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ABSTRAK

Kejang demam adalah penyebab kejang paling umum pada anak dan sering menjadi penyebab rawat inap di rumah sakit
secara darurat. Studi pendahuluan pada anak menunjukkan bahwa jaringan sitokin diaktifkan dan mungkin berperan
dalam patogenesis kejang demam namun, signifikansi klinis yang tepat masih belum jelas. Penelitian ini bertujuan untuk
membuktikan hubungan antara kadar TNF-a plasma dengan kejang demam sederhana. Penelitian cross sectional
dilakukan pada Maret-April 2014 di Departemen liImu Kesehatan Anak Rumah Sakit Umum dr. Saiful Anwar Malang.
Terdapat 38 subjek yang memenuhi kriteria inklusi, 19 pasien kejang demam sederhana dan 19 pasien demam tanpa
kejang (usia 6 bulan-5 tahun). Kadar TNF-a plasma diperiksa dengan ELISA. Analisis Independent t test menunjukkan tidak
terdapat perbedaan bermakna karakteristik subjek, suhu rektal dan kadar lekosit. Analisis Mann-Whitney menunjukkan
tidak terdapat perbedaan bermakna karakteristik subjek jenis kelamin dan kadar CRP. Kejang demam lebih banyak
ditemukan pada usia yang lebih muda dibandingkan demam tanpa kejang. Hasil Independent t test juga menunjukkan
terdapat perbedaan bermakna antara kadar TNF-a plasma kelompok kejang demam sederhana dan kelompok demam
tanpa kejang (p=0,002). Hasil uji Spearman menunjukkan terdapat korelasi negatif sedang yang bermakna antara kadar
TNF-a plasma kelompok kejang demam sederhana dan kelompok demam tanpa kejang (r=-0,533; p=0,001). Dapat
disimpulkan bahwa terdapat hubungan antara kadar TNF-a plasma dengan terjadinya kejang demam sederhana.

Kata Kunci: Anak, kejang demam sederhana, TNF-a plasma

ABSTRACT

Febrile seizures are the most common cause of convulsions in children and frequently cause hospitalization on emergency
basis. Preliminary studies in children suggest that the cytokine network is activated and may have a role in the
pathogenesis of febrile seizures, but the precise clinical significance remains unclear. This study aims to establish a
relationship between plasma levels of TNF-a and simple febrile seizures. Cross-sectional study was conducted from March
to April 2014 at Department of Pediatrics Saiful Anwar Hospital. There were 38 samples that met the inclusion criteria; 19
patients of simple febrile seizures and 19 patients of febrile without seizures (ages 6 months to 5 years). Plasma levels of
TNF-o were examined with ELISA. Independent t test analysis showed no significant differences in subject characteristics,
rectal temperature and leukocyte levels. Mann-Whitney analysis showed no significant differences in subject
characteristics of gender and CRP levels. Simple febrile seizures are more common in younger age than febrile without
seizures. Independent t test results also show that there are significant differences between plasma levels of TNF-a simple
febrile seizures group and febrile without seizures group (p=0,002). Spearman's test results show there is a significant
negative correlation between plasma levels of TNF-a group of simple febrile seizures and febrile without seizures group
(r=-0,533, p=0,001). It can be concluded that there is a relationship between plasma levels of TNF-a with simple febrile
seizures.
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PENDAHULUAN

Kejang demam adalah penyebab kejang paling umum
pada anak dan sering menjadi penyebab rawat inap di
rumah sakit secara darurat (1). Kejang demam
didefinisikan sebagai kejang pada anak usia 6 bulan
sampai 5 tahun disertai demam, tanpa bukti infeksi sistem
saraf pusat yang mendasari. Puncak kejang demam terjadi
pada usia 18 bulan (2). Kejang demam adalah bentuk
paling umum dari kejang masa kanak-kanak, terjadi pada
2-5% anak di Amerika Serikat (3). Di Eropa dan Amerika
Serikat 2-5% anak (lebih sering terjadi pada anak laki-laki)
mengalami setidaknya satu kali kejang demam sebelum
usia 5 tahun. Meski studi pendahuluan di India
menyebutkan hingga 10% anak mengalami kejang
demam, data terakhir menunjukkan bahwa angka
kejadian di India mirip dengan di Barat (1). Kejang demam
terjadi pada 2-4% anak diIndonesia (4).

Diagnosis kejang demam pada dasarnya berdasarkan
temuan klinis dan deskripsi yang diberikan oleh orangtua.
Meskipun sebagian besar kejang demam adalah ringan
dan terkait dengan penyakit virus yang ringan, sangat
penting bahwa anak segera dievaluasi untuk mengurangi
kecemasan orangtua dan untuk mengidentifikasi
penyebab demam (1). Kejang demam sederhana adalah
kejang general (tanpa gerakan fokal) yang berlangsung
kurang dari 15 menit dan hanya terjadi sekali selama
periode 24 jam dari demam pada anak yang secara
neurologis normal (1). Sebagian besar kejang demam
adalah kejang demam sederhana, namun kejang demam
dengan onset fokal, durasi berkepanjangan, atau yang
terjadi lebih dari sekali pada penyakit demam yang sama
dianggap sebagai kejang demam kompleks (3). Setelah
kejang demam awal (sederhana atau kompleks), tiga
sampai dua belas persen anak berkembang menjadi
epilepsisaatremaja(1).

Patofisiologi kejang demam masih belum jelas, tetapi
faktor genetik memainkan peran utama dalam
kerentanan kejang. Kejadian kejang demam dipengaruhi
oleh usia dan maturitas otak. Postulat ini didukung oleh
fakta bahwa sebagian besar (80-85%) kejang demam
terjadi antara usia 6 bulan dan 5 tahun, dengan puncak
insiden pada 18 bulan. Meskipun mekanisme peningkatan
kerentanan ini tidak jelas, model hewan menunjukkan
bahwa terdapat peningkatan eksitabilitas neuron selama
maturasi otak normal. Studi pendahuluan pada anak
menunjukkan bahwa jaringan sitokin diaktifkan dan
mungkin memiliki peran dalam patogenesis kejang
demam. Meskipun demikian, signifikansi klinis yang tepat
dari penelitian inimasih belum jelas (1).

Sistem imunitas tubuh dan sistem saraf perifer serta
sentral selalu berkomunikasi melalui perantara dan sinyal
molekul yang dikeluarkan, seperti sitokin, neuropeptida,
neurohormon dan neurotransmiter. Kejang didefinisikan
sebagai tampaknya tanda dan gejala yang memicu
aktivitas neuron abnormal yang berlebihan di otak. Sistem
saraf pusat, melalui blood-brain barrier, membatasi aliran
sel-sel yang diaktifkan dan mediator-mediator inflamasi
yang dilepaskan dari sistem perifer menuju parenkim
otak. Kejang tidak hanya menginduksi ekspresi sitokin di
dalam otak, tetapi juga di perifer (5). Bukti terbaru
menunjukkan bahwa molekul pro-inflamasi dan anti-
inflamasi disintesis selama aktivitas epileptik pada sel-sel
glial di daerah sistem saraf pusat dimana kejang dimulai
dan menyebar. Molekul-molekul ini dikeluarkan dan
berinteraksi dengan reseptor spesifik pada neuron.
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Karena berbagai sitokin telah ditunjukkan mempengaruhi
eksitabilitas neuron, hal ini menyebabkan hipotesis bahwa
sitokin mungkin berperan dalam mengubah transmisi
sinaptik dalam kondisi epileptik. Studi ini menunjukkan
bahwa molekul pro-inflamasi dan anti-inflamasi lainnya
yang dihasilkan dalam sistem saraf pusat mungkin
berperan dalam patofisiologi kejang (6). Aktivasi jaringan
sitokin pro-inflamasi dan anti-inflamasi tampaknya
berperan dalam kejang demam (7).

Menurut Haberlandt pasien kejang demam mengalami
peningkatan konsentrasi TNF-a plasma secara signifikan
dibandingkan pasien dengan demam saja (8). Menurut
Choi kadar TNF-a serum tidak berbeda antara pasien
kejang demam dan kontrol hanya demam (9). Dari
beberapa penelitian terdahulu masih perlu dilakukan
penelitian untuk memastikan kadar TNF-a plasma sebagai
biomarker dalam memprediksi terjadinya kejang demam.
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk membuktikan
hubungan antara kadar TNF-a plasma dengan terjadinya
kejang demam sederhana.

METODE

Dilakukan penelitian cross sectional dengan pengambilan
sampel consecutive sampling pada bulan Maret sampai
April 2014 pada pasien kejang demam sederhana dan
pasien demam tanpa kejang yang memenuhi kriteria
inklusi di Departemen Iimu Kesehatan Anak Rumah Sakit
Umum Dr. Saiful Anwar Malang. Kriteria inklusi adalah
kejang demam sederhana, usia 6 bulan sampai 5 tahun,
suhu rektal >38°C, darah diambil <12 jam dari awal kejang,
inform concent dari orangtua pasien, dan tidak ada
penyebab lain dari kejang selain demam. Berdasarkan
hasil perhitungan besar sampel maka diperoleh minimal
sampel adalah 19 pasien untuk setiap kelompok (10).
Terdapat 38 sampel terdiri dari 19 pasien kejang demam
sederhana dan 19 pasien demam tanpa kejang.
Pengambilan sampel darah dilakukan saat pasien datang di
Instalasi Gawat Darurat Rumah Sakit Umum dr. Saiful
Anwar Malang. Pengambilan dilakukan oleh paramedis
yang terlatih. Volume darah yang diambil 2 ml dicampur
dengan EDTA sebagai antikoagulan. Sampel darah segar
disimpan dalam cool box, dipertahankan suhunya 4°C dan
dengan segera dikirim ke Laboratorium Biomedik Fakultas
Kedokteran Universitas Brawijaya Malang untuk diperiksa
kadar TNF-a dengan cara ELISA.

Variabel yang diamati adalah kadar TNF-a pada pasien
kejang demam sederhana dan pasien demam tanpa
kejang. Kadar TNF-a plasma diukur dengan teknik ELISA
dengan satuan pg/ml. Data kadar TNF-a dilakukan uji
normalitas data. Hasil uji normalitas data digunakan
sebagai dasar menentukan uji statistik untuk mengetahui
adanya perbedaan dan korelasi kadar TNF-a. Jika sebaran
data normal, maka digunakan uji Independent t test. Jika
sebaran data tidak normal, maka digunakan uji Mann-
Whitney. Selanjutnya digunakan uji korelasi Spearman.
Dianggap bermakna bila nilai p <0,05 (11). Analisis statistik
diolah dengan SPSS 15.

HASIL

Pada penelitian ini didapatkan 38 subjek dalam 2
kelompok yaitu 19 pasien dalam kelompok kejang demam
sederhana dan 19 pasien dalam kelompok demam tanpa
kejang. Data karakteristik dasar subjek penelitian pada
kelompok kejang demam sederhana dan kelompok
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demam tanpa kejang tertera pada Tabel 1.

Tabel 1 menunjukkan bahwa kelompok kejang demam
sederhana mayoritas berjenis kelamin laki-laki yaitu 13
dari 19 anak, sedangkan kelompok demam tanpa kejang
mayoritas berjenis kelamin perempuan yaitu 10 dari 19
anak. Rerata usia pada kelompok kejang demam
sederhana adalah 20,68 bulan dan pada kelompok
demam tanpa kejang adalah 35,47 bulan. Rerata suhu
rektal pada kelompok kejang demam sederhana adalah
38,79°C, sedangkan pada kelompok demam tanpa kejang
adalah 38,81°C. Rerata leukosit pada kelompok kejang
demam sederhana adalah 9.200mg/dl dan kelompok
demam tanpa kejang adalah 8.517mg/dl. Rerata CRP pada
kelompok kejang demam sederhana adalah 0,98 mg/dl,
sedangkan pada kelompok demam tanpa kejang adalah
0,69mg/dl. Secara keseluruhan tidak ditemukan
perbedaan bermakna karakeristik dasar subjek pada
kelompok kejang demam sederhana dan demam tanpa
kejang kecuali pada faktor usia. Pada kelompok demam
tanpa kejang mempunyai usia yang lebih tinggi secara
bermakna dibandingkan kelompok kejang demam
sederhana. Kadar TNF-a pada kelompok kejang demam
sederhana lebih tinggi secara bermakna (8,1414,40,
p=0,002) dibandingkan kelompok demam tanpa kejang
(4,08+2,54). Hasil uji korelasi Spearman menunjukkan
terdapat korelasi negatif sedang yang bermakna antara
kadar TNF-a plasma kelompok kejang demam sederhana
dengan kelompok demam tanpa kejang (r=-0,533;
p=0,001).

Tabel 1. Perbedaan karakteristik subjek, gambaran klinis dan

kadar TNF-a
Kejang demam Demam tanpa Uji
Karakteristik dasar sederhana kejang Komparasi
(n=19) (n=19)

Jenis kelamin *0,271

Laki-laki 13/19 9/19

Perempuan 6/19 10/19
Rerata usia, x + SD 20,68+12,69 3547+423,23 0,022
(bulan)
Rerata suhu rektal saat 38,78+0,67 38,81+0,55 0,896
kejang, x £ SD (°C)
Rerata leukosit, x + SD 920043827 8517+4257 0,606
(mg/dl)
Rerata CRP, x £ SD 0,98+1,58 0,6910,67 *0,686
(mg/dl)
Rerata kadar TNF-a 8,14+4,40 4,08+2,54 0,002

Keterangan: *uji Mann Whitney

DISKUSI

Pada penelitian ini didapatkan kejang demam lebih
banyak terjadi pada anak laki-laki yaitu 13 anak (68,42 %)
dari 19 anak. Hasil uji statistik menunjukkan tidak terdapat
perbedaan bermakna jenis kelamin antara pasien yang
mengalami kejang demam sederhana dan demam tanpa
kejang. Penelitian ini sesuai dengan Millar bahwa anak
laki-laki sedikit lebih sering mengalami kejang demam
daripada anak perempuan (12). Hal ini mungkin
disebabkan karena maturasi sel pada anak perempuan
lebih cepat daripada anak laki-laki, termasuk maturasi
pada sel saraf.
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Hasil uji statistik menunjukkan terdapat perbedaan usia
antara pasien yang mengalami kejang demam sederhana
dan demam tanpa kejang. Penelitian ini sesuai dengan
Fuadi et al bahwa usia <2 tahun saat pertama kali kejang
merupakan faktor resiko terjadinya kejang demam secara
bermakna, usia <2 tahun memiliki resiko 3,4 kali lipat
menderita kejang demam (13). Usia <2 tahun merupakan
masa developmental window (masa perkembangan otak
fase organisasi). Pada masa developmental window
keadaan otak belum matang, pada otak yang belum
matang regulasi ion Na’, K’, dan Ca™ belum sempurna
sehingga mengakibatkan gangguan repolarisasi pasca
depolarisasi dan meningkatkan eksitabilitas neuron (14).
Corticotropin releasing hormon (CRH) merupakan
neuropeptid eksitator, berpotensi sebagai prokonvulsan.
Pada otak belum matang kadar CRH di hipokampus tinggi,
berpotensi untuk terjadi bangkitan kejang apabila terpicu
oleh demam. Mekanisme homeostatis pada otak belum
matang masih lemah, akan berubah sejalan dengan
perkembangan otak dan pertambahan usia, oleh karena
pada otak belum matang neural Na’/K" ATP ase masih
kurang. Anak yang mendapat bangkitan kejang demam
pada umur awal masa developmental window mempunyai
fase eksitabilitas neural lebih lama dibanding anak yang
mendapat bangkitan kejang demam pada umur akhir masa
developmental window (13). Pada masa otak belum
matang eksitasi lebih dominan dibanding inhibisi. Masa ini
disebut masa developmental window vyang rentan
terhadap bangkitan kejang. Oleh karena itu bila anak
mengalami demam pada fase eksitabilitas otak akan
memudahkan bangkitan kejang terjadi.

Hasil uji statistik menunjukkan tidak terdapat perbedaan
suhu rektal antara pasien yang mengalami kejang demam
sederhana dan demam tanpa kejang. Penelitian ini sesuai
dengan Yuana bahwa suhu bukan merupakan faktor risiko
terjadinya kejang demam. Suhu badan saat timbul
bangkitan kejang demam pertama pada pasien dengan
mutasi gen adalah lebih rendah dibandingkan pasien tanpa
mutasi gen (38°C dibanding 39°C). Pasien dengan mutasi
gen memiliki ambang kejang rendah akibat adanya
channelopathy. Channelopathy dapat mengakibatkan
temperature sensitive sehingga dengan suhu tidak tinggi
sudah terjadi bangkitan kejang demam (15). Oleh karena
itu suhu tidak dapat dijadikan acuan untuk terjadinya
kejang demam sederhana. Suhu anak dapat tinggi atau
rendah saat timbulnya kejang demam, tergantung faktor
yang mendasari sepertiadanya mutasigen.

Hasil uji statistik menunjukkan tidak terdapat perbedaan
kadar leukosit antara pasien yang mengalami kejang
demam sederhana dan demam tanpa kejang. Penelitianini
sesuai dengan Utama bahwa leukosit tidak dapat sebagai
prediktor yang baik adanya infeksi bakteri pada anak
dengan demam yang tidak diketahui penyebabnya (16).
Castelli et al juga mengemukakan bahwa marker
tradisional seperti hitung leukosit adalah tidak spesifik
(17). Iskandar juga menyebutkan bahwa hitung leukosit
tidak dapat digunakan untuk memprediksi infeksi bakterial
pada pasien sindrom syok dengue di Pediatric Intensive
Care Unit (PICU) (18). Patut disadari bahwa peningkatan
leukosit (leukositosis) tidak selalu disebabkan oleh karena
adanya infeksi bakteri. Leukositosis secara primer bisa
disebabkan oleh gangguan pada bone marrow seperti
leukemia atau limfoma, secara sekunder baru disebabkan
oleh kondisi abnormal sumsum tulang seperti adanya
infeksi bakteri yang sering disebut reaktif leukositosis.
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Peningkatan leukosit mungkin disebabkan oleh
peningkatan neutrofil atau eosinofil. Beberapa penyebab
leukositosis adalah neutrofilia (infeksi akut, inflamasi dan
nekrosis jaringan), eosinofilia (alergi, parasit), monositosis
(infeksi kronik, gangguan inflamasi), basofilia (cacar air),
limfositosis (infeksi akut oleh mononukleosis, infeksi
kronik misalnya tuberkulosis) (16). Selain faktor genetik,
faktor lingkungan (infeksi bakteri maupun virus), ternyata
juga terbukti memberikan kontribusi pada patofisiologi
kejang demam. Hal tersebut mulai diteliti setelah
ditemukan fakta bahwa pada kondisi hipertermia karena
infeksi ternyata mampu memprovokasi timbulnya episode
kejang pada sebagian besar populasi. Penelitian
menunjukkan bahwa pada populasi demam dengan
kejang, RNA virus mampu merangsang leukosit
menstimulasi peningkatan kadar IL-1B secara bermakna
jika dibanding dengan populasi demam tanpa kejang.
Kejang demam diduga terjadi karena IL-1f menginduksi
kondisi hipertermia yang dapat memicu kejang (19). Oleh
karena itu leukosit tidak dapat dijadikan marker untuk
terjadinya kejang demam sederhana. Leukosit yang tinggi,
nomal, atau rendah dapat terjadi pada kejang demam
sederhana. Hal ini sesuai bahwa faktor genetik dan
lingkungan (infeksi bakteri maupun virus) dapat berperan
dalam kejang demam sederhana.

Hasil uji statistik menunjukkan tidak terdapat perbedaan
kadar CRP antara pasien yang mengalami kejang demam
sederhana dan demam tanpa kejang. Penelitian ini sesuai
dengan Utama bahwa nilai CRP tidak dapat sebagai
prediktor yang baik adanya infeksi bakteri pada anak
dengan demam yang tidak diketahui penyebabnya (16).
Iskandar juga menyebutkan bahwa CRP tidak dapat
digunakan untuk memprediksi infeksi bakterial pada
pasien sindrom syok dengue di PICU (18). CRP merupakan
protein pentamer siklik 115 kDa yang terdiri dari 5
protomer. Masing-masing protomer terdiri dari 206 asam
amino. Dinamakan C-reactive protein karena mempunyai
kemampuan untuk mengikat somatic C polisakarida dari
Streptococcus pneumonia (18). CRP merupakan protein
fase akut yang dibentuk di hati (oleh sel hepatosit) akibat
adanya proses peradangan atau infeksi. Setelah terjadi
peradangan, pembentukan CRP akan meningkat 4 sampai
6 jam, jumlahnya bahkan berlipat dua dalam 8 jam setelah
peradangan. Konsentrasi puncak akan tercapai dalam 36
jam sampai 50 jam setelah inflamasi. Kadar CRP akan terus
meningkat seiring dengan proses inflamasi yang akan
mengakibatkan kerusakan jaringan. Apabila terjadi
penyembuhan akan terjadi penurunan kadar CRP secara
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cepat karena CRP memiliki masa paruh 4 sampai 7 jam.
Kinetik metabolisme CRP sejalan dengan derajat
peradangan dan derajat penyembuhan yang terjadi (16).
Oleh karena itu CRP tidak dapat dijadikan marker untuk
terjadinya kejang demam sederhana. Infeksi bakteri dapat
terjadi pada kejang demam sederhana maupun pada
demam tanpa kejang sehingga CRP dapat meningkat pada
dua kondisiini.

Rerata kadar TNF-a plasma pada kejang demam sederhana
lebih tinggi dari demam tanpa kejang. Hasil uji statistik
menunjukkan terdapat perbedaan kadar TNF-a antara
pasien yang mengalami kejang demam sederhana dan
demam tanpa kejang. Selain itu ada hubungan yang
signifikan antara karakter klinis dengan kadar TNF-a.
Sesuai grafik linieritas, pasien yang mengalami kejang
demam sederhana cenderung diikuti oleh kadar TNF-a
yang lebih tinggi daripada kadar TNF-a pada pasien yang
hanya mengalami demam tanpa kejang. Penelitian ini
sesuai dengan Haberlandt bahwa konsentrasi TNF-a
meningkat signifikan pada.anak dengan kejang demam
dibanding anak dengan demam (8). Temuan berbeda
didapatkan oleh Choi yang membuktikan tidak ada
perbedaan kadar TNF-a serum antara pasien kejang
demam dan kontrol hanya demam (9). Hal ini dapat
disebabkan karena waktu pengambilan sampel pada
penelitian ini dilakukan dengan tepat (hingga 12 jam
setelah kejang demam) sesuai dengan peningkatan kadar
TNF-a. Pada penelitian sebelumnya sampel diambil 30
menit setelah kejang demam, masih mungkin peningkatan
kadar TNF-a belum optimal. TNF-a berperan dalam kejang
demam melalui reseptor AMPA dan melalui COX-2.
Berdasar penelitian ini TNF-a dapat menjadi biomarker
untuk terjadinya kejang demam sederhana atau kejang
demam berulang. Keterbatasan penelitian ini adalah tidak
dilakukannya pengendalian faktor perancu seperti riwayat
nutrisi dan riwayat terapi sebelumnya. Hal ini sesuai
dengan kondisi klinis nyata yaitu adanya keterlibatan
multifaktor sebagai penyebab kejang demam.

Penelitian ini membuktikan bahwa usia pada pasien kejang
demam sederhana lebih muda dibanding usia pada pasien
demam tanpa kejang. Disarankan memberikan edukasi
kepada orangtua, jika anak berusia <2 tahun mengalami
demam diharapkan untuk waspada akan bangkitan kejang
demam untuk menurunkan morbiditas dan juga untuk
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