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KATA PENGANTAR

Myeloperoksidase (MPO) adalah enzim yang berada di dalam lekosit, bagian
dari kaskade Reactive Oxygen Species (ROS) (Puggia et al., 2018). Inflamasi
memiliki peran utama dalam merespon injury jantung yang merupakan awal
proses terjadinya gagal jantung. Inflamasi kronik memiliki peran terhadap
patofisiologi gagal jantung pada anak. Terjadinya remodeling miokardium,
disfungsi endotel, dan kerusakan vaskuler perifer. MPO merupakan enzim yang
dihasilkan oleh neutrofil dan monosit yang memiliki kemampuan menginduksi
kerusakan oksidatif jaringan. MPO berhubungan dengan aktivasi dan
pembentukan lekosit secara terus menerus pada sel yang infark. Semakin lama,
hal ini mempotensiasi terjadinya cascade inflamasi. Pada waktu yang sama,
produk oksidasi MPO (hipoklorit) mengaktivasi enzim proteolitik dan memecah
matriks ekstraseluler sehingga menghasilkan remodeling ventrikel yang
merugikan sehingga jatuh pada kondisi gagal jantung.

Tesis ini disusun untuk memenuhi salah satu persyaratan dalam
menyelesaikan program studi [lmu Kedokteran Klinik jenjang magister Fakultas
Kedokteran Universitas Airlangga Surabaya. Studi ini nanti diharapkan dapat
menjadi pionir untuk mengeksplorasi lebih dalam terkait myeloperoksidase pada
anak dengan penyakit jantung bawaan maupun jenis penyakit jantung lainnya.
Penelitian ini sudah seoptimal mungkin dilakukan dan menjadikan karya ilmiah
dengan baik, namun masih banyak kekurangan sehingga saran dan kritik yang

bersifat konstruktif akan diterima dengan senang hati guna perbaikan.

Penulis
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RINGKASAN

HUBUNGAN KADAR SERUM MYELOPEROKSIDAE DENGAN
KEPARAHAN GAGAL JANTUNG PADA ANAK

Ratih Kumala Sari

Gagal jantung pada anak merupakan masalah kesehatan utama yang menjadi
perhatian global saat ini. Penyebab dan mekanisme gagal jantung pada anak dan
dewasa berbeda signifikan. Studi terbaru menyebutkan adanya peran inflamasi
dan stres oksidatif pada patofisiologi gagal jantung. Dikatakan bahwa stres
oksidatif merupakan bagian penting dalam perkembangan patologi jantung.
Risiko gagal jantung sebesar lebih dari 100 kali lipat ditemukan pada pasien
dengan penyakit jantung bawaan utamanya tipe asianotik pirau kiri ke kanan.
Inflamasi kronik memiliki peran dalam patofisiologi gagal jantung, meliputi
remodeling miokardium, disfungsi endotel, dan kerusakan vaskuler perifer.
Inflamasi yang masif menyebabkan ketidakseimbangan status redoks sehingga
menghasilkan banyak Reactive Oxygen Species (ROS). Myeloperoksidase (MPO)
merupakan enzim yang berada di dalam lekosit, bagian dari kaskade ROS.
Beberapa studi menyebutkan bahwa terdapat peningkatan kadar plasma MPO
pada pasien dengan gagal jantung dan berhubungan dengan perburukan penyakit.
Mekanisme dan peran MPO pada gagal jantung pada anak belum banyak diteliti.

Pada studi ini, peneliti termotivasi untuk meneliti kadar serum MPO dan
hubungannya dengan keparahan gagal jantung pada anak. Penelitian ini adalah
jenis penelitian observasional analitik dengan desain penelitian potong lintang
yang dilakukan di Poli Pusat Pelayanan Jantung Terpadu (PPJT) Anak dan
Instalasi Rawat Inap Anak (IRNA) RSUD Dr. Soetomo Surabaya mulai bulan
Oktober sampai Desember 2021. Penentuan kadar MPO secara kuantitatif
dilakukan menggunakan pemeriksaan enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) kit tipe sandwich sesuai dengan protokol manufaktur dengan merk
abbexa®, Human Myeloperoxidase ELISA Kit dan penegakan diagnosis gagal
jantung menggunakan Pediatric Heart Failure Score.

Total sampel pada penelitian ini yang memenuhi kriteria inklusi sebanyak 21
subjek dengan 5 subjek dengan PJB asianotik pirau kiri ke kanan tidak gagal
jantung, 10 dengan gagal jantung ringan, dan 6 dengan gagal jantung sedang.
Jenis kelamin perempuan lebih banyak dibandingkan laki-laki dengan median usia
93 bulan. Jenis PJB asianotik pirau kiri ke kanan terbanyak adalah VSD, diikuti
oleh PDA dan ASD. Variabel MPO dengan data berupa numerik dilakukan uji
normlitas data terlebih dahulu dengan menggunakan uji Shapiro-Wilk. Tidak
didapatkan perbedaan kadar serum MPO pada subjek anak dengan PJB asianotik
dan gagal jantung dengan subjek anak dengan PJB asianotik tanpa gagal jantung
(p=0,483). Median kadar serum MPO pada anak PJB asianotik tanpa gagal
jantung adalah sebesar 27,6 (3,3-68,4) pg/ml, sedangkan pada anak PJB asianotik
dengan gagal jantung adalah sebesar 36,25 (7,3-390) pg/ml. Pada uji multivariat
menggunakan Kruskal Wallis test untuk melihat perbedaan kadar serum MPO
dengan derajat gagal jantung pada anak, tidak didapatkan perbedaan signifikan
nilai kadar serum MPO pada anak dengan PJB asianotik yang dibedakan
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berdasarkan derajat keparahan gagal jantung (p=0,620). Tidak didapatkan
hubungan antara kadar serum MPO dengan keparahan gagal jantung pada anak
(p=0,886).

Penelitian tentang MPO pada anak dengan PJB asianotik belum ada
sebelumnya. Dengan adanya penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar bagi
peneliti untuk melakukan studi lebih dalam terkait kadar serum MPO pada anak
dengan PJB. Studi ini menjadi dasar nilai MPO pada anak dengan PJB asianotik
tanpa gagal jantung dengan anak dengan PJB asianotik dan gagal jantung.

X1V
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SUMMARY

CORRELATION BETWEEN SERUM MYELOPEROXIDASE WITH
THE SEVERITY OF HEART FAILURE IN CHILDREN

Ratih Kumala Sari

Heart failure in children is a global major health problem nowadays. The
etiologies and mechanisms of heart failure in children and adults is significantly
different. Recent studies suggest the role of inflammation and oxidative stress in
the pathophysiology of heart failure. Oxidative stress is an important part in the
development of cardiac pathology. A more than 100-fold risk of heart failure was
found in children with Congenital Heart Disease (CHD), primarily the acyanotic
type of left to right shunt. Chronic inflammation as an important role in the
pathophysiology of heart failure, including myocardial remodeling, endothelial
dysfunction, and peripheral vascular damage. Massive inflammation causes an
imbalance of redox status resulting in many Reactive Oxygen Species (ROS).
Myeloperoxidase (MPO) is an enzyme presenting in leukocytes, part of the ROS
cascade. Several studies suggest that increasing of plasma MPO level in patient
with heart failure is associated with the worsening of the disease. The mechanism
and role of MPO in children with heart failure has not been widely studied.

In this study, authors were motivated to investigate serum MPO level and its
correlation with the severity of heart failure in children. This research is an
analytic observational study with cross sectional design conducted at Pediatric
Pusat Pelayanan Jantung Terpadu (PPJT) and pediatric ward RSUD Dr Soetomo
Surabaya during October to December 2021. Quantitative determination of MPO
levels was examined by using sandwich-type enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA) kit according to the manufacturing protocol with the Abbexa®
brand. Pediatric Heart Failure Score was employed to diagnose heart failure in
children.

The total samples in this study which met the inclusion criteria were 21
subjects, consists of 5 subjects with left to right shunt acyanotic CHD without
heart failure, 10 subjects with mild heart failure, and 6 subjects with moderate
heart failure. Girls were more frequent than boys with a median age of 93 months
old. The most common type of left to right shunt acyanotic CHD was VSD,
followed by PDA and ASD. The MPO variables was numeric data. Normality
data test was performed by Saphiro-Wilk test. There was no significantly
differences between MPO levels in pediatric subjects with acyanotic CHD and
heart failure with children subjects with acyanotic CHD without heart failure
(p=0.483). The value of serum MPO levels in acyanotic CHD without heart
failure was 27.6 (3.3-68.4) pg/ml, while in acyanotic CHD with heart failure was
36.25 (7.3-390) pg/ml. In the multivariate test using Kruskal Wallis test, there was
no differences in the value of serum MPO level in children with acyanotic CHD
which was distinguished by the severity of heart failure (p=0.620). There was no
correlation between serum MPO levels with the severity of heart failure in
children (p=0.886).
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No recent studies about MPO in children with acyanotic CHD. This research
is expected to be the basis for researchers to conduct comprehensively studies
related to serum MPO levels in children with CHD. This study presents the base
of MPO value in children with acyanotic CHD with and without heart failure.
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ABSTRAK

Latar Belakang: Gagal jantung pada anak merupakan masalah kesehatan utama
global. Penyakit Jantung Bawaan (PJB) salah satu penyebab gagal jantung
terbanyak pada anak. Inflamasi berperan pada proses gagal jantung.
Myeloperoksidase (MPO) termasuk dalam kaskade inflamasi.

Tujuan: Menganalisis hubungan antara kadar serum MPO dengan keparahan
gagal jantung pada anak.

Metode: Studi analitik observasional dengan desain potong lintang yang
dilakukan pada anak usia 1 bulan-18 tahun dengan PJB asianotik pirau kiri ke
kanan dengan gagal jantung dan yang tidak gagal jantung di poli PPJT anak dan
IRNA RSUD Dr Soetomo Surabaya selama Oktober sampai Desember 2021.
Analisis univariat menggunakan chi square. Analisis bivariat menggunakan Mann
Whitney test. Kruskal Wallis test digunakan untuk analisis. Uji korelasi
menggunakan koefisien korelasi Spearman’s test dengan nilai signifikansi p<0,05.

Hasil: Sejumlah 21 subjek memenuhi kriteria inklusi dengan 71,4% perempuan.
Median usia adalah 93 bulan. Jenis PJB asianotik pirau kiri ke kanan terbanyak
adalah VSD, diikuti oleh PDA dan ASD. Gizi kurang didapatkan 42,9% dan
terdapat 1 subjek dengan gizi lebih. Terdapat 23,8% subjek tidak gagal jantung.
Gagal jantung ringan sebanyak 48% dan 28% adalah gagal jantung sedang.
Median nilai kadar serum MPO pada anak PJB asianotik tanpa gagal jantung
adalah sebesar 27,6 (3,3-68,4) pg/ml, sedangkan pada anak PJB asianotik dengan
gagal jantung adalah sebesar 36,25 (7,3-390) pg/ml. tidak didapatkan perbedaan
signifikan nilai kadar serum MPO pada anak dengan PJB asianotik yang
dibedakan berdasarkan derajat keparahan gagal jantung (p=0,620). Tidak
didapatkan hubungan antara kadar serum MPO dengan keparahan gagal jantung
pada anak (p=0,886).

Kesimpulan: Tidak didapatkan hubungan kadar serum MPO dengan keparahan
gagal jantung pada anak.

Kata kunci: myeloperoksidase, gagal jantung, PJB asianotik, anak
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ABSTRACT
Background: Heart failure in children is a global major health problem.
Congenital Heart Disease (CHD) is one of the etiology of heart failure in children.
Inflammation is an important role in pathophysiology of heart failure.
Myeloperoxidase (MPO) included to the inflammation cascade.

Objective: to analyze correlation between serum MPO with the severity of heart
failure in children.

Methods: This observational analytic study with cross sectional study design was
conducted on children aged 1 month-18 years with an acyanotic CHD left to right
shunt with or without heart failure at Pediatric Pusat Pelayanan Jantung Terpadu
(PPJT) and pediatric ward RSUD Dr Soetomo Surabaya during October to
December 2021. Univariate analysis used chi square. Bivariate analysis used
Mann Whitney test. Kruskal Wallis test employed to multivariate analysis.
Correlation test used Spearman’s test correlation coefficient with significance
value was p<0.05.

Results: A total of 21 subjects met inclusion criteria, with 71,4% was girl.
Median age was 93 months old. The most common type of left to right shunt
acyanotic CHD was VSD, followed by PDA and ASD. There were 42.9%
subjects in moderate malnutrition and 1 subject was overweight. Moderate heart
failure was in 28% of subjects and 48% of subjects were mild heart failure. There
were 23.8% of subjects without heart failure. The median value of serum MPO
levels in acyanotic CHD without heart failure was 27.6 (3.3-68.4) pg/ml, while in
acyanotic CHD with heart failure was 36.25 (7.3-390) pg/ml. There was no
differences in the value of serum MPO level in children with acyanotic CHD
which was distinguished by the severity of heart failure (p=0.620). There was no
correlation between serum MPO levels with the severity of heart failure in
children (p=0.886).

Conclusion: There was no correlation between serum MPO levels with the
severity of heart failure in children.

Keyword(s): myeloperoxidase, heart failure, congenital heart disease, children
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