Bapak/lbu akan tetap
mendapatkan pelayanan kesehatan standar rutin sesuai dengan prosedur
pelayanan kesehatan.

Jika Bapak/lbu bersedia, maka kami mengharapkan Bapak/lbu
menandatangani lembar Persetujuan Setelah Penjelasan (PSP). Bila ada

keluhan selama perawatan maka Bapak /Ibu dapat menghubungi saya di
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nomor 081365432834. Peneliti akan berusaha membantu mengatasi keluhan

Bapak/Ibu.

Demikianlah yang dapat kami sampaikan. Atas perhatian dan kerjasamanya

kami ucapkan terima kasih.
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PERSETUJUAN SETELAH PENJELASAN (PSP)

Saya yang bertanda tangan di bawah ini :

Nama PP umur: ...

Jenis Kelamin . Laki-laki / Perempuan

Pekerjaan TP PPTTR PP

Alamat PP PUUPPRPPPPPPPPTPRRIS

Selaku orang tua/perwakilan dari pasien yang dirawat dengan:

Nama e umur: ...

Jenis Kelamin . Laki-laki / Perempuan

MR PP

Alamat PP PUUPPRPPPPPPPPTPRRIS
Telah menerima penjelasan dalam haltujuan, manfaat, risiko dan

pelaksanaan penelitan yang dijelaskan oleh dokter tentang penelitian

mengenai“Hubungan propil lipid dan derajat keparahan penyakit berdasarkan

skor Pediatric Logistic Organ Dysfunction-2 (PELOD-2) pada pasien anak

dengan sepsis yang dirawat di Rumah Sakit URSUP) Haji Adam Malik

Medan”. Dengan kesadaran serta kerelaan sendiri saya memberikan ijin

untuk anak/.................... saya menjadi peserta penelitian ini.
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Demikianlah surat persetujuan ini saya perbuat tanpa paksaan siapapun.

Medan, 2017

Yang memberikan penjelasan Yang membuat persetujuan

dr. Rince Restiviona
Saksi-saksi : Tanda tangan

PP

2 e e ————————————————
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DATA PRIBADI SUBJEK PENELITIAN

No Urut
Tanggal Masuk

Tanggal pemeriksaan

Nama L. MR
Jenis Kelamin . Laki-laki / Perempuan

Tempat/Tgl lahir TP
Alamat PP TR RPN
No telepon/HP e e e e e e e e e et e e e e e e e
Berat badan e kg Tinggi Badan: ................... cm
Lingkar lengan atas............cccc........

Status gizi

Orang tua

Ayah
Nama e
Usia (tahun) PP
Pekerjaan TR
Pendidikan T PPTTRTPPPTTI
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Riwayat Penyakit

PEMERIKSAAN FISIK
Sistem Susunan Saraf Pusat
Sistem Kardiovaskuler
Sistem Respirasi

Sistem Metabolik

Sistem Infeksi

Sistem Urogenital

Sistem Hematologi

DIAGNOSIS
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LABORATORIUM

[EEN

2. CRP

. Darah lengkap

3. Prokalsitonin

4. Laktat
5. Fungsi Ginjal
6. AGDA
7. Profil lipid
PEMANTAUAN
No Variabel Nilai
1. PELOD Score
2. Profil lipid
Kolesterol total
Trigliserida
HDL
LDL
3. Kultur darah
4. CRP
5. Prokalsitonin
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DAFTAR RIWAYAT HIDUP

Nama lengkap . dr. Rince Restiviona
NIM : 127041101

Tempat/tanggal lahir : Pekanbaruw/ 10 Desember 1982

Jenis kelamin : Perempuan

Agama : Islam

Alamat : J1. Bawal No. 12 Kecamatan Marpoyan Damai-Pekanbaru
Email : restivionarince@gmail.com

Pendidikan:

1. Sekolah Dasar : SDN. 002 Sukajadi-Pekanbaru

2. Sekolah Menengah Pertama : SLTPN. 2 Senapelan-Pekanbaru

3. Sekolah Menengah Atas : SMUN. 5 Pekanbaru

4. Dokter Umum : Fakultas Kedokteran Universitas Riau
Riwayat Pekerjaan:

1. Sebagai dokter umum di RS. Mesra Pandau-Pekanbaru
2. Sebagai dokter umum di RSIA Eria Bunda-Pekanbaru

3. Sebagai dokter umum di Puskesmas Rawat Inap Simpang Tiga-Pekanbaru
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HEALTH RESEARCH ETHiCAL commmree €L Pa

Medical Faculty of Universitas Sumatera Utara / H. Adam Malik General Hospital

JI. Dr. Mansyur No 5 Medan, 20155 - Indenesia
Tel: +62-61-8211045; 8210555 Fax: +62-61-8216264 E-mail:
komisietikfkusu@yahaoo.com

PERSETUJUAN KOMISI ETIK TENTANG
PELAKSANAAN PENELITIAN KESEHATAN
NO:\ ) / TGL/KEPK FK USU-RSUP HAM/2017

Yang bertanda tangan di bawah ini, Ketua Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas
Kedokteran Universitas Sumatera Utara/RSUP H. Adam Malik Medan, setelah dilaksanakan
pembahasan dan penilaian usulan penelitian berdasarkan kaidah Neuremberg Code dan Deklarasi
Helsinki, dengan ini memutuskan protokol penelitian yang berjudul :

“Hubungan Profil Lipid Dan Derajat Keparahan Penyakit Berdasarkan
Skor Pediatric Logistic Organ Dysfunction-2 (PELOD-2) Pada Anak Dengan Sepsis”

Yang menggunakan manusia den—hewen scbagai subjek penelitian dengan ketua
Pelaksana/Peneliti Utama: Rince Restiviona
Dari Institusi : Departemen Ilmu Kesehatan Anak FK USU

Dapat disetujui pelaksanaannya dengan syarat :

Tidak bertentangan dengan nilai-nilai kemanusiaan dan kode etik penelitian biomedik,
Melaporkan jika ada amandemen protokol penelitian

Melaporkan penyimpangan/pelanggaran terhadap protokol penelitian

Melaporkan secara periodik perkembangan penelitian dan laporan akhir

Melaporkan Kejadian yang tidak diinginkan

Persetujuan ini berlaku sejak tanggal ditetapkan sampai dengan batas waktu pelaksanaan
penelitian seperti teriera dalam protokol dengan masa berlaku maksimum selama 1 (satu) tahun.

Medan, 20 Juni 2017

Komisi Etik Penelitian Kesehatan

Fakultas Kedokteran Universitas Sumatera Utara/
RSUP H. Adam Malik Medan

’ N \gjﬁ/f&ﬂ’ o Kasiman, SpPD., SpJP(K)
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