

    

        


        
        
                        
                
            
                    


        
            	
                    dariahiddleston
                
	
                    
                        Home
                    
                
	
                    
                        Comments
                    
                


        


        
    
    

    
        
            
                
                    
                                                    
    
        

        


        
            i KORELASI ANTARA MIKROALBUMINURIA DENGAN C-REACTIVE PROTEIN PADA PASIEN SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME (SIRS) DI UNIT PERAWATAN INTENSIF THE CORRELATION BETWEEN MICROALBUMINURIA AND C-REACTIVE PROTEIN IN PATIENTS WITH SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME (SIRS) IN THE INTENSIVE CARE UNIT. USMAN B KONSENTRASI PENDIDIKAN DOKTER SPESIALIS TERPADU PROGRAM STUDI BIOMEDIK PROGRAM PASCASARJANA UNIVERSITAS HASANUDDIN MAKASSAR 2013 
        

    





                                            

                

            

        


        
            
                
                
                
            

            
                

                

                
                    
                     Match case
                     Limit results 1 per page
                    

                    
                    

                

            

        
    


    
        
                            
                    


        

            
                
                    

                    
                    
                

                
                    
                    1

72
                    
                

                
                    
                    100%
Actual Size
Fit Width
Fit Height
Fit Page
Automatic


                    
                


                
                
                    
                    Embed
                
                
            


        

        

    




        

            

        
            
                
                    
                        
                            Home
                        

                        
                                            


                    
                        KORELASI ANTARA MIKROALBUMINURIA DENGAN C -REACTIVE ...digilib.unhas.ac.id/uploaded_files/temporary/DigitalCollection/... · Anestesi, Perawatan Intensif dan Manajemen Nyeri Fakultas

                        Nov 21, 2020

                        
                                                                                        Download
                                                        Report
                        


                        
                            Category:
                            
                                Documents
                            

                        


                                                    
                                Author:
                                dariahiddleston
                            

                        

                        

                        
                    



                    

                                    

            




            
                
                    
                                                    Welcome
                        
                                                    
                                Comments
                            
                        
                                            




                                            
                            Welcome message from author

                            This document is posted to help you gain knowledge. Please leave a comment to let me know what you think about it! Share it to your friends and learn new things together.
                        

                    

                                            
                                                            
                            
                            

                        

                    

                                    

            

        


                    
                
                    
                        Transcript

                        
                            Page 1
                        

i
 KORELASI ANTARA MIKROALBUMINURIA DENGAN C-REACTIVE PROTEIN PADA PASIEN SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE
 SYNDROME (SIRS) DI UNIT PERAWATAN INTENSIF
 THE CORRELATION BETWEEN MICROALBUMINURIA AND C-REACTIVE PROTEIN IN PATIENTS WITH SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE
 SYNDROME (SIRS) IN THE INTENSIVE CARE UNIT.
 USMAN B
 KONSENTRASI PENDIDIKAN DOKTER SPESIALIS TERPADU PROGRAM STUDI BIOMEDIK PROGRAM PASCASARJANA
 UNIVERSITAS HASANUDDIN MAKASSAR
 2013

Page 2
                        

i
 KORELASI ANTARA MIKROALBUMINURIA DENGAN C-REACTIVE PROTEIN PADA PASIEN SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME (SIRS) DI UNIT PERAWATAN INTENSIF
 Tesis
 Sebagai Salah Satu Syarat untuk Mencapai Gelar Magister
 Program Studi Biomedik
 Pendidikan Dokter Spesialis Terpadu
 Disusun dan diajukan oleh
 U S M A N B
 kepada
 KONSENTRASI PENDIDIKAN DOKTER SPESIALIS TERPADU PROGRAM STUDI BIOMEDIK PROGRAM PASCASARJANA
 UNIVERSITAS HASANUDDIN MAKASSAR
 2013

Page 3
                        

ii
 TESIS
 KORELASI ANTARA MIKROALBUMINURIA DENGAN C-REACTIVE PROTEIN PADA PASIEN SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE
 SYNDROME (SIRS) DI UNIT PERAWATAN INTENSIF
 Disusun dan diajukan oleh :
 USMAN B
 Nomor Pokok : P1507211054
 telah dipertahankan di depan Panitia Ujian Tesis
 pada tanggal 25 November 2013
 dan dinyatakan telah memenuhi syarat
 Menyetujui
 Komisi Penasihat,
 Dr. dr. Syafri K. Arif, Sp.An-KIC-KAKV Prof. dr. A. Husni Tanra, Ph.D, Sp.An-KIC-KMN
 Ketua Anggota
 Ketua Program Studi Biomedik Direktur Program Pascasarjana Universitas Hasanuddin
 Prof. dr. Rosdiana Natzir, Ph.D Prof. Dr. Ir. Mursalim

Page 4
                        

ii
 PERNYATAAN KEASLIAN TESIS
 Yang bertanda tangan dibawah ini :
 Nama : Usman B No.Stambuk : P1507211054 Program Studi : Biomedik Konsentrasi : Program Pendidikan Dokter Spesialis Terpadu FK.UNHAS
 Menyatakan dengan sebenarnya bahwa tesis yang saya tulis ini benar-benar merupakan hasil karya saya sendiri, bukan merupakan pengambilalihan tulisan atau pemikiran orang lain. Apabila di kemudian hari terbukti atau dapat dibuktikan bahwa sebagian atau keseluruhan tesis ini hasil karya orang lain, saya bersedia menerima sanksi atas perbuatan tersebut.
 Makassar, 29 November 2013
 Yang menyatakan
 Usman B

Page 5
                        

iii
 PRAKATA
 Segala puji dan syukur penulis panjatkan kepada Allah Subhanahu
 wa Ta’ala atas rahmat, petunjuk dan karunia-Nya, sehingga penulis dapat
 menyelesaikan karya ilmiah akhir ini.
 Penulisan karya akhir ini merupakan salah satu persyaratan dalam
 rangka menyelesaikan Pendidikan Dokter Spesialis Terpadu Program
 Studi Biomedik Program Pascasarjana / PPDS Ilmu Anestesi dan Terapi
 Intensif Universitas Hasanuddin Makassar.
 Karya tulis ilmiah ini tidak mungkin dapat terselesaikan tanpa
 bantuan dari berbagai pihak, karena itu pada kesempatan ini penulis
 menghaturkan terima kasih yang tidak terhingga kepada pihak-pihak yang
 telah membimbing, memberi dorongan motivasi dan memberikan bantuan
 moril dan materi. Ungkapan terima kasih dan rasa hormat penulis
 haturkan kepada :
 1. Dr. dr. Syafri Kamsul Arif, Sp.An-KIC-KAKV, selaku pembimbing kami
 sekaligus sebagai selaku Kepala Program Studi Ilmu Anestesi dan
 Terapi Intensif FK UNHAS yang senantiasa memberi masukkan dan
 bimbingan dalam menyelesaikan karya ini.
 2. Prof. dr. A. Husni Tanra, Ph.D, Sp.An-KIC-KMN selaku pembimbing
 kami yang senantiasa memberi masukkan dan bimbingan dalam
 menyelesaikan karya ini.

Page 6
                        

iv
 3. Dr. Hisbullah, Sp.An-KIC-KAKV selaku pembimbing kami yang
 senantiasa memberi masukkan dan bimbingan dalam menyelesaikan
 karya ini.
 4. Dr. dr. Muh. Ramli Ahmad, Sp.An-KAP,KMN, Kepala Bagian Ilmu
 Anestesi, Perawatan Intensif dan Manajemen Nyeri Fakultas
 Kedokteran Universitas Hasanuddin Makassar yang senantiasa
 memberi kesempatan yang luas dalam menyelesaikan karya ini.
 5. Dr.dr. Idham Jaya Ganda, Sp.A(K), selaku pembimbing metodologi
 yang tidak pernah jemu memberi arahan pada karya tulis ini.
 6. Kepala Instalasi Laboratorium RSUP. Dr. Wahidin Sudirohusodo
 Makassar atas kerjasamanya selama menjalankan penelitian ini.
 7. Seluruh konsulen di Bagian Ilmu Anestesi, Perawatan Intensif dan
 Manajemen Nyeri Fakultas Kedokteran UNHAS yang mendukung dan
 membimbing penulis selama studi.
 8. Rektor Universitas Hasanuddin, Direktur Pasca Sarjana dan Dekan
 Fakultas Kedokteran yang telah memberi kesempatan pada kami
 untuk mengikuti Pendidikan Dokter Spesialis Terpadu Program Studi
 Biomedik Program Pascasarjana / PPDS Ilmu Anestesi dan Terapi
 Intensif Universitas Hasanuddin.
 9. Direktur RSUP DR. Wahidin Sudirohusodo Makassar dan seluruh
 direktur rumah sakit jejaring yang telah memberi segala fasilitas dalam
 melakukan praktek anestesi, perawatan intensif dan manajemen nyeri.

Page 7
                        

v
 10. Semua sejawat residen PPDS Ilmu Anestesi dan Terapi Intensif FK
 UNHAS yang selama ini memberi dukungan dan bantuan yang ikhlas
 terhadap penelitian ini.
 11. Kepada Bapak dan Ibu penulis, serta kakak, penulis haturkan segala
 hormat dan terima kasih atas segala kasih sayang, dukungan, dan
 doa-doanya yang tulus dan tanpa henti.
 12. Istriku tercinta Nani Susilawati, S.Kep,Ns dan anakku tersayang Rezky
 Fadhilah atas kesabaran, pengertian dan dukungan selama penulis
 mengikuti pendidikan.
 Akhirnya penulis berharap semoga karya ini bermanfaat dan
 menjadi motivasi untuk rekan sejawat meneliti dan menyempurnakan tema
 ini lebih lanjut. Penulis juga menyadari karya ini jauh dari sempurna, oleh
 karena itu penulis mohon maaf bila terdapat banyak kekeliruan dan segala
 yang tidak berkenan pada karya ini, dan mengharapkan saran serta
 kritikan yang membangun untuk kesempurnaan karya tulis ini.
 Semoga Allah SWT senantiasa melimpahkan rahmat-Nya kepada
 semua pihak yang telah mendidik dan membantu penulis selama
 pendidikan hingga karya tulis ini selesai.
 Makassar, November 2013
 Usman B

Page 8
                        

vi
 ABSTRAK
 USMAN B. Korelasi antara Mikroalbuminuria dengan C Reactive Protein pada
 Pasien Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) di Unit Perawatan
 Intensif (dibimbing oleh Syafri Kamsul Arif dan A. Husni Tanra)
 Penelitian ini bertujuan mengetahui korelasi mikroalbuminuria dan CRP
 pada pasien Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) supaya prognosis
 dan penatalaksanaan SIRS dapat segera dilakukan sejak dini.
 Penelitian ini dilakukan pada 54 pasien yang termasuk kategori SIRS yang
 dirawat di Intensif Care Unit (ICU). Pengambilan sampel mikroalbuminuria dan
 CRP dilakukan pada hari kedua perawatan di ICU, kemudian sampel diperiksa di
 laboratorium. Desain penelitian ini adalah cross sectional. Data dianilisis dengan
 menggunakan uji korelasi Pearson dan uji Spearman. Korelasi signifikan jika
 p<0,001.
 Hasil penelitian menunjukkan bahwa korelasi yang signifikan antara kadar
 mikroalbuminuria dan kadar CRP, yakni r = 0,97 dan p = 0,000. Penelitian ini
 menyimpulkan adanya korelasi positif antara kadar mikroalbuminuria dan kadar
 CRP pada pasien SIRS di ICU.
 Kata kunci : SIRS, CRP, Mikroalbuminuria, ICU

Page 9
                        

vii
 ABSTRACT
 USMAN B. The Correlation between Micro-albuminuria and C-reactive Protein
 in Patients with Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) in the
 Intensive Care Unit (supervised by Syafri Kamsul Arif and A. Husni Tanra).
 The study aims to investigate correlation between micro-albuminuria and
 CRP in patients with systemic inflammatory response syndrome (SIRS) so that
 the prognosis and treatment of SIRS may be initiated earlier. To date, no markers
 with high accuracy available to diagnose sepsis but expert argue that if C-Reactive
 protein (CRP) is combined with other markers, higher sensitivity may be
 obtained.
 This cross-sectional study was carried out to 54 patient included in the
 category of SIRS treated in the intensive care unit (ICU). The micro-albuminuria
 and CRP samples were taken on the second day in ICU. They were examined in
 the laboratory and the data were analysed with Pearson correlation and Spearman
 test. The correlation is significant when p < 0.000.
 The study indicates a significant correlation between the level of micro-
 albuminuria and CRP level with r = 0.97 and p = 0.000. The study concludes that
 there is a positive significant correlation between the micro-albuminuria and the
 CRP level of the SIRS patients in the ICU.
 Keyword : SIRS, CRP, Micro-albuminuria, ICU
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1
 BAB I
 PENDAHULUAN
 A. Latar Belakang
 Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) adalah proses
 inflamasi dengan intensitas yang tinggi yang berlangsung secara sistemik.
 Proses ini disebabkan oleh berbagai faktor infeksi maupun non infeksi,
 termasuk trauma dan operasi. SIRS yang disertai adanya infeksi disebut
 sepsis dengan tingkat mortalitas 16 %, sedangkan sepsis yang disertai
 disfungsi berbagai organ disebut sepsis berat dengan tingkat mortalitas 40
 %. Bilamana disertai tanda-tanda syok disebut syok sepsis dengan angka
 mortalitas hingga 80 % (Martin dkk., 2003).
 Meskipun mekanisme terjadinya kegagalan berbagai sistem organ
 seperti paru, hati, ginjal, dan berbagai organ vital lainnya yang disebabkan
 oleh SIRS belum sepenuhnya jelas, tetapi diyakini bahwa kegagalan
 berbagai organ pascatrauma dan tindakan operasi adalah akibat dari
 reaksi inflamasi sistemik dengan aktivasi dari lekosit dan pelepasan
 radikal bebas serta barbagai mediator proinflamasi lainnya. Identifikasi
 secara dini dan pemahaman yang baik tentang proses inflamasi yang
 terjadi pada SIRS sangatlah penting agar intervensi yang akurat dapat
 segera dilakukan mengingat biaya perawatan di Intensive Care Unit (ICU)
 yang sangat tinggi (Pallister dkk., 2007).
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 Saat ini penelitian tentang SIRS terus dikembangkan baik secara
 klinik maupun laboratorium. Secara laboratorium dengan menggunakan
 dipstick test bisa mendeteksi keberadaan mikroalbuminuria (30-300
 µg/dl). Pada SIRS terjadi kerusakan kapiler sistemik, sehingga
 permeabilitas meningkat dan terjadi perpindahan cairan dan albumin dari
 intavaskuler ke interstitial (Adid dkk, 2001). Semakin tinggi kadar
 mikroalbuminuria yang ditemukan menandakan adanya kebocoran kapiler
 sistemik yang semakin berat pada pasien SIRS. Trauma dan operasi
 merupakan bagian dari penyebab inflamasi (Gosling dkk., 2003).
 C-Reactive Protein (CRP) adalah salah satu protein fase akut yang
 terdapat dalam darah normal yang kadarnya akan meningkat bila terjadi
 proses inflamasi. CRP telah digunakan sebagai penanda inflamasi akut,
 diproduksi oleh hati sebagai respon terhadap kerusakan jaringan dan
 infeksi. Kadar CRP pada plasma telah dilaporkan berhubungan paralel
 dengan beratnya infeksi dan sepsis. Kadar CRP sangat sensitif terhadap
 inflamasi sehingga telah banyak digunakan sebagai penanda sepsis. CRP
 diinduksi oleh sitokin proinflamasi antara lain Interleukin-1(IL-1),
 Interleukin-6 (IL-6), Tumour Necrosis Factor (TNFα), Interleukin-18 (IL-18)
 dan lain-lain. Beberapa penelitian menunjukkan sensitifitas CRP untuk
 mendiagnosa sepsis adalah 75%. Selama ini CRP digunakan untuk
 membedakan progresifitas sepsis, sepsis berat, syok sepsis dan gagal
 organ multipel yaitu semakin tinggi kadar CRP makin berat progresifitas
 sepsis. Sampai saat ini belum ditemukan penanda untuk diagnosa sepsis
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3
 yang memiliki akurasi yang tinggi, tetapi para ahli berpendapat jika CRP
 digabungkan dengan penanda yang lain mungkin didapatkan sensitifitas
 yang lebih tinggi (Machado dkk., 2009).
 Penelitian yang dilakukan oleh Shivanda nayak dkk. (2006)
 menyatakan peningkatan asam sialik serum dan mikroalbuminuria
 berhubungan dengan keberadaan komplikasi mikrovaskuler pada diabetes
 nefropati, retinopati dan komplikasi kardivaskuler.
 Penelitian lain oleh Ghosh dkk. (2003) menunjukkan hubungan
 antara mikroalbuminuria pada pasien dengan Infark miocard (IM) dan
 stroke iskemik. Pada pasien ini diteliti mikroalbuminuria pada hari I, hari
 IV, dan hari VII. Pada 30 pasien dengan infark miokard, 27 (90%) pasien
 ditemukan mikroalbuminuria. 25 (92%) dari pasien tersebut yang
 diobservasi menunjukkan perbaikan mikroalbuminuria sejalan dengan
 perbaikan gejala klinis dan perbaikan ejection fraction (EF). Penelitian ini
 menjelaskan bahwa mikroalbuminuria sebagai petanda prognostik
 tambahan. Pada pasien dengan stroke iskemik terdapat 20 pasien yang
 diteliti, 16(60%) dari pasien tersebut menunjukkan mikroalbuminuria yang
 signifikan, dari 16 pasien tersebut, 13 (82%) menunjukan perbaikan
 mikroalbuminuria (Ghosh dkk., 2003).
 Hasanuddin. (2008) meneliti tentang mikroalbuminuria sebagai
 prediksi luaran pada pasien SIRS pascaoperasi di Unit Perawatan Intensif
 R.S Wahidin Sudirohusodo.Didapatkan bahwa mikroalbuminuria dapat
 digunakan sebagai salah satu parameter untuk memprediksi hasil luaran
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4
 (outcome) pada pasien pasca operasi yang mengalami SIRS di Unit
 Perawatan Intensif.
 Sehubungan dengan ini, peneliti tertarik untuk meneliti apakah ada
 korelasi antara mikroalbuminuria dan CRP pada pasien SIRS di unit
 perawatan intensif RS Wahidin Sudirohusodo.
 B. Rumusan Masalah
 Berdasarkan uraian dalam latar belakang masalah di atas, dapat
 dirumuskan rumusan masalah sebagai berikut :
 Apakah terdapat korelasi antara mikroalbuminuria dan CRP pada
 pasien SIRS yang dirawat di ICU?
 C. Tujuan Penelitian
 1. Tujuan Umum
 Mengetahui korelasi kadar mikroalbuminuria dengan CRP pada
 pasien SIRS yang dirawat di ICU.
 2. Tujuan khusus
 a. Mengukur kadar mikroalbuminuria dan CRP pada pasien SIRS
 yang dirawat di ICU
 b. Menilai korelasi mikroalbuminuria dan CRP pada pasien SIRS
 yang dirawat di ICU.
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5
 D. Hipotesa Penelitian
 Terdapat korelasi positif antara mikroalbuminuria dengan CRP pada
 pasien SIRS yang dirawat di ICU. Semakin tinggi kadar mikroalbuminuria
 akan diikuti peningkatan CRP.
 E. Manfaat Penelitian
 1. Mengetahui korelasi antara kadar mikroalbuminuria dan CRP pada
 pasien SIRS yang dirawat di ICU sehingga prognosis SIRS dapat
 diramalkan dan tindakan dapat segera dilakukan untuk
 menyelamatkan jiwa penderita.
 2. Pemeriksaan kadar mikroalbuminuria dan CRP merupakan
 pemeriksaan yang mudah dan murah dan dapat dilakukan segera
 untuk penatalaksanaan SIRS sejak dini.
 3. Memberikan informasi ilmiah tentang peranan kadar mikroalbuminuria
 dan CRP pada pasien SIRS.
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 BAB II
 TINJAUAN PUSTAKA
 A. Systemic Inflammatory Respon Syndrome (SIRS)
 Pada tahun 1992, American College of Chest Physician (ACCP) dan
 Society Ciritical Care Medicine (SCCM) mendefinisikan SIRS sebagai
 proses inflamasi dengan intensitas yang tinggi yang berlansung secara
 sistemik. Proses ini disebabkan oleh berbagai faktor infeksi dan non
 infeksi, termasuk trauma dan operasi. Kriteria SIRS bila ditemukan 2 atau
 lebih gejala berikut ( Stephen dkk., 2001) :
 1. Suhu > 38 0C atau < 360C
 2. Denyut Jantung > 90 kali/menit
 3. Pernafasan > 20 kali/menit, PaCO2 < 32 mmHg
 4. Leukosit > 12.0 00 atau < 4000/mm3 , >10% bentuk muda
 SIRS secara kilinik terpisah dan berbeda dari sepsis, sepsis berat dan
 syok sepsis. Masing-masing kondisi memiliki kriteria diagnosis unik yang
 berbeda. Peralihan penting dari SIRS ke sepsis menurut definisi adalah
 karena adanya patogen yang teridentifikasi, sehingga gejala klinik SIRS
 adalah sama dengan sepsis tanpa adanya infeksi. Perjalanan dari SIRS
 ke sepsis secara garis lurus seiring dengan peningkatan mortalitasnya,
 seperti grafik di bawah ini (Martin dkk., 2003).
 SIRS akan menyebabkan gangguan mikrosirkulasi, perfusi organ dan
 akhirnya secara sekunder menyebabkan disfungsi organ. Disfungsi
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7
 sekunder ini terjadi bukan karena hasil primer, tetapi oleh karena respon
 inflamasi sistemik dari organisme yang autoagresif terhadap proses
 primer. SIRS tanpa terapi intervensi akan menyebabkan Multiple
 Systemic Organ Failure (MSOF) dan kematian. Perkembangan SIRS yang
 non-infeksi biasanya mengarah pada sepsis (Tslotou dkk., 2005).
 Gambar 1. Mortalitas meningkat dengan bertambahnya jumlah SIRS dan
 keparahan proses penyakit.Dikutip dari: Stephen dkk, 2001.
 Penyebab dari SIRS yang berkembang jadi sepsis bisa karena
 gangguan mikrosirkulasi dinding gastrointestinal sehingga terjadi
 traslokasi bakteri dan endotoksinnya atau adanya invasi mikroorganisme
 ke jaringan yang rusak (Larosa dkk., 2002).
 B. Kaskade Syok SIRS
 Selama infeksi sistemik yang berat, respon inflamasi yang
 berlebihan dipicu oleh produksi sitokin yang berlebihan. Sitokin ini dapat
 dibagi menjadi sitokin pro-inflamasi dan anti-inflamasi. Sitokin pro-
 inflamasi seperti TNF-alfa, IL-1, IL-6 memicu aktifasi sistim imun dan
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8
 pengeluaran sitokin lainnya. Sitokin anti-inflamasi seperti IL-4, IL10, IL-13
 berfungsi sebagai down regulasi terhadap sintesis sitokin pro-inflamasi
 (Sharon dkk., 2001).
 Pada awal kerusakan jaringan karena trauma ataupun tindakan
 pembedahan akan menyebabkan respon imun lokal sebagai respon
 primer dan pada kondisi ini terjadi kesimbangan antara sitokin pro-
 inflamasi dan sitokin anti-inflamasi. Namun bila kerusakan jaringan terus
 berlanjut dan menetap, mekanisme kontrol lokal gagal maka mediator
 sitokin pro-inflamasi seperti PAF dan prostaglandin dikeluarkan secara
 sistemik. Proses ini selanjutkan akan mengaktifasi leukosit yang akan
 berlekatan dengan endotel dan kemudian menyebabkan kerusakan pada
 endotel tersebut yang bisa terjadi pada seluruh sistem pembuluh darah
 (Vincent dkk., 2005).
 Pembuluh darah vasodilatasi dan leukosit fagosit yaitu neutrofil
 melekat pada dinding kapiler dalam jumlah besar (Sharon dkk, 2001).
 Sitokin seperti IL-8 mengaktifkan neutrofil sehingga menyebabkan
 pelepasan protease dan radikal toksik oksigen ketika masih berada dalam
 pembuluh darah. Ini merupakan netrofil kimia yang sama untuk
 membunuh mikroba, akan tetapi sekarang dikeluarkan ke sel endotel
 vaskuler menuju tempat neutrofil melekat. Hal inilah yang menyebabkan
 kerusakan pada dinding kapiler dan kebocoran pembuluh darah (Gosling
 dkk., 2003).
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 Vasodilatasi yang berlangsung lama dan peningkatan permeabilitas
 kapiler menyebabkan plasma meninggalkan aliran darah dan memasuki
 jaringan. Vasodilatasi lama juga memicu penurunan resistensi vaskuler
 yang akan menyebabkan hipotensi dan penurunan perfusi darah menuju
 jaringan dan organ (Sharon dkk., 2001)
 Pengaktifan jalur koagulasi darah dan pengaturan dari mekanisme
 antikoagulasi menyebabkan pembentukan serat-serat fibrin di dalam
 pembuluh darah di seluruh tubuh. Hal ini yang disebut Disseminated
 Intravascular Coagulation (DIC). Hal ini lama kelamaan akan mengurangi
 perfusi darah dan oksigen pada jaringan dan organ (Suka dkk., 2006).
 Peningkatan permeabilitas kapiler dan kerusakan kapiler pada
 alveoli paru menyebabkan terjadinya inflamasi akut , edema pulmonary,
 dan kurangnya pertukaran gas. Hal ini yang disebut Acute Respiratory
 Distress Sindrome (ARDS) ( Stephen dkk., 2001).
 Penurunan perfusi dan kerusakan kapiler pada hati menyebabkan
 kerusakan fungsi hati dan kegagalan untuk mempertahankan level
 glukosa darah dalam batas normal. Penurunan perfusi juga memicu
 kerusakan ginjal dan usus (Sharon dkk, 2001).
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 Gambar 2. Kaskade SIRS menyebabkan kerusakan endotel.
 Dikutip dari: Stephen dkk, 2001
 Kombinasi antara hipotensi, hipovolemia, DIC, penurunan perfusi,
 dan ARDS, memicu keadaan asidosis dan penurunan Cardiac Output
 (CO). Sitokin menginduksi produksi Nitric Oxide (NO) yang berlebihan
 oleh sel otot jantung yang menyebabkan gagal jantung. Kerusakan
 jaringan semakin berat pada keadaan syok SIRS dimana mitokondria tidak
 dapat mengambil oksigen dengan efektif tanpa memperhatikan
 pengiriman oksigen hingga menyebabkan iskemik. Dengan demikian
 terdapat peningkatan saturasi oksigen vena campur dan juga peningkatan
 kadar laktat plasma (Suka dkk., 2006).
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 Apabila semua hal ini terjadi maka dapat menyebabkan Multiple
 System Organ Failure (MSOF) dan kematian. Gambar berikut ini secara
 skematis menggambar kaskade SIRS menyebabkan kegagalan organ.
 Gambar 3. Kaskade SIRS menyebabkan kegagalan berbagai organ.
 Dikutip dari : Vincent dkk., 2005.
 C. Mediator Inflamasi
 Sitokin Pro-inflamasi
 Sitokin diproduksi oleh beberapa tipe sel yang berbeda dalam
 kondisi abnormal dan patologik, dan mempunyai efek lokal maupun
 sistemik. Sitokin umumnya dibagi menjadi sitokin pro-inflamasi dan sitokin
 anti-inflamasi, meskipun beberapa sitokin dapat bersifat pro dan anti-
 inflamasi pada waktu yang berbeda atau pada sel dan jaringan yang
 berbeda. Beberapa sitokin pro-inflamasi yang penting adalah TNF, IL-1,
 IL-6, dan IL-8 (Zikrie dkk.,1994).
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 Selain peran utamanya dalam pengaturan proliferasi dan apoptosis
 sel, TNF-α juga mengikat dan mengaktifkan netrofil, makrofag, dan
 limfosit, serta menstimulasi pelepasan sitokin pro-inflamasi lainnya dan
 protein fase akut. TNF-α bekerja dengan menyatukan dua reseptor TNF
 yang berbeda (TNFR-1 dan TNFR-2) . perangsangan TNFR-1 mengacu
 pada efek klasik TNF, sedangkan perangsangan TNFR-2 memudahkan
 perlekatan TNF-α dengan reseptor TNFR-1(Zikrie dkk., 2004).
 IL-1 mencakup dua protein yang berhubungan IL-1α dan IL-1β
 yang mengaktifkan reseptor yang sama, dengan demikian mempunyai
 reaksi biologik yang serupa. Keseluruhan aktivitas IL-1 serupa dengan
 TNF-α meskipun IL-1 umumnya mendatangkan efek serius yang cukup
 kecil. Kedua sitokin ini bekerja bersama untuk memberikan hasil yang
 lebih baik dibanding jika sitokin ini bekerja sendiri (Gosling dkk., 2003).
 IL-6 dilepaskan dalam jumlah besar di bawah pengaruh TNF-α dan
 IL-1, dan berpengaruh dalam stimulasi pelepasan protein fase akut,
 seperti C-reaktif protein (CRP) oleh hati. IL-6 juga menginduksi
 pertumbuhan sel B dan diferensiasi sel T, dan telah diimplikasikan pada
 depresi miokardium seperti yang terlihat pada syok septik. Tingkat IL-6
 berhubungan lebih dekat dibandingkan sitokin lainnya dengan keparahan
 dan akibat syok septik (Sharon dkk., 2001).
 IL-8 dilepaskan utamanya oleh stimulasi TNF-α dan IL-1. Peran
 utamanya yaitu sebagai semokin, yaitu membawa sel-sel inflamasi ke
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 tempat luka. IL-8 meningkatkan pengambilan dan aktivasi leukosit,
 peningkatan pengaturan molekul adhesi dan meningkatkan
 degranulasi(Gosling dkk., 2003).
 Sitokin Anti-inflamasi
 Sitokin anti-inflamasi dilepaskan di sepanjang sitokin pro-inflamasi
 untuk mengatur respons inflamasi. IL-10 disintesis oleh monosit,
 makrofag, sel T dan sel B. IL-10 menghambat pelepasan TNF, IL-1, IL-6,
 dan menekan aktivitas koagulasi monosit. Reseptor TNF yang dapat larut
 muncul pada pasien sepsis dan berikatan dengan TNF , reaksi ini untuk
 membatasi aktivitas TNF. Reseptor antagonis IL-1 (IL-1 ra) adalah
 penghambat kompetitif reseptor IL-1 dan diproduksi oleh monosit sepsis
 activated dan sel polimorfonuklear ( Sharon dkk., 2001).
 Mediator Lainnya
 Kebanyakan mediator sepsis lainnya dipengaruhi oleh
 perkembangan atau kontrol dari respons septik. Beberapa agen penting
 yaitu Platelet Activating Factor (PAF), Interferon (IFN)-γ, IL-4, Faktor
 penghambat makrofag, protein high mobility group (HMG), transforming
 growth factor (TGF)-β, metabolit asam arachidonat, oksigen reaktif, nitrat
 oksida, dan molekul adhesi sel (Sharon dkk., 2001)
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 Tabel 1. Mediator Pro-inflamasi dan Anti-inflamasi pada Sepsis
 Mediator Pro-Inflamasi Mediator Anti-Inflamasi
 TNF-α
 IL-1β
 IL-6(yang dilepas dari makrofag
 aktif)
 IL-8
 PAF
 Leukotrien
 Thromboxane
 Antagonis reseptor IL-1
 Antagonis
 IL-4
 IL-10
 Dikutip dari : Vincent dkk, 2005.
 Kebocoran Kapiler Sistemik
 Kerusakan mikrosirkulasi setelah trauma dan operasi akan
 menyebabkan edem interstitial oleh karena kerusakan permeablitas
 kapiler dan pada keadaan sakit berat udem seluler akan menyebabkan
 berkurangnya aliran darah kapiler (Sharon dkk, 2001). Kebocoran kapiler
 sistemik menggambarkan respon inflamasi terhadap kerusakan lokal,
 infeksi, atau iskemia-reperfusion injury. Kebocoran kapiler sistemik ini
 terjadi beberapa menit setelah terjadi trauma, dan akan meningkat secara
 proporsional dengan beratnya penyakit. Pada keadaan dimana tidak
 terjadi komplikasi akan terjadi perbaikan setelah beberapa jam (Gosling
 dkk., 2001).
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 Sindrom Kebocoran kapiler sistemik secara klinik ditandai dengan
 perpindahan dalam jumlah berlebihan cairan dan protein dari intravaskuler
 ke interstitial sehingga akan disertai dengan hipoalbuminemia,
 peningkatan volume sel (edema), hipovolemia dan penumpukan cairan di
 ruang interstitial. Sekalipun mekanisme yang menyebabkan terjadinya
 inflamasi yang menyebabkan kebocoran kapiler masih belum jelas, namun
 penelitian terbaru telah menjelaskan respon sel endotel terhadap
 pelepasan mediator inflamasi (Fleck dkk., 1985). Setelah penelitian secara
 in vivo dengan stimulasi inflamasi secara neurogenik dengan
 menggunakan substansi P pada sel endotel trakea tikus dengan
 pengamatan secara electromicroscopy, menunjukkan terbentuknya gap
 inter-endotelial sel pada sel yang mengalami inflamasi. Melalui gap inter-
 endotel ini protein plasma akan berpindah, dimana yang dominan adalah
 albumin(Zikrie dkk., 1994). Setiap gram albumin akan berikatan dengan 18
 gram cairan isotonik, yang mana menjadi mekanisme yang penting yang
 menjelaskan retensi cairan dan garam serta oedem interstitial. Normalnya
 60% dari albumin tubuh berada di jaringan interstitial, konsentrasi ini
 meningkat setelah trauma atau sepsis karena kebocoran kapiler (MC
 Donald dkk., 1999).
 Udem interstitial akan menyebabkan gangguan fungsi organ oleh
 karena keterbatasan aliran darah kapiler, pertukaran gas dan oksigenasi
 jaringan. Hal ini terutama sangat penting pada paru yang menyebabkan
 ARDS dan pada ginjal dimana udem interstitial akan meningkatkan
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 tekanan intra-renal yang akan berlawanan dengan tekanan filtrasi hasil
 dari jantung. Secara klinik sindrom kebocoran kapiler menggambarkan
 mekanisme inflamasi yang tidak terkontrol, dan bentuk kebocoran kapiler
 ini adalah akibat dari respon inflamasi yang berlebihan yang lebih dikenal
 sebagai SIRS. SIRS biasanya disertai dengan overload, udem, kegagalan
 berbagai organ dan kematian ketika terjadi kegagalan system homeostatis
 (Davies dkk., 1997).
 Mekanisme konsentrasi dari ginjal yang unik adalah
 mengekskresikan albumin dalam jumlah kecil (mikroalbuminuria) dapat
 digunakan sebagai monitor yang sensitif terhadap perubahan
 permeabilitas kapiler sistemik setelah pembedahan, trauma, luka bakar,
 iskemia-reperfusi dan berbagai mekanisme inflamasi seperti pankreatitis
 akut (Gosling dkk., 2000). Suatu penelitian menjelaskan bahwa
 mikroalbuminuria terjadi dalam beberap menit setelah terjadinya inflamasi
 dan secara proporsional meningkat sejalan dengan beratnya penyakit,
 sehingga berperan sebagai prediktror seperti ARDS setelah trauma,
 disfungsi pulmoner setelah operasi elektif, infark miokard akut, kegagalan
 berbagai organ dan kematian di ICU (Davies dkk., 1997). Gambar di
 bawah ini menunjukkan pola respon terhadap kerusakan permeabilitas
 kapiler sistemik (mikroalbuminuria) dan mediator inflamasi (IL-6) dan
 petanda (C-reactive protein) (McKinnon., 2000).
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 Gambar 4: Perubahan petanda inflamasi setelah inflamasi akut yang
 disebabkan oleh pembedahan. Dikutip dari: MacKinnon dkk., 2000.
 Garis tebal menunjukkan respon terhadap luka yang menuju
 pemulihan yang tidak berkomlpikasi. Garis putus-putus menunjukkan
 respon yang berlebihan, yang ditandai dengan kegagalan kontrol
 homeostatik inflamasi pada SIRS. Catatan: bagaimana kegagalan
 kerusakan permeabilitas menuju normal sebagai gambaran awal SIRS.
 Permeabilitas kapiler sistemik ditunjukkan dengan kadar ekskresi albumin
 yang rendah (mikroalbuminuria) (Gosling dkk., 2003).
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 Gambar 11 : Perbandingan perubahan permeabilitas vasculer selama 10 jam
 operasi yang dinilai dengan mikroalbuminuria (nilai normal rasio albumin-
 kreatinin 2,3 mg/mmol). Dikutip dari :Rodrigo dkk., 2003.
 Disfungsi endotelial
 Endotel merupakan komponen utama mikrosirkulasi yang terdapat
 diseluruh tubuh. Endotel sebagai komponen dari sirkulasi mempunyai
 beberapa fungsi yang penting yaitu : mengatur tonus dan permeabilitas
 vaskuler, ekstravasasi leukosit, keseimbagan sistem koagulasi dan
 fibirinolisis, serta poliferasi otot polos vaskuler dan sel mesangial ginjal.
 Mediator inflamasi seperti TNF α, IL dan radikal bebas oksigen secara
 dramatis akan mengubah fungsi endotel pada keadaan akut, terutama
 pada SIRS. Sebagai gambaran awal adalah peningkatan permeabilitas
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 vaskuler yang menyebabkan ekstravasasi protein plasma dan air yang
 menyebabkan edema. Peningkatan sedikit saja permeabilitas glomerulus
 akan mempengaruhi mekanisme konsentrasi ginjal sehingga
 mengeksresikan albumin dalam jumlah besar, sementara mekanisme
 reabsorbsi tubulus untuk albumin terbatas (Adid dkk., 2001).
 Mikroalbuminuria akan menyertai keadaan peningkatan
 permeabilitas vaskuler pada kondisi inflamasi akut. Pada berbagai
 kondisi, mikroalbuminuria mempunyai onset yang cepat dan umumnya
 berakhir kurang dari 48 jam pada keadaan tanpa komplikasi. Derajat
 peningkatan mikroalbuminuria secara proporsional sebanding dengan
 derajat beratnya suatu penyakit (Adid dkk., 2001).
 Penelitian yang dilakukan oleh Shivanda nayak dkk., menyatakan
 peningkatan asam sialik serum dan mikroalbuminuria berhubungan
 dengan keberadaan komplikasi mikrovaskuler pada diabetes nefropati,
 retinopati dan komplikasi kardivaskuler (Shivananda dkk., 2006).
 Penelitian lain oleh Ghost Shouvik menunjukkan hubungan antara
 mikroalbuminuria pada pasien dengan Infark miocard (IM) dan stroke
 iskemik. Pada pasien ini diteliti mikroalbuminuria pada hari I, hari IV, dan
 hari VII. Pada 30 pasien dengan infark miokard, 27 (90%) pasien
 ditemukan mikroalbuminuria. 25 (92%) dari pasien tersebut yang
 diobservasi menunjukkan perbaikan mikroalbuminuria sejaran dengan
 perbaikan gejala klinis dan perbaikan ejection fraction (EF). Penelitian ini
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 menjelaskan bahwa mikroalbuminuria sebagai petanda prognostik
 tambahan. Pada pasien dengan stroke iskemik terdapat 20 pasien yang
 diteliti, 16(60%) dari pasien tersebut menunjukkan mikroalbuminuria yang
 signifikan, dari 16 pasien tersebut, 13 (82%) menunjukan perbaikan
 mikroalbuminuria (Ghosh dkk., 2003).
 Hasanuddin. (2008) meneliti tentang mikroalbuminuria sebagai
 prediksi luaran pada pasien SIRS pasca operasi di Unit Perawatan Intensif
 R.S Wahidin Sudirohusodo.Didapatkan bahwa mikroalbuminuria dapat
 digunakan sebagai salah satu parameter untuk memprediksi hasil luaran
 (outcome) pada pasien pasca operasi yang mengalami SIRS di Unit
 Perawatan Intensif.
 D. Mikroalbuminuria
 Nilai tengah eksresi albumin perhari sebagai komponen utama
 protein, adalah 4-6 µg/menit pada populasi yang diteliti dan 90 % sekitar
 20 µg/menit atau 30 mg/24 jam. Urinalis standar dengan dipstick dapat
 mendeteksi albumin setelah lebih dari 30 mg/dl atau 300mg/24 jam bila
 produksi urin 1 liter. Bila ekskresi albumin diatas nilai ini disebut
 makroalbuminuria. Mikroalbuminuria didefinisikan sebagai nilai albumin
 urin 20-200 µg/menit atau 30-300 mg/24 jam, atau 30-300mg/g kreatinin
 (Rodrigo dkk., 2003).
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 Tabel 2. Defenisi ekskresi albumin yang abnormal
 Pengukuran Normoalbuminuria Mikroalbuminuria
 Rata-rata ekskresi
 albumin*
 Rasio albumin
 terhadap kreatinin+
 <30 mg/24 jam
 <20 µg/menit
 <30 mg/g kreatinin
 30-300 mg/24 jam
 20-200µg/menit
 30-300mg/g kreatinin
 *Pengumpulan 24 jam
 +Pengumpulan pagi hari
 Albumin dalam urin sangat stabil, sehingga tidak dibutuhkan untuk
 mengawetkan dalam es ketika dikirim ke laboratorium. Begitu pula dengan
 tempat penyimpanan dan waktu penyimpanan, tidak mempengaruhi
 variasi hasil pengukuran. Oleh karena itu mikroalbuminuria dapat diukur
 dengan mudah pada banyak pasien (Keane dkk., 1999).
 Mikroalbuminuria dapat juga didefiniskan sebagai perbandingan
 dengan kreatinin. Rasio lebih dari 30 mg/g pada urin pertama pagi hari
 dianggap abnormal (Keane dkk, 1999). Konsentrasi albumin dan kreatinin
 pada urin pertama di pagi hari menggambarkan konsentrasi albumin
 dalam 24 jam, dan konsentrasi albumin kreatinin pada malam hari lebih
 dari 2 mg/mmol menggambarkan ekskresi albumin urin dalam batas
 mikroalbuminuria dengan sensitifitas dan spesifitas yang tinggi. Dengan
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 demikian tidak dibutuhkan untuk menampung urin 24 jam untuk dievaluasi
 (Rodrigo dkk., 2003).
 Level albumin dalam urin sangat bervariasi dari sampel ke sampel
 pada orang yang sama. Faktor-faktor yang mempengaruhi peningkatan
 ekskresi albumin adalah :
 1. Peningkatan tekanan darah
 2. Perubahan level lemak
 3. Resistensi insulin
 4. Infeksi saluran kemih
 5. Penyakit ginjal
 E. CRP
 Biomarker protein fase akut secara ekstensif berkorelasi dengan
 prognosis sepsis. Ada 2 biomarker protein fase akut utama yang
 berhubungan dengan sepsis yaitu PCT dan CRP. PCT lebih sensitif dan
 lebih spesifik untuk menentukan prognosa sepsis dibanding CRP namun
 CRP lebih tersedia dan lebih banyak digunakan untuk praktek klinik.
 Serum CRP dapat digunakan sebagai biomarker karena konsentrasinya
 meningkat pada respon inflamasi dan sepsis tapi penggunaannya sebagai
 biomarker diagnostik tidak mendukung. Penggunaannya lebih cocok untuk
 membedakan sepsis dan syok non sepsis, sementara CRP juga sedikit
 lebih akurat dibanding PCT untuk membedakan SIRS dan sepsis. CRP
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 juga merupakan biomarker prediktif yang tidak terlalu tepat untuk keluaran
 sepsis (Suwitra K., 2009).
 CRP adalah salah satu protein fase akut yang terdapat dalam
 darah normal yang kadarnya akan meningkat bila terjadi proses
 peradangan (inflamasi) atau bila ada kerusakan jaringan (nekrosis) yang
 disebabkan oleh penyakit infeksi maupun yang bukan disebabkan oleh
 infeksi (Weitkamp dkk, 2005). Tillet menemukan CRP pertama kali pada
 tahun 1930 sebagai fraksi polisakarida somatik nonspesifik yang
 diekstraksi dari serum pasien yang menderita pneumonia. Awalnya CRP
 disebut fraksi C karena protein ini mampu mengikat dan mempresipitasi
 atom C (karbon) gugus polisakarida dari kuman Streptococcus pneumonia
 ( Pavoa dkk., 2002).
 CRP merupakan bagian dari protein pentraksin nonspesifik, salah
 satu protein fase akut, mengandung lima subunit polipeptida non-
 glikosilasi identik yang terdiri dari 206 residu asam amino dan saling
 berikatan satu dengan yang lain secara non kovalen membentuk satu
 molekul berbentuk cakram pentamer dengan berat nolekul 110-150kDa.
 Protein ini disintesa oleh hati sebagai respon terhadap peradangan atau
 kerusakan jaringan (Lobo dkk., 2003). Namun CRP juga diproduksi oleh
 sel lain seperti makrofag alveolar. Sintesa CRP ekstrahepatik di neuron,
 plak aterosklerosis, monosit dan limakrofagosit juga telah dilaporkan
 (Weitkamp dkk., 2005).
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 Fungsi CRP
 CRP memiliki berbagai macam efek yang berhubungan dengan
 imunitas, inflamasi dan koagulasi. Fungsi sebenarnya masih belum
 diketahui pasti. Sebagai suatu pola pengenalan molekul, CRP dapat
 mengikat berbagai macam seluler dan struktur molekul, termasuk
 komponen ganda mikroorganisme. CRP mengaktivasi komplemen dan
 memiliki efek fungsional pada sel fagosit saat berinteraksi dengan reseptor
 imunoglobulin. CRP tampaknya memegang peranan penting pada lini
 pertama mekanisme pertahanan tubuh (Johnson dkk., 2001).
 CRP berikatan dengan polisakarida dan peptida polisakarida pada
 bakteri, jamur dan parasit, kompleks ini akan mengaktivasi jalur
 komplemen klasik yang sebagai opsonin dan mempromosi fagositosis.
 Bersama dengan komponen komplemen, hanya CRP yang merupakan
 protein fase akut yang secara langsung terlibat dalam klirens
 mikroorganisme. In vitro, CRP merangsang sitoksik melalui aktivasi
 neutrofil, promosi degranulasi platelet dan meningkatkan aktifitas sel
 natular killer (NK). Pada kondisi fisiologis, CRP berikatan dengan
 beberapa ribonukleoprotein yang berefek langsung perbaikan jaringan
 nekrotik (Pavoa dkk., 2002).
 CRP pada sepsis
 Pada praktek sehari-hari terkadang para klinisi dihadapkan pada
 dua dilema yaitu pasien dengan infeksi atau tidak dan pemikiran tentang
 adekuatnya terapi antibiotik yang telah diberikan. Perbedaan infeksi dan
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 sepsis terkadang sulit. Sindrom seperti sepsis tanpa infeksi juga sering
 ditemukan pada kondisi lain seperti trauma dan pankreatitis. Perhatian
 klinisi harus langsung terhadap diagnosis infeksi segera. Namun
 konfirmasi bakteriologi terkadang susah ditemukan dan kultur negatif tidak
 berarti tidak ada infeksi (Pavoa dkk., 2002).
 CRP telah digunakan sebagai penanda inflamasi akut, diproduksi
 oleh hati sebagai respon terhadap kerusakan jaringan dan infeksi. Kadar
 CRP pada plasma telah dilaporkan berhubungan paralel dengan beratnya
 infeksi dan menurunnya kadar protein ini menunjukkan proses
 penyembuhan terhadap infeksi (Machado dkk., 2009). Infeksi bakteri akan
 menimbulkan endotoksemia yang akan memicu respon fase akut dengan
 memproduksi beberapa sitokin diantaranya IL-6, IL-1 dan TNFα yang
 merupakan stimulator hepatosit yang poten untuk produksi CRP (
 Herwanto dkk., 2009).
 Respon inflamasi sistemik terhadap infeksi melibatkan pelepasan
 beberapa mediator, diperkirakan beberapa mediator ini dapat digunakan
 sebagai penanda beratnya sepsis. Diantara protein fase akut yang
 berperan pada respon inflamasi (Weitkamp dkk, 2005), CRP merupakan
 salah satu komponen system imun alami yang berikatan dengan fosfokolin
 dan mengenali beberapa pathogen sebaik unsur fosfolipid pada sel yang
 rusak. CRP juga berikatan dengan polisakarida dan peptidopolisakarida
 pada bakteri, jamur dan parasit. Elevasi serum CRP terlihat paling banyak
 pada infeksi invasif. Baik gram negatif maupun positif maupun infeksi
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 jamur menyebabkan peningkatan kadar CRP. Namun secara kontras
 nampak pada infeksi virus, konsentrasi CRP lebih rendah (Pavoa dkk.,
 2002).
 Pada orang sehat, CRP terdapat pada plasma dalam jumlah yang
 sangat kecil (±0,8 mg/l) dengan kisaran kadar normal 0,3-1,7 mg/l. Tetapi
 kadarnya dapat meningkat cepat hingga 300-500 mg/l dalam waktu 48
 jam saat terjadi infeksi. Bonig dkk melaporkan bahwa kadar CRP > 10
 mg/dl merupakan prediktor keluaran yang buruk paska operasi
 transplantasi stem cell hematopoietic ( Lobo dkk, 2003). Sekresi CRP
 dimulai setelah stimulasi dan mencapai puncak sekitar 36-48 jam. Waktu
 paruh biologi CRP adalah 19 jam, berkurang hingga 50% per hari setelah
 stimulus fase akut dihilangkan. Konsentrasi CRP dapat kembali normal
 pada penyakit-penyakit inflamasi kronis seperti Systemic Lupus
 Erythematosus (SLE), dermatomyositis, kolitis ulseratif dan leukemia
 (Johnson dkk., 2001).
 CRP nampak dalam jumlah besar pada lesi aterosklerosis melalui
 ikatannya dengan lemak dan lipoprotein. Hal ini berkapasitas untuk
 mengaktifkan jalur klasik komplemen yang turut berkontribusi pada
 aterogenesis. Akhir- akhir ini disebutkan bahwa CRP juga berefek pada
 jalur nitro oksida (NO) yang sangat berhubungan dengan disfungsi
 endotel dan aterosklerosis. Namun pada konsentrasi 0,05-5 mg/l dengan
 waktu paruh 24 jam secara aktual penting untuk regulasi tonus resistensi
 atau diameter pembuluh darah. Clapp dkk.. (2004) menyimpulkan bahwa
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 CRP manusia secara spesifik mempunyai efek langsung terhadap fungsi
 vaskuler (in vitro) melalui peningkatan produksi NO namun diperlukan
 klarifikasi melalui penelitian lanjut, misalnya dengan percobaan klinis
 melihat reaktivitas vaskuler terhadap CRP pada manusia (in vivo) dengan
 menggunakan inhibitor CRP spesifik (Clapp dkk., 2005).
 Cochrane (2004) menyebutkan bahwa terdapat beberapa penanda
 untuk menentukan sepsis jika bayi lahir dari ibu dengan faktor resiko
 infeksi agar bayi tersebut dapat diberikan antibiotik profilaksis atau selektif,
 salah satunya adalah CRP. Philips dan Mills menunjukkan bahwa 25%
 bayi baru lahir dapat dihindarkan dari pemberian antibiotik berdasarkan
 kadar CRP yang didapatkan. Berdasarkan kadar CRP, 46% pasien sepsis
 mendapatkan terapi antibiotik segera setelah dirawat di rumah sakit.
 Kadar rata-rata puncak CRP yang tinggi berkorelasi dengan lamanya
 perawatan dan biaya terapi. Mereka juga menemukan bahwa tidak
 satupun pasien infeksi bakteri yang mendapatkan terapi antibiotik pada
 awal perawatan yang dirawat kembali setelah kadar CRP mereka kembali
 normal. Dengan tes CRP serial, nilai prediksi positif (NPP) hanya sekitar
 5%. Evaluasi peningkatan kadar CRP berhubungan dengan tingginya
 kemungkinan terinfeksi (Weitkamp., 2005).
 Pada pasien dengan kerusakan struktur hati seperti pada pasien
 dengan sirosis hepatis didapatkan perubahan kapasitas fungsi sintesa
 hati. Turgeon pada tahun 2003 menyebutkan bahwa pada gangguan hati
 (liver insufficiency) akan terjadi penurunan sintesa protein fase akut, pada
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 gagal hati akan terjadi gangguan produksi CRP. Pada sebuah penelitian
 menyebutkan bahwa kadar rerata CRP pada pasien gangguan fungsi hati
 secara bermakna lebih rendah pada keadaan adanya infeksi bakteri
 disbanding pasien tanpa gangguan. Pada penelitian lain disebutkan
 bahwa produksi CRP justru lebih tinggi pada pasien sirosis dibanding
 kontrol yang sehat pada keadaan tidak ada infeksi. Kadar CRP lebih
 rendah pada pasien sirosis dibanding pasien tidak sirosis yang mengalami
 infeksi, hal ini mungkin karena pasien sirosis selama periode infeksi
 memproduksi sedikit CRP (Mariadi dkk., 2008).
 Beberapa penelitian menunjukkan tingginya sensitifitas CRP dalam
 mendiagnosa sepsis (70-80%) dan membedakan antara sepsis, sepsis
 berat dan syok sepsis. CRP ditemukan sama bagusnya dengan
 prokalsitonin dalam mendiagnosa sepsis (Mariadi dkk., 2008).
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 F.Kerangka Teori
 SIRS
 Antiinflamatory
 Cytokines
 Proinflamatory
 Cytokines CRP
 Aktivasi Endotel
 Disfungsi Vaskuler
 Perfusi Jaringan
 Disfungsi Mitokondria
 MODS
 Laktat ↑
 Anaerob
 Mikroalbuminuria
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 BAB III
 KERANGKA KONSEP
 Keterangan :
 : Variabel Bebas
 : Variabel Tergantung
 : Variabel Kendali
 : Variabel Antara
 USIA, PENYAKIT HATI
 KRONIS,PENYAKIT GINJAL KRONIS,
 OBAT-OBATAN
 AKTIVASI ENDOTEL, DISFUNGSI
 VASKULER
 MIKROALBUMINURIA
 PASIEN SIRS
 CRP
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 BAB IV
 METODE PENELITIAN
 A. Desain Penelitian
 Penelitian dilakukan secara cross sectional untuk menilai korelasi
 dengan albuminuria dan CRP pada pasien SIRS yang dirawat di ICU.
 B. Tempat dan Waktu Penelitian
 Pengambilan sampel di ICU Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP) Dr.
 Wahidin Sudirohusodo Makassar. Pengambilan sampel dimulai bulan
 Agustus-September 2013.
 C. Populasi dan Sampel Penelitian
 1. Populasi Penelitian
 Semua pasien yang dirawat di ICU RSUP Dr. Wahidin
 Sudirohusodo Makassar.
 2. Sampel Penelitian
 Sampel adalah semua populasi terjangkau yang didiagnosis
 sebagai SIRS dan memenuhi kriteria penelitian.
 3. Perkiraan Besar Sampel
 Besar sampel diperkirakan berdasarkan rumus :
 N = zα2PQ
 d2
 Keterangan:
 Zα = nilai standar untuk 0,05 = 1,96
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 P = sensitivitas metode yang diinginkan (80%)
 Q = 1- P
 D = Tingkat kemaknaan yang dikehendaki = 0,1
 Jumlah sampel minimal dalam penelitian ini adalah :
 N = (1.96)2(0,8) (0.2) = 61,466 dibulatkan menjadi 61
 (0,1)2
 Populasi sebesar 112 sehingga didapatkan jumlah sampel minimal
 untuk penelitian ini adalah 100/112 x 61 = 54,46 dibulatkan 54
 sampel.
 Teknik pengambilan sampel dilakukan secara consecutive sampling
 hingga jumlah sampel terpenuhi.
 D. Kriteria Inklusi dan Eksklusi
 1. Kriteria Inklusi
 1. Jenis kelamin perempuan dan laki-laki.
 2. Pasien yang memenuhi kriteria SIRS.
 2. Kriteria Eksklusi
 1. Penyakit ginjal kronik
 2. Penyakit hati kronik
 3. Masa rawat pasien ICU < 24 jam
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 E. Ijin Penelitian Dan Kelaikan Etik
 Sebelum penelitian dilaksanakan, peneliti meminta kelaikan etik
 dari komisi etik penelitian biomedis pada manusia Fakultas Kedokteran
 UNHAS Makassar. Semua penderita yang memenuhi kriteria inklusi
 diberikan penjelasan secara lisan dan menandatangani lembar
 persetujuan untuk ikut dalam penelitian secara sukarela. Bila karena suatu
 alasan penderita/keluarga berhak mengundurkan diri.
 F. Metode Kerja
 1 . Alokasi Subyek
 Semua pasien SIRS yang dirawat di ICU RSUP Dr. Wahidin
 Sudirohusodo Makassar yang memenuhi kriteria inklusi.
 2 . Cara Penelitian
 a. Memberikan penjelasan maksud penelitian dan yang bersedia
 mengikuti penelitian diminta kesediaannya menandatangani surat
 persetujuan mengikuti penelitian.
 b. Melakukan anamnesis dengan baik pada pasien langsung
 (autoanamnesa) bila pasien sadar dan dengan keluarganya
 (alloanamnese) bila pasien tidak sadar atau kesadaran menurun,
 sehingga didapat data responden mencakup identitas, perjalanan
 penyakit, riwayat penyakit sebelumnya, riwayat pengobatan
 sebelumnya serta adanya penyakit penyerta.
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 c. Melakukan pemeriksaan fisis: tekanan darah, frekuensi nadi, frekuensi
 pernafasan, suhu Melakukan, dan Glasgow Coma Scale (GCS).
 d. Beberapa pemeriksaan penunjang pemeriksaan laboratorium meliputi;
 leukosit, mikroalbuminuria, CRP, GDS, GOT, GPT . Pemeriksaan
 dilakukan pada hari kedua setelah terdiagnosa SIRS. Pemeriksaan
 CRP dilakukan pada laboratorium dengan metode imunoturbidimetri
 menggunakan Kit CRP Latex (Roche) dan diukur menggunakan alat
 Cobas integra 400 pada panjang gelombang 552 nm.Sampel urin
 untuk pengukuran mikroalbumin dikumpulkan saat hari kedua setelah
 pasien masuk ICU kemudian dikirim ke laboratorium untuk analisa
 albumin urin. Urin tampung diambil sebanyak 10 cc, kemudian urin
 disimpan dalam suatu wadah yang bersih dan diberi label identitas
 pasien.
 F. Identifikasi variabel dan klasifikasi variabel
 1. Identifikasi variabel :
 a. SIRS
 b. Usia
 c. Kadar mikroalbuminuria
 d. Kadar CRP
 e. Penyakit ginjal kronik
 f. Penyakit hati kronik
 g. DM
 h. ISK
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 2. Klasifikasi variabel :
 Berdasarkan jenis data dan cara pengukurannya :
 a. Variabel bebas : SIRS
 b. Variabel tergantung : kadar mikroalbuminuria, kadar CRP
 c. Variabel kendali : Usia, penyakit ginjal kronik , penyakit
 hati kronik, obat-obatan.
 d . Variabel antara : Disfungsi vaskuler
 G. Defenisi Operasional dan kriteria obyektif
 1. SIRS
 Didiagnosis bila pasien memiliki dua atau lebih temuan klinis
 1. Suhu > 38 0C atau < 360C
 2. Denyut Jantung > 90 kali/menit
 3. Pernafasan > 20 kali/menit, PaCO2 < 32 mmHg
 4. Leukosit > 12.0 00 atau < 4000/mm3 , >10% bentuk muda
 2. Usia
 Adalah angka aktual berdasarkan tanggal kelahiran yang dinyatakan
 dengan tahun.
 3. Mikroalbuminuria : bila kadar albumin urin 30-300 mg/g kreatinin
 Normoalbuminuria : bila kadar albumin < 30 mg/g kreatinin
 Makroalbuminuria : bila kadar albumin > 300 mg/g kreatinin
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 3. Kadar CRP
 Adalah kadar CRP dari serum pasien yang diperiksa dengan metode
 imunoturbidimetri menggunakan Kit CRP Latex (Roche) dan diukur
 menggunakan alat Cobas Integra 400 pada panjang gelombang 552 nm.
 Kriteria objektif :
 b. normal : 0,3-1,7 mg/L
 c. tidak normal : ≥ 1,7 mg/dl
 4. Penyakit ginjal kronik
 Adalah kerusakan ginjal yang terjadi lebih dari 3 bulan , berupa
 kelainan struktural atau fungsional, dengan atau tanpa penurunan laju
 filtrasi glomerulus (LFG) dengan manifestasi kelainan patologis dan
 terdapat tanda kelainan ginjal termasuk kelainan dalam komposisi darah
 dan urin ataupun kelainan dalam tes pencitraan. Atau LFG kurang dari
 60ml/menit/1,73m2 selama 3 bulan dengan atau tanpa kerusakan ginjal.
 6. Penyakit hati kronik
 Adalah proses penyakit hati yang melibatkan proses
 penghancuran progresif dan regenerasi parenkim hati yang mengarah ke
 sirosis. Dikatakan menderita penyakit hati kronik dari anamnesis dan
 pemeriksaan fisis.
 7. Obat-obatan
 Adalah obat-obatan yang dapat mempengaruhi kadar laktat dan
 CRP seperti metformin.
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 8. Korelasi
 Korelasi dinyatakan positif jika kadar mikroalbuminuria tinggi
 disertai CRP yang tinggi dan korelasi negatif jika kadar Albuminuria
 rendah dan CRP yang tinggi atau sebaliknya.
 H. Pengolahan dan analisa data
 Data yang diperoleh diolah dan hasilnya ditampilkan dalam bentuk
 narasi, tabel atau grafik. Analisa statistik menggunakan program SPSS 17
 for windows. Pemilihan uji tergantung pada jenis variabel yang akan
 dikorelasikan. Jika sebaran data normal akan diuji dengan uji korelasi
 Pearson dan bila tidak akan digunakan uji Spearman.
 I. Personalia penelitian
 Pelaksana : dr. Usman B.
 Pembimbing : dr. Hisbullah,SpAn,KIC,KAKV.
 Pembimbing metodologi : Dr. dr. Idham Jaya Ganda, Sp.A(K)
 Pembantu pelaksana : Residen Anestesiologi UNHAS
 dan perawat ICU RSWS

Page 52
                        

38
 J. Skema Alur Penelitian
 KRITERIA INKLUSI DAN EKSKLUSI
 ANAMNESIS, PEMERIKSAAN FISIS,
 PEMERIKSAAN PENUNJANG
 Pasien di ICU
 HASIL
 ANALISA DATA
 SIRS
 MIKROALBUMINURIA
 INURIA KADAR CRP
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 BAB V
 HASIL PENELITIAN
 A. Karakteristik Subyek Penelitian
 Selama periode Agustus-September 2013 didapatkan 54 pasien
 SIRS yang memenuhi kriteria penelitian. Dari 54 pasien yang memenuhi
 kriteria untuk dianalisa terdiri atas laki-laki 28 orang (51,58%) dan
 perempuan 26 orang (48,15%). Usia pasien pada penelitian ini bervariasi,
 usia termuda yaitu 15 tahun dan tertua 65 tahun dengan rerata usia (
 mean) secara keseluruhan adalah 40,5 tahun dengan standar deviasi
 (SD) 16,25 tahun.
 Hasil pemeriksaan kadar mikroalbuminuria terhadap 54 sampel
 didapatkan hasil minimum 32 mg/24 jam dan kadar maksimal 274 dengan
 kadar rerata 92,11 mg/24 jam da SD 56,10. Pada kadar CRP kadar
 minimum CRP adalah 18 mmol/L dan kadar maksimal 170 mmol/L dengan
 kadar rerata 56,89 mmol/L da SD 33,12 (tabel 1).
 B. Korelasi antara kadar mikroalbuminuria dan kadar CRP
 Uji statistic Pearson correlation test menunjukkan adanya hasil
 korelasi positif antara kadar mikroalbuminuria dan kadar CRP dengan
 r=0,97 dan p=0,000 (p<0,001) yaitu semakin tinggi kadar mikroalbumiuria
 maka semakin tinggi kadar CRP atau sebaliknya jika terjadi penurunan
 kadar CRP maka diikuti oleh penurunan mikroalbumiuria (table 2). Begitu
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 pula dengan menggunakan uji paired test diperoleh nilai p=0,000
 (p<0,001).
 Tabel 1.Karakteristik subyek dan hasil penelitian
 Variabel n % Rerata SD Min Max
 Umur 54
 40,50 16,25 15 65
 Jeniskelamin
 Laki-laki 28 51,85
 Perempuan 26 48,15
 Kadar Mikroalbuminuria 54
 92,11 56,10 32 274
 Kadar CRP 54
 56,89 33,12 18 170
 Tabel 2.Korelasi antara mikroalbuminuria dengan CRP
 Variabel r p
 Miroabuminuria - CRP 0,97 0,000*
 Diuji degan Pearson correlation test, *korelasi signifikan jika p<0,001.
 Tabel 3. Korelasi antara Mikroalbuminuria dan CRP
 Variabel n Min Maks Mean SD p
 Mikroalbuminuria
 CRP
 54
 54
 32
 18
 274
 170
 92,11
 56,89
 56,10
 33,12
 0,000
 Uji Paired sample test

Page 55
                        

41
 Pada Gambar 1 dapat dilihat diagram tebar hubungan antara CRP
 dan mikroalbuminuria yang menggambarkan korelasi positif dengan nilai
 R2 = 0,94 artinya terdapat hubungan yang sangat kuat yaitu semakin tinggi
 kadar mikroalbumiuria semakin tinggi kadar CRP atau sebalikya jika
 terjadi penurunan kadar mikroalbuminuria maka ada kecenderungan
 penurunan kadar CRP.
 Gambar 1. Diagram tebar hubungan antara variabel
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 BAB VI
 PEMBAHASAN
 Selama periode Agustus-September 2013 didapatkan 54 pasien
 SIRS yang memenuhi kriteria penelitian. Dari 54 pasien yang memenuhi
 kriteria untuk dianalisa terdiri atas laki-laki 28 orang (51,58%) dan
 perempuan 26 orang (48,15%). Usia pasien pada penelitian ini bervariasi,
 usia termuda yaitu 15 tahun dan tertua 65 tahun dengan rerata usia (
 mean) secara keseluruhan adalah 40,5 tahun dengan standar deviasi
 (SD) 16,25 tahun.
 Hasil pemeriksaan kadar mikroalbuminuria terhadap 54 sampel
 didapatkan hasil minimum 32 mg/24 jam dan kadar maksimal 274 dengan
 kadar rerata 92,11 mg/24 jam dan SD 56,10. Derajat peningkatan
 mikroalbuminuria secara proporsional sebanding dengan derajat beratnya
 suatu penyakit. Penelitian yang dilakukan oleh Shivanda dkk, menyatakan
 peningkatan sialik dan mikroalbuminuria berhubungan dengan
 keberadaan komplikasi mikrovaskuler pada diabetes nefropati, reinopati
 dan komplikasi kardiovaskuler (Adid dkk., 2001).
 Pada pasien SIRS terjadi perubahan fungsi endotel pada keadaan
 akut akibat dari mediator inflamasi seperti TNF α, IL dan radikal bebas
 oksigen. Sebagai gambaran awal adalah peningkatan permeabilitas
 vaskuler yang menyebabkan ekstravasasi protein plasma dan air yang
 menyebabkan edema. Peningkatan sedikit saja permeabilitas glomerulus
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 akan mempengaruhi mekanisme konsentrasi ginjal sehingga
 mengeksresikan albumin dalam jumlah besar, sementara mekanisme
 reabsorbsi tubulus untuk albumin terbatas. Mikroalbuminuria akan
 menyertai keadaan peningkatan permeabilitas vaskuler pada kondisi
 inflamasi akut. Pada berbagai kondisi, mikroalbuminuria mempunyai onset
 yang cepat dan umumnya berakhir kurang dari 48 jam pada keadaan
 tanpa komplikasi (Pallister dkk.,1997).
 Pada kadar CRP kadar minimum CRP adalah 18 mmol/L dan
 kadar maksimal 170 mmol/L dengan kadar rerata 56,89 mmol/L dan SD
 33,12. CRP meningkat jika ada proses inflamasi dan kadarnya tergantung
 pada intensitas stimulus dan kecepatan sintesa. Kadarnya juga tergantung
 pada keadaan patologis dan tidak dapat dimodifikasi dengan terapi atau
 intervensi seperti terapi renal replacement. Hanya intervensi yang berefek
 pada proses inflamasi pada reaksi fase akut yang dapat mengubah kadar
 CRP. Pada stimulus yang sedemikian intensitasnya dapat meningkatkan
 konsentrasi CRP hingga 500 mg/L. Elevasi CRP nampak jelas terlihat
 pada infeksi invasif. Pedro menyebutkan bahwa pada SIRS rata-rata
 kadar CRP 70 mg/L, sepsis 98 mg/L, sepsis berat 145 mg/L dan syok
 septik 173 mg/L (Pavoa, 2002).
 Dari hasil penelitian ini didapatkan secara bermakna hubungan
 antara kadar mikroalbuminuria dan kadar CRP yang diunjukkan oleh uji
 statistik pearson didapakan r=0,97 dan p=0,000 (p<0,001). Hal ini
 menunjukkan adanya korelasi positif antara kadar mikroalbuminuria dan
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 kadar CRP yaitu semakin tinggi kadar mikroalbumiuria maka semakin
 tinggi kadar CRP atau sebaliknya jika terjadi penurunan kadar CRP maka
 diikuti oleh penurunan mikroalbumiuria.
 Pada SIRS terjadi kerusakan kapiler sistemik, sehingga
 permeabilitas meningkat dan terjadi perpindahan cairan dan albumin dari
 intavaskuler ke interstitial. Semakin tinggi kadar mikroalbuminuria yang
 ditemukan menandakan adanya kebocoran kapiler sistemik yang semakin
 berat pada pasien SIRS. Trauma dan operasi merupakan bagian dari
 penyebab inflamasi (Adid dkk., 2001).
 CRP adalah salah satu protein fase akut yang terdapat dalam
 darah normal yang kadarnya akan meningkat bila terjadi proses inflamasi.
 CRP telah digunakan sebagai penanda inflamasi akut, diproduksi oleh hati
 sebagai respon terhadap kerusakan jaringan dan infeksi. Kadar CRP pada
 plasma telah dilaporkan berhubungan paralel dengan beratnya infeksi dan
 sepsis. Kadar CRP sangat sensitif terhadap inflamasi sehingga telah
 banyak digunakan sebagai penanda sepsis. CRP diinduksi oleh sitokin
 proinflamasi antara lain Interleukin-1(IL-1), Interleukin-6 (IL-6), Tumour
 Necrosis Factor (TNFα), Interleukin-18 (IL-18) dan lain-lain. Beberapa
 penelitian menunjukkan sensitifitas CRP untuk mendiagnosa sepsis
 adalah 75%. Selama ini CRP digunakan untuk membedakan progresifitas
 sepsis, sepsis berat, syok sepsis dan gagal organ multipel yaitu semakin
 tinggi kadar CRP makin berat progresifitas sepsis. Sampai saat ini belum
 ditemukan penanda untuk diagnosa sepsis yang memiliki akurasi yang
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 tinggi, tetapi para ahli berpendapat jika CRP digabungkan dengan
 penanda yang lain mungkin didapatkan sensitifitas yang lebih tinggi
 (Machado dkk., 2009).
 Mekanisme konsentrasi dari ginjal yang unik adalah
 mengekskresikan albumin dalam jumlah kecil (mikroalbuminuria) dapat
 digunakan sebagai monitor yang sensitif terhadap perubahan
 permeabilitas kapiler sistemik setelah pembedahan, trauma, luka bakar,
 iskemia-reperfusi dan berbagai mekanisme inflamasi seperti pancreatitis
 akut. Suatu penelitian menjelaskan bahwa mikroalbuminuria terjadi dalam
 beberap menit setelah terjadinya inflamasi dan secara proporsional
 meningkat sejalan dengan beratnya penyakit, sehingga berperan sebagai
 prediktror seperti ARDS setelah trauma, disfungsi pulmoner setelah
 operasi elektif, infark miokard akut, kegagalan berbagai organ dan
 kematian di ICU (Shivananda dkk., 2006).
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 BAB VI
 KESIMPULAN DAN SARAN
 A. KESIMPULAN
 Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan adanya korelasi positif antara
 kadar mikroalbuminuria dan kadar CRP pada pasien SIRS.
 B. SARAN
 1. Pemeriksaan kadar mikroalbuminuria dan CRP sebaiknya dilakukan
 rutin pada pasien SIRS sehingga prognosis dan terapi dapat segera
 dilakukan
 2. Perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk menentukan biomarker yang
 lebih sensitif dan akurat pada pasien SIRS

Page 61
                        

47
 DAFTAR PUSTAKA
 Adid O., Sun Q., & Sugimoto K. (2001). Predictive value of microalbuminuria in medical ICU patients: results of a pilot study. Chest, 120:1984–86
 Clapp B.R., Hirschfield G.M., Storry C., et al. (2007). Inflammation and endothel function direct vascular effect of human C-reactive protein on nitric oxide bioavailability. Circulation, 11:1530-6.
 Davies M.G. & Hagen P.O. (1997). Systemic inflammatory response syndrome. BrJ Surg, 84:920-935.
 Fleck A., Raines G., & Hawker. (1985). Increased vascular permeability a
 major cause of hypoalbuminaemia in disease and injury. Lancet, 1:781-93.
 Gosling P. (2002). Albumin:friend or foe? Trauma. 2:125-134. Ghosh S. (2003). Mikroalbuminuria in acute myocardial infarction,ischemic
 stroke with special reference to its prognostic importance. critical care, 50;1160-1161.
 Gosling P. (2003). Patophysiology capillary leak in: Intravenous Fluid Therapy. B. Braun Medical, 17: 21-23.
 Gosling P., Hughes E.A., & Reynolds T.M. (1991). Microalbuminuria is an early response following acute myocardial infarction. Eur Heart J, 12:508-13
 Gosling P., Brudney S., McGrath L. (2003). Mortality prediction on admission to intensive care: a comparison of microalbuminuria with acute physiology scores after 24 hours. Crit Care Med, 31:98–103.
 Gosling P. (2003). Systemic capillary leak and systemic inflammatory response syndrome in salt of the earth in the ocean? a pathophysiological approach to fluid resuscitation. EMJ, 20:306-15.
 Hasanuddin. (2008). Mikroalbuminuri sebagai prediksi luaran pada pasien Systemic Inflamatory Response Syndrome (SIRS) pasca operasi

Page 62
                        

48
 di Unit Perawatan Intensif RS. Wahidin Sudirohusodo. Unversitas Hasanuddin. Makassar, 1-26.
 Herwanto V. & Amin Z. (2009). Sindrom disfungsi organ multipel: patofisiologi dan diagnosis. Maj Kedokt Indon, 59(11):548-54
 Johnson D. & Mayers I. (2001). Multiple organ dysfunction syndrome : a narrative review. Can J Anaest, 20:502-08.
 Keane W.F., & Eknoyan G. (1999). Proteinuria, albuminuria, risk assessment, detection, elimination (PARADE): a position paper of national of bilateral kidney foundation. AM J Kidney Dis, 33:1004-1010.
 Larosa S.P. (2002). Sepsis. Cleveland Clinical Journal of Medicine, 41: 22-
 27.
 Lobo S.M., Lobo F.R., Bota D.P, et al. C-reactive protein levels correlate with mortality and organ failure in ctitical ill patients. Chest , 123:2043-49.
 Martin G.S., Mannino D.M., Eaton S., & Moss M. (2003). The epidemiology of Sepsis in the United States from 1979 through 2000. NEJM, 348:1546-154.
 Machado R.L, David C.M., et al. (2009). Related prognostic factor in elderly patients with severe sepsis and septic shock. Rev Bras Intensiva, 21:9-17.
 MacKinnon K.L., Molnar Z. & Lowe D. (2000). Use of microalbuminuria as a predictor outcome in critical ill patients. Br J Anaesth, 84:239-41.
 MC Donald DM., Thurston G.,& Baluk P. (1999). Endothelial gaps as sites
 for plasma leakage I inflammation.Microcirculation. 6:7-22.
 Mariadi I.K. & Wibawa I.D. (2008). Hubungan antara interleukin-6 dan C-reactive protein pada sirosis hati dengan perdarahan saluran makanan bagian atas. J Penyakit Dalam, 9(3):194-202.
 Pallister I., Gosling P., & Alpar K. (1997). Prediction of post traumatic adult respiratory distress syndrome by albumin excretion rate eight hours after admission.Lippincot William & Wilkins, 42:1056-1061.
 Pavoa P. (2002). C-Reactive Protein: a valuable marker of sepsis. Intensive Care Med, 28: 235-43.

Page 63
                        

49
 Rodrigo M.D. (2003). Microalbuminuria : Is it a valid predictor of cardiovascular risk?. Cleveland Clinic Journal of Medicine,255-256.
 Sharon O. (2001). The patient with sepsis or the systemic inflammatory
 response syndrome in perioperative management. Critical care medicine. Philadelphia: Lippincott Williams & Williams, 49;602-06.
 Shivananda N. & Lesley R. (2006). Realtionship between inflammatory
 markers, metabolic and anthropometric variables in the caribean type 2 diabetic patients with and without mikrovascular complications, Journal of inflammation, 21: 1-7.
 Smith C.T., Gosling P., & Sanghare K. (2005). Microproteinuria predicts
 the severety of systemic effects of reperfusion injuri following infra renal aortic aneurysm surgery. Ann Vasc Surg, 8:1-5.
 Stephen J. (2001). From systemic inflammatory response syndrome
 (SIRS) to bacterial sepsis with shock. Crit Care, 9(1):1-10. Suka A., & Sjaiful I. (2006). Konsep baru kortikosteroid pada penanganan
 sepsis. Jakarta: Jurnal Kedokteran dan Farmasi DEXA MEDIA, 20: 177-189.
 Suwitra K. Penyakit ginjal kronik. Dalam: Sudoyo AW, Setiyohadi B., Alwi I., Simadibrata M., Setiati. S,editor. Ilmu penyakit dalam. Jakarta : Interna Publishing, .p.1035.
 Tslotou A.G., Sakorafas G.H., Anagnostopoulos G.,& Bramis J. (2005). Septic shock; current pathogenetic concepts from a clinical perspective. Med Sci Monit, 11(3):76-85.
 Vincent J. (2005). Sepsis: The Systemic Inflammatory Response in critical
 care. Mosby, Philadelphia, 5:3-10.
 Weitkamp J.H. & Asher J.L. (2005). Diagnostic use of C-reactive protein in assessment of neonatal sepsis. Neo Rev. 6:508-15.
 Zikrie B.A., & Bascom J.U. (1994). Mechanisms of multiple organ failure.in; Zikrie B.A., Oz M.C., & Carlson R.W. (eds). Reperfusion injuries and clinical capillary leak syndrome.New York: Armonk, 404:43-92.

Page 64
                        

50
 LAMPIRAN-LAMPIRAN
 Lampiran 1. Pernyataan persetujuan pasien
 PERSETUJUAN SEBELUM PERSIAPAN DIMULAI
 KORELASI MIKROALBUMINURIA DAN C-REACTIVE PROTEIN PADA
 PASIEN SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME (SIRS) DI
 UNIT PERAWATAN INTENSIF
 Yang bertandatangan dibawah ini:
 Nama/Umur :
 A l a m a t :
 Hubungan dengan pasien :
 Nama pasien :
 No. Rekam Medis :
 Menyatakan dengan sesungguhnya bahwa saya telah mendapatkan
 penjelasan dan kesempatan bertanya hal-hal yang belum saya mengerti tentang
 penelitian tersebut diatas. Penjelasan tersebut meliputi manfaat dan keuntungan
 serta efek samping dari pemeriksaan pemeriksaan kadar mikroalbuminuria dan
 CRP yang akan saya/keluarga saya dapatkan selama penelitian ini. Efek
 samping yang paling mungkin timbul adalah perdarahan ditempat insersi jarum
 untuk pengambilan sampel darah dan nyeri. Bila terjadi demikian peneliti akan
 melakukan tindakan terhadap efek samping tersebut dan memberikan obat-
 obatan sebagai penanganannya, namun secara teoritis tindakan ini kurang
 menimbulkan efek samping.
 Setelah mendapat penjelasan tersebut, dengan ini saya menyatakan secara
 sukarela ikut serta dalam penelitian ini dan saya/keluarga saya berhak mengundurkan
 diri, bila ada alasan sehubungan dengan kesehatan saya.
 Demikian pernyataan ini saya buat dengan sebenarnya, dengan penuh
 kesadaran dan tanpa paksaan.
 Saksi, 1. ………………………..... 2. ………………………….
 Makassar, ........................................... Yang Menyatakan
 (……………………….)
 Penanggung Jawab Medik, dr.Hibullah, Sp.An-KIC-KAKV Telp.08152542997 Kompleks PERDOS UNHAS Tamalanrea Blok EC No.10
 Penanggung Jawab Penelitian, dr. Usman B Telp.082187927879 JL. KANDEA II LR.118B NO.22I Makassar
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 Lampiran 2. Lembar pengumpulan data/pengamatan
 LEMBAR PENGUMPULAN DATA
 “KORELASI ANTARA MIKROALBUMINURIA DAN C-REACTIVE PROTEIN
 PADA PASIEN SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME (SIRS)
 DI UNIT PERAWATAN INTENSIF “
 Nama : RM :
 Umur : Alamat :
 Jenis kelamin : Status :
 Diagnosa :
 ANAMNESIS (autoanamnesis/heteroanamnesis)
 1. Demam :
 2. Batuk :
 3. Sesaknafas :
 4. Riwayat menderita sakit ginjal sebelumnya : ya/tidak
 Bila iya : diagnosa……….sejak………..
 5. Riwayat menderita penyakit hati sebelumnya : ya/tidak
 Bila ya : diagnosa……….sejak………..
 6. Obat-obatan :
 PEMERIKSAAN FISIS
 1. Kesadaran : GCS : E…M…V…
 2. Status gizi : Baik/ kurang/ lebih BB : TB: IMT :
 3. Tanda Vital : TD : N: P: S: VAS:
 4. Kepala : anemis ( ), ikterus ( ), sianosis ( )
 5. Paru-paru : Bunyi pernafasan ………Ronki… /… Wheezing…/…
 6. Jantung :Irama……………………….., Bising……………………………
 7. Abdomen : Hepatomegali + / - ukuran ……………………..
 Splenotmegali + / -, Schoeffner…………………
 Asites : ( )
 Kadar mikroalbuminuria :…………………………….
 Kadar CRP :………………………………….
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 Lanjutan Lampiran 2
 Lembar Pengamatan
 Data Pribadi Pasien
 I. Identitas
 Nama/Umur :(Inisial) ................./ ..........tahun
 Jenis Kelamin : L/P
 BB/TB : ............ kg/..............cm. BMI : .................. kg/m2
 Diagnosis : .............................................................................................................
 II. Anamnesis
 .........................................................................................................................................
 .........................................................................................................................................
 .........................................................................................................................................
 Riwayat penyakit hati : ada/tidak ada
 Riwayat penyakit ginjal : ada/tidak ada
 Riwayat konsumsi obat-obat : ada/tidak ada.......................................................
 III. Pemeriksaan Fisis
 Tanda Vital :
 Tekanan Darah : ........ mmHg Pernapasan : .........x/mnt
 Denyut Nadi : .........x/mnt Suhu : ..........0C VAS : ……….
 Kepala : ...........................................................................................................................
 Leher : .............................................................................................................................
 Thoraks : ..........................................................................................................................
 Abdomen : .......................................................................................................................
 Ekstremitas : ....................................................................................................................
 IV. Pemeriksaan Penunjang
 Laboratorium :
 - Darah rutin : Hb ……….. Hct ……….. Lekosit ……….. PLT ……………
 - Kimia darah: GOT ……… GPT …...... Ureum ……….Kreatinin…….. GDS
 ……...
 - Koagulasi : CT ……….. BT ………… PT ………… aPTT ………….
 - Mikroalbuminuria.........
 - C-Reactive Protein (CRP).........
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 Pemeriksaan penunjang lainnya :
 - Foto Thorax
 - EKG
 V. Diagnosis
 .......................................................................................................................................
 VI. Pengamatan :
 .............................................................................................................................
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 Lampiran 3. Contoh surat
 SURAT PERMOHONAN PERSETUJUAN
 MELAKUKAN PENELITIAN DI UPI RSWS
 Kepada Yang Terhormat:
 Teman Sejawat Dokter Perawatan Intensif
 Di -
 Tempat
 Assalamu Alaikum Wr. Wb.
 Sehubungan dengan akan dilakukan penelitian yang berjudul “Korelasi
 antara mikroalbuminuria dan C-Reactive Protein pada pasien Systemic
 Inflammatory Response Syndrome (SIRS) di Unit Perawatan Intensif“, yang
 merupakan salah satu tugaspersyaratan dalam menyelesaikan pendidikan di
 bagian Ilmu Anestesi, Perawatan Intensif dan Manajemen Nyeri Fakultas
 Kedokteran Universitas Hasanuddin.
 Maka dengan ini saya mohon persetujuan untuk melakukan penelitian tersebut
 diatas terhadap pasien yang dokter rawat.
 Atas perhatian dan kerjasamanya, saya ucapkan terima kasih.
 Wassalamu Alaikum Warahmatullahi Wabarakatuh.
 Makassar, 13 Agustus 2013
 Peneliti
 dr. Usman B
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 BAGIAN ANESTESIOLOGI, PERAWATAN INTENSIF
 DAN MANAJEMEN NYERI
 FAKULTUS KEDOKTERAN UNIVERSITAS HASANUDDIN
 ASPEK – ASPEK BIOMOLEKULER PADA SEPSIS
 OLEH :
 dr. Hisbullah, Sp.An-KIC-KAKV
 BIDANG STUDI ILMU ANESTESI DAN TERAPI INTENSIF
 FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS HASANUDDIN
 MAKASSAR
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 BAGIAN ANESTESIOLOGI, PERAWATAN INTENSIF
 DAN MANAJEMEN NYERI
 FAKULTUS KEDOKTERAN UNIVERSITAS HASANUDDIN
 REFERAT I
 NOVEMBER 2012
 SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME (SIRS)
 OLEH :
 Usman B
 PEMBIMBING:
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 dr. Abdul Wahab, Sp.An
 DIBAWAKAN SEBAGAI SALAH SATU TUGAS
 PADA PROGRAM PENDIDIKAN DOKTER SPESIALIS 1
 BIDANG STUDI ILMU ANESTESI DAN TERAPI INTENSIF
 FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS HASANUDDIN
 MAKASSAR
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