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ABSTRACT

Abstrak

Latar Belakang: Multisystem Inflammatory Syndrome in
Children (MIS-C) merupakan respon inflamasi yang melibatkan
>2 organ pasca infeksi SARS-CoV-2. Pemeriksaan marker
inflamasi dapat membantu klinisi dalam menegakkan
diagnosis dan memprediksi luaran buruk, seperti kejadian
syok. Laju endap darah (LED) merupakan marker inflamasi
yang murah dan mudah dilakukan di layanan primer yang
memiliki keterbatasan fasilitas.

Objektif: Mengetahui hubungan LED dengan kejadian syok
pada pasien MIS-C yang dirawat di RSUP Dr. M. Djamil Padang.
Metode: Jenis penelitian ini adalah analitik retrospektif
dengan menggunakan data rekam medis. Penelitian dilakukan
di RSUP Dr. M. Djamil Padang pada periode Agustus 2021-Juli
2022. Diagnosis MIS-C ditegakkan sesuai kriteria World Health
Organization (WHO). Data kemudian dianalisis dengan uji
Mann-Whitney.

Hasil: Terdapat sebanyak 32 sampel yang memenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi. Penelitian ini mendapatkan median LED
adalah 25,5 (1-117) mm/jam pada pasien MIS-C. Sebanyak
43,8% pasien mengalami syok. Uji statistik Mann-Whitney
menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan
antara nilai LED pada pasien MIS-C yang mengalami syok
dengan yang tidak (p=0,055).

Kesimpulan: Median LED pada pasien MIS-C ditemukan
meningkat melebihi batas normal. Pasien MIS-C yang
mengalami syok memiliki median nilai LED yang lebih tinggi
jika dibandingkan dengan yang tidak, namun tidak terdapat
hubungan yang signifikan antara nilai LED dengan kejadian
syok pada pasien MIS-C. Pemeriksaan LED tidak dianjurkan
sebagai marker tunggal dalam memprediksi kejadian syok
pada pasien MIS-C.

Kata kunci: Laju Endap Darah, Luaran, MIS-C, SARS-CoV-2,

Syok

Abstract

Background: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children
(MIS-C) is an inflammatory response involving > 2 organs after
SARS-CoV-2 infection. Examination of inflammatory markers can
assist clinicians in making a diagnosis and predicting adverse
outcomes, such as shock events. Erythrocyte sedimentation rate
(ESR) is a marker of inflammation that is inexpensive and easy to
perform in primary care which has limited facilities.

Objective: To determine the correlation between ESR and the
incidence of shock in MIS-C patients treated at RSUP Dr. M.
Djamil Padang.

Method: This is a retrospective analytics study using medical
records data. The research was conducted at RSUP Dr. M. Djamil
Padang in August 2021-July 2022. The diagnosis of MIS-C was
made according to the World Health Organization (WHO)
criteria. The data was then analyzed using the Mann-Whitney
test.

Results: 32 samples met the inclusion and exclusion criteria. This
study found that the median ESR was 25.5
(1-117) mm/hour in MIS-C patients. A total of 43.8% of patients
experienced shock. The Mann-Whitney statistical test showed
that there was no significant difference between ESR values in
MIS-C patients who experienced shock and those who did not
(p=0.055).

Conclusion: Median ESR in MIS-C patients was increased beyond
normal limits. MIS-C patients who experienced shock had a
higher median ESR value compared to those who did not, but
there was no significant relationship between the ESR value and
the incidence of shock in MIS-C patients. ESR examination is not
recommended as a single marker in predicting the occurrence of
shock in MIS-C patients.

Keywords: erythrocyte sedimentation rate, outcome, MIS-C,
SARS-CoV-2, shock
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Apa yang sudah diketahui tentang topik ini?

COVID-19 pada anak dapat berkembang menjadi
Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C)
yang membahayakan nyawa. Laju endap darah (LED)
merupakan pemeriksaan yang mudah, murah, dan

berpotensi sebagai marker inflamasi untuk memprediksi
luaran buruk suatu penyakit, seperti kejadian syok.

Apa yang ditambahkan pada studi ini?
Peran LED sebagai salah satu prediktor kejadian syok pada

pasien MIS-C.
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Pendahuluan

Berdasarkan data WHO pada tanggal 30
September 2022, Indonesia menduduki peringkat
ke-20 di dunia dengan kasus terkonfirmasi positif
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) sebanyak
6.431.624 dan total kematian 158.112 jiwa
(CFR 2,46%).! Total kasus terkonfirmasi positif
COVID-19 mencapai 13.8% pada anak usia 0-18
tahun. Pada tanggal yang sama, di Provinsi Sumatra
Barat terdapat 15.769 kasus anak yang telah
terkonfirmasi positif COVID-19.2 Infeksi severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) pada anak berisiko berkembang menjadi
Multisystem Inflammatory Syndrome in Children
(MIS-C) di kemudian hari.34 Pada Agustus 2020,
kasus MIS-C di Indonesia pertama kali dilaporkan.>

Multisystem Inflammatory Syndrome in Children
merupakan peradangan yang terjadi secara
bersamaan pada > 2 organ yang berbeda, seperti
pada paru-paru, jantung, ginjal, otak, mata, kulit,
dan organ pencernaan akibat infeksi SARS-CoV-2.6-
8 Manifestasi klinis dari MIS-C biasanya timbul 2-6
minggu setelah infeksi SARS-CoV-2.67910 Pasien
MIS-C biasanya datang dengan demam persisten,
sakit perut, muntah, diare, ruam kulit, lesi
mukokutan serta, pada kasus yang parah, dengan
hipotensi dan syok.!1! Hingga saat ini patogenesis
dari MIS-C masih belum diketahui dengan jelas,
tetapi diyakini bahwa sebagian besar kasus MIS-C
disebabkan oleh kondisi hiperinflamasi.10.12.13
Disregulasi imun yang dialami pasien MIS-C
mengakibatkan disfungsi endotel dan keadaan
hiperinflamasi yang dapat menyebabkan
kebocoran kapiler serta kegagalan multiorgan.
Pada kasus yang parah, peradangan yang
berlebihan akan menyebabkan kegagalan sirkulasi
yang mengakibatkan perfusi oksigen ke jaringan
menjadi tidak adekuat.14

Kondisi inflamasi sejatinya merupakan proses
alami tubuh sebagai mekanisme perlindungan
terhadap infeksi patogen.1s Infeksi awal SARS-CoV-
2 akan mengaktivasi makrofag, kemudian diikuti
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dengan stimulasi sel T-helper yang menyebabkan
pelepasan sitokin, stimulasi makrofag, neutrofil,
dan monosit. Sitokin inflamasi diproduksi sebagai
respons  imun terhadap
SARS-CoV-2.16

Pada proses inflamasi sel akan melepaskan
sitokin pro-inflamasi, seperti interleukin-1 beta
(IL-1B), interleukin-6 (IL-6), dan tumor necrosis
factor (TNF) yang selanjutnya menginduksi sel hati
untuk mensintesis acute phase protein (APP),
seperti C-reactive protein (CRP), prokalsitonin
(PCT), dan fibrinogen.17-20 Oleh karena itu, MIS-C
memiliki fitur laboratorium yang khas, yakni
meningkatnya kadar CRP, laju endap darah (LED),
dan  ferritin yang  disebabkan  kondisi
hiperinflamasi.

Konsentrasi imunoglobulin dan APP, seperti
protrombin, plasminogen, fibrinogen, CRP,
antitripsin alfa-1, dan haptoglobin yang muncul
dalam kondisi inflamasi akan meningkatkan nilai
LED, sedangkan anemia akan menurunkan nilai
LED.1821 Pada kondisi inflamasi akibat infeksi,
terjadi peningkatan jumlah protein dalam plasma
darah sehingga eritrosit saling menempel dan
mengendap lebih cepat.

Dalam keadaan normal, eritrosit memiliki
negatif ~ (potensial zeta) pada
permukaannya sehingga dapat mencegah eritrosit
yang berdekatan untuk saling menempel. Banyak
protein plasma pada keadaan inflamasi yang
memiliki muatan positif dan dapat menetralkan
muatan negatif pada permukaan eritrosit. Protein
plasma akan berikatan dengan membran eritrosit
di sekitar dan menurunkan potensial zeta sehingga
terjadi pembentukan formasi rouleaux yang
mempercepat proses sedimentasi eritrosit. Nilai
normal LED adalah < 20 mm/jam dan akan
mengalami peningkatan dalam 24 - 48 jam dari
onset inflamasi, kemudian akan menurun secara
perlahan mengikuti resolusi inflamasi.21.22

Dibandingkan penanda lainnya,
pemeriksaan laju endap darah relatif mudah dan

bawaan infeksi

muatan

inflamasi
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murah untuk dilakukan sehingga sering digunakan
dalam praktik sehari-hari. Pemeriksaan LED
berpotensi menjadi pilihan pengganti penanda
inflamasi lainnya pada pasien MIS-C di layanan
primer yang memiliki keterbatasan fasilitas jika
dibandingkan dengan rumah sakit. Meskipun LED
merupakan biomarker yang non-spesifik, LED
dapat digunakan untuk mendeteksi inflamasi
secara dini dan memantau perjalanan penyakit
dari waktu ke waktu.23-25

Berdasarkan data di atas, pemeriksaan LED
memiliki potensi sebagai penanda inflamasi pada
pasien MIS-C sehingga dapat digunakan untuk
membantu menegakkan diagnosis dan
memprediksi luaran pasien MIS-C. Penelitian ini
diharapkan dapat membantu klinisi dalam
memprediksi luaran buruk, seperti kejadian syok
dan mencegah mortalitas dan morbiditas pada
pasien MIS-C di kemudian hari.

Metode

Jenis penelitian ini adalah analitik retrospektif
untuk menganalisis hubungan LED dengan
kejadian syok pada pasien MIS-C dengan
menggunakan data sekunder berupa rekam medis
pasien terdiagnosis MIS-C yang dirawat di RSUP
Dr. M. Djamil Padang periode Agustus 2021-]Juli
2022. Populasi penelitian ini adalah seluruh pasien
anak yang didiagnosis dengan MIS-C. Sampel
penelitian ini adalah seluruh bagian dari populasi,
menggunakan teknik total sampling, yang
memenuhi kriteria inklusi, yaitu pasien yang
didiagnosis MIS-C berdasarkan Kkriteria World
Health Organization, berusia < 18 tahun, tidak
mengalami anemia, dan memiliki data rekam
medis lengkap terkait variabel yang akan diteliti.

Penelitian ini menggunakan analisis univariat
dan bivariat pada data, uji Mann-Whitney
dilakukan untuk mengetahui hubungan LED
dengan kejadian syok. Nilai p<0,05
mengindikasikan  terdapat hubungan yang
bermakna secara statistik antar dua variabel.
Penelitian ini telah lulus kaji etik dengan
nomor surat: L.B.02.02/5.7/538/2022 dan institusi
yang mengeluarkan adalah Health Research Ethics
Committee RSUP Dr. M. Djamil Padang.

Hasil

Terdapat sebanyak 32 sampel yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi. Karakteristik dan
luaran subjek penelitian dapat dilihat pada Tabel 1.

https://doi.org/10.25077/jikesi.v5i1.1094

Berdasarkan Tabel 1, kejadian MIS-C paling
banyak terjadi pada laki-laki (56,3%), kelompok
usia 1-5 tahun (37,5%), dan kelompok gizi kurang
dan gizi buruk (40,6%). Sebanyak 43,8% pasien
mengalami syok dan angka mortalitas dalam

penelitian ini adalah 15,6%.
Tabel 1. Karakteristik dan Luaran Subjek Penelitian

Karakteristik dan Luaran f %
Jenis Kelamin
Laki-laki 18 56,3
Perempuan 14 43,8
Usia
<1 tahun 5 15,6
1-5 tahun 12 37,5
6-10 tahun 7 21,9
> 10 tahun 8 25
Status Gizi
Gizi baik 12 37,5
Gizi kurang dan Gizi buruk 13 40,6
Gizi lebih dan Obesitas 7 21,9
Syok
Ya 14 43,8
Tidak 18 56,3

Tabel 2 menunjukkan median LED pada pasien
MIS-C meningkat dari batas normal, yakni
25,5 mm/jam dengan nilai minimum 1mm/jam
dan maksimum 117 mm/jam.

Tabel 2. Hasil Pemeriksaan Laju Endap Darah

Marker Inflamasi Median (min-max)

LED (mm/jam) 25,5 (1-117)

Berdasarkan grafik box plot pada Gambar 1, nilai
median LED pada pasien MIS-C yang mengalami
syok (43 mm/jam) lebih tinggi jika dibandingkan
dengan yang tidak (19,5 mm/jam).
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Gambar 1. Grafik Box Plot Perbedaan Nilai LED
Berdasarkan Kejadian Syok
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Untuk menganalisis hubungan nilai LED dengan
kejadian syok pada pasien MIS-C dilakukan uji
Mann-Whitney karena data LED tidak terdistribusi
normal. Hubungan LED dengan kejadian syok
dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Hubungan Nilai LED dengan Kejadian Syok pada

pasien MIS-C
Variabel - LED, p-value
Median (min-max)
Syok
Ya 43 (5-83) 0,055*
Tidak 19,5 (1-117)

* Uji Mann-Whitney

Berdasarkan Tabel 3, tidak ditemukan
perbedaan yang signifikan secara statistik antara
nilai LED pada kelompok MIS-C yang mengalami
syok dengan yang tidak mengalami syok
(p=0,055, p>0,05).

Pembahasan
Karakteristik dan Luaran Subjek Penelitian

Kejadian Multisystem Inflammatory Syndrome in
Children (MIS-C) lebih banyak terjadi pada laki-laki
(56,5%) dibandingkan dengan perempuan
(43,5%) dalam penelitian ini. Hasil penelitian ini
sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh
Feldstein dkk. pada tahun 2021 di Amerika Serikat
yang menunjukkan bahwa dari 539 pasien MIS-C,
312 (57,9%) pasien berjenis kelamin laki-laki dan
227 (42,1%) berjenis kelamin perempuan.z6
Penyebab perbedaan prevalensi antara laki-laki
dan perempuan belum diketahui secara pasti,
namun kemungkinan perbedaan
disebabkan oleh banyak faktor. Perbedaan respon
imun antara laki-laki dan perempuan dipengaruhi
oleh hormon seks dan kromosom X. Ekspresi
reseptor angiotensin converting enzyme 2 (ACE2)
yang memediasi fusi virus SARS-CoV-2 ke dalam
sel juga ditemukan lebih banyak pada laki-laki
dibandingkan perempuan.?’

Penelitian ini mendapatkan kelompok usia yang
paling banyak mengalami MIS-C adalah kelompok
usia 1-5 tahun (37,5%). Hasil yang berbeda
ditemukan dalam tinjauan sistematis yang
dilakukan oleh Lee et al. di Korea pada tahun 2022
yang menunjukkan bahwa prevalensi pasien MIS-C
yang berusia 1-5 tahun adalah 11% dan pada
pasien yang berusia > 10 tahun adalah 35,7%.28
Dalam penelitian yang dilakukan di Turki oleh
Alkan dkk. pada tahun 2021, tidak didapatkan
perbedaan yang bermakna pada masing-masing

tersebut
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kelompok usia (p > 0,05), MIS-C cenderung dapat
terjadi pada seluruh kelompok usia anak, terutama
yang berusia > 5 tahun.??

Berbeda dengan penelitian Dufort dkk. di New
York yang menunjukkan bahwa kelainan gizi
terbanyak adalah obesitas (29%), dalam penelitian
ini kelainan gizi terbanyak adalah gizi kurang
(29%).30 Perbedaan ini mungkin terjadi karena
keadaan sosioekonomi yang berbeda-beda di
setiap negara. Dibandingkan negara maju, negara
berkembang menghadapi tantangan yang lebih
berat dalam memastikan semua anak untuk
mendapatkan asupan nutrisi yang adekuat.3!

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
sebanyak 43,8% sampel mengalami syok. Hasil ini
serupa dengan penelitian Whittaker et al. pada
tahun 2020 yang menyatakan bahwa 50% pasien
MIS-C mengalami syok. Banyak pasien MIS-C yang
datang dengan kondisi sangat parah sehingga
membutuhkan perawatan intensif di pediatric
intensive care unit (PICU). Pada kasus yang parah,
pasien MIS-C biasanya datang dengan keadaan
hipotensi dan syok.!! Mekanisme cedera jantung
dan syok akibat SARS-CoV-2 belum diketahui
secara pasti namun terdapat teori yang
menyatakan bahwa peradangan miokard terjadi
karena pelepasan sitokin yang berlebihan.
Pelepasan sitokin yang berlebihan ini diduga
menjadi penyebab utama disfungsi multiorgan
yang berdampak buruk, termasuk disfungsi
miokard dan fungsi sistem organ vital lainnya.13:32
Pada kasus yang parah, peradangan yang
berlebihan akan menyebabkan kegagalan sirkulasi
yang mengakibatkan perfusi oksigen ke jaringan
menjadi tidak adekuat. Terdapat banyak faktor
yang dapat mempengaruhi luaran buruk pada
pasien MIS-C, seperti akses yang terbatas ke
layanan Kkesehatan, ketersediaan fasilitas PICU,
konsultasi yang tertunda,
kardiovaskular yang membutuhkan tatalaksana
khusus pada pasien, dan
diagnosis.33

keterlibatan

keterlambatan

Profil Laju Endap Darah Pasien MIS-C

Dalam penelitian ini median LED ditemukan
meningkat melebihi batas normal, yakni sebesar
25,5 mm/jam dengan nilai minimum 1 mm/jam
dan maksimum 117 mm/jam. Sebuah scoping
review yang dilakukan oleh Panigrahy dkk
mendapatkan hasil bahwa nilai median LED untuk
semua penelitian berkisar dari sekitar upper limit
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of normal (ULN) hingga lebih dari enam kali ULN
dan interquartile range (IQR) terbesar dilaporkan
sebesar 24-130 mm/jam dengan median
69 mm/jam. Tinjauan sistematis oleh Tang et al
mendapatkan bahwa sebagian besar marker
inflamasi meningkat pada pasien MIS-C, seperti
LED, CRP, prokalsitonin, ferritin, dan IL-6.34

Saat virus masuk ke dalam sel host, proliferasi
virus menyebabkan peradangan agresif.16 Selama
proses inflamasi, makrofag, monosit, dan sel
lainnya yang teraktivasi secara berlebihan akan
memicu pelepasan sejumlah sitokin pro-
inflamasi.35  Sitokin tersebut mempengaruhi
produksi APP, seperti CRP, PCT, dan fibrinogen
oleh hepatosit sebagai respons terhadap
kerusakan atau gangguan pada jaringan.3¢
Meningkatnya protein plasma dan konsentrasi
imunoglobulin dalam darah kemudian
meningkatkan LED.2! Protein plasma yang
memiliki muatan positif dapat menetralkan
muatan negatif pada permukaan eritrosit sehingga
akan  menurunkan  potensial zeta dan
mempercepat pembentukan formasi rouleaux yang
meningkatkan LED.22

Hubungan LED dengan Kejadian Syok pada
MIS-C

Penelitian ini mendapatkan median nilai median
LED pada pasien MIS-C yang mengalami syok
(43 mm/jam) lebih tinggi jika dibandingkan
dengan yang tidak mengalami syok
(19,5 mm/jam), tidak ditemukan
perbedaan yang bermakna secara statistik
(p > 0,05). Hasil dalam penelitian ini sejalan
dengan penelitian Dragoescu dkk. pada tahun 2021
di Romania yang mendapatkan bahwa tidak
terdapat perbedaan nilai LED yang signifikan pada
luaran pasien sepsis. Dalam penelitian tersebut
tidak terdapat perbedaan rerata nilai LED yang
bermakna antara pasien sepsis yang mengalami
syok dengan yang tidak mengalami syok (p >
0,05).37

Penelitian Kurt dkk. mengenai kontribusi LED
dalam memprediksi luaran pasien COVID-19
menyimpulkan bahwa LED meningkat pada pasien
COVID-19 dengan adanya pneumonia dan keadaan
penyakit yang lebih parah, tetapi bukan
merupakan indikator prognostik. Nilai sensitivitas
dan spesifisitas untuk pneumonia, kebutuhan
perawatan intensif, dan mortalitas pada LED lebih
rendah jika dibandingkan dengan CRP.38 Laju

namun

https://doi.org/10.25077/jikesi.v5i1.1094

endap darah adalah marker inflamasi tidak
langsung yang akan meningkat pada pasien dengan
kondisi inflamasi, seperti infeksi, kanker, atau
autoimun.?224 Laju endap darah dapat dipengaruhi
oleh berbagai faktor, seperti faktor teknis di
laboratorium, faktor sel darah merah, dan faktor
plasma. Tingginya konsentrasi imunoglobulin dan
protein fase akut dalam plasma pada kondisi
inflamasi dapat meningkatkan nilai LED.22 Berbeda
dengan CRP dan prokalsitonin yang meningkat
lebih cepat saat terjadi peradangan, LED akan
meningkat dalam 24-48 jam dari onset inflamasi
dan mencapai puncaknya secara bertahap,
kemudian turun kembali secara perlahan sesuai
dengan resolusi inflamasi.*# Peningkatan laju
endap darah sangat dipengaruhi oleh kadar
fibrinogen dalam darah yang memiliki waktu
paruh sekitar satu minggu. Peningkatan LED dapat
bertahan lebih lama, meskipun rangsangan
inflamasi telah berhenti. Oleh karena itu,
pemeriksaan LED memiliki keunggulan sebagai
marker inflamasi pada peradangan kronis jika
dibandingkan dengan peradangan akut.3?

Simpulan

Median LED ditemukan meningkat melebihi
batas normal pada pasien MIS-C, namun tidak
ditemukan hubungan yang bermakna antara nilai
LED dengan kejadian syok pada pasien MIS-C yang
dirawat di RSUP Dr. M. Djamil Padang. Meskipun
tidak bermakna secara signifikan, nilai LED
memang terbukti meningkat pada pasien MIS-C,
sehingga pemeriksaan LED dapat digunakan
sebagai salah satu marker inflamasi dalam
memprediksi syok pada pasien MIS-C. Sebaiknya
pemeriksaan LED dikombinasikan bersama
biomarker inflamasi lainnya yang memiliki
sensitivitas dan spesifisitas yang lebih tinggi untuk
memprediksi luaran buruk, seperti kejadian syok.

Ucapan Terima Kasih

Ucapan terima kasih peneliti sampaikan kepada
seluruh pihak yang turut membantu dalam
menyelesaikan dan menyempurnakan penelitian
ini.
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