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ABSTRAK

Antibodi anti dengue bersifat autoantibodi yang bisa merusak self antigen. Respon imun humoral terhadap
DENV adalah terbentuknya IgM dan IgG yang spesifik terhadap sub tipe DENV penyebab. Jika IgG dan IgM
anti degue bersifat autoantibodi maka secara teoritis pasien dengan status serologis IgM (+) dan IgG (+) akan
mempunyai profil hematologi yang lebih buruk dari pada pasien dengan IgG (+).Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui perbedaan profil hematologi menurut status serologi pada anak terinfeksi virus dengue. Penelitian
menggunakan desian analitik dengan pendekatan cross sectional. Data diambil dari pasien anak di RSUD
Surakarta dari bulan September 2016 — Januari 2017. Kriteria pasien yang diikutkan dalam penelitian adalah
semua pasien anak dengan usia kurang dari 14 tahun dan memenuhi kriteria infeksi virus dengue menurut WHO
2009. Pasien dengan riwayat kelainan hematologi dan pasien dengan riwayat immunocompremised dikeluarkan
dari penelitian.Hasil penelitian ditemukan 65 pasien dengan IVD yang memenuhi kriteria. Tujuh belas pasien
dengan IgM dan IgG positif sedangkan sisanya hanya IgG positif Hasil penelitian perbedaan profil hematologi
Jjumlah leukosit, trombosit, hematokrit, dan hemoglobin berdasarkan status IgM (+) IgG (+) dengan IgG (+)
didapatkan nilai p masing-masing 0.833, 0,865, 0,137, 0,086, dan 0,223. Dapat disimpilkan bahwa tidak terdapat
perbedaan profil hematologi antara pasien dengan IgM (+) IgG (+) dengan pasien IgG (+).
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ABSTRACT

Anti-dengue antibodies are autoantibodies that can damage self antigens. Humoral immune response against
DENV was played by specific IgM and IgG to DENVsub-type. If IgG and IgM anti degue have autoantibodies
property, then theoretically a patient with IgM (+) and IgG (+)serologic status will have a worse hematological
profile than in patients with IgG (+).The aim of this research is to know the differences of hematology profil
based on serological status in children with dengue virus infection. Research analytic design using cross sectional
approach. Data were taken from pediatric patients in RSUD Surakarta from September 2016 - January 2017.
The criteria for patients included in the study were all pediatric patients younger than 14 years old and meet the
criteria of dengue virus infections, according to WHO, 2009. Patients with a history of hematologic disorders and
patients with immunocompremised history were excluded from the study. The research found 65 patients with IVD
who meet the criteria. Seventeen patients have IgM and IgG positive while the rest have only IGG positive.P value
of differences in the number of leukocytes, platelets, hematocrit, and hemoglobin status between IgM (+) IgG (+)
and IgG (+) were 0833, 0.865, 0.137, 0.086, and 0.223 respectively. It can concluded that there is no difference
between patients with hematological profile IgM (+) IgG (+) patients with IgG (+).
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PENDAHULUAN penderita [VD mencapai 200 juta per tahun dengan

Infeksi virus dengue (IVD) merupakan angka morbiditas dan mortalitas yang relatif
penyakit arboviralyang utama dan telah menyebar  tinggi (Murray, Quam, Wilder-Smith., 2013).
di 125 negara anggota World Health Organization =~ Angka sebenarnya dari IVD diperkirakan lebih
(WHO) (Ferreira, 2012).Dilaporkan bahwajumlah  banyak dari pada jumlah yang dilaporkan dan
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kasus IVD akan semakin banyak seiring dengan
adanya pemanasan global (Bhatteral, 2013; Naish
et al,2014)

Pathogenesis IVD hingga saat ini belum
diketahui dengan jelas (de Azeredoet al, 2015).
Berbagai teori dikemukakan untuk menjawab
masalah ini termasuk teori autoimunitas (Wan
et al, 2013).Antibodi anti dengue diketahui
bereaksi silang dengan trombosit, endotel, dan
faktor koagulasi.Pada kondisi ini antibodi anti
dengue bersifat autoantibodi yang bisa merusak
selfantigen(Huang et al, 2008; Liu et al, 2011).

Respon imun humoral terhadap DENV
adalah terbentuknya IgM dan IgG yang spesifik
terhadap sub tipe DENV penyebab (Wahala&
de Silva, 2011). Jika IgG dan IgM anti degue
bersifat autoantibodi maka secara teoritis pasien
dengan status serologis IgM (+) dan IgG (+) akan
mempunyai profil hematologi yang lebih buruk
dari pada pasien dengan IgG (+).Berdasarkan
hal tersebut maka perlu dilakukan penelitian
untuk mengetahui apakah ada perbedaan profil
hematologi anak terinfeksi virus dengue status
serologis IgG (+) dengan IgG dan IgM (+).

METODE PENELITIAN
Desain  penelitian  analitik  dengan
pendekatan cross sectional dipakai untuk

menjawab pertanyaan penelitian.Data diambil

dari pasien anak di RSUD Surakarta dari bulan
September 2016 — Januari 2017. Kriteria pasien
yang diikutkan dalam penelitian adalah semua
pasien anak dengan usia kurang dari 14 tahun
dan memenuhi kriteria infeksi virus dengue
menurut WHO 2009. Pasien dengan riwayat
kelainan hematologi dan pasien dengan riwayat
immunocompremised dikeluarkan dari penelitian.

Pemeriksaan  laboratorium  dilakukan
di Laboratorium RSUD  Surakarta.Sampel
darah yang dipakai adalah darah vena dengan
antikoagulan k3EDTA. Profil hematologi diperiksa
menggunakan hematology analyzer Sysmex
sedangkan antibodi antidengue menggunakan
rapid dengue test (Mono IgM-IgG Tri Line
Test. Masing-masing pemeriksaan dikerjakan
sesuai dengan petunjuk penggunaan alat yang
dikeluarkan oleh produsen. Data yang didapat
dianalisa menggunakan bantuan software statistik.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Selama 5 bulan penelitian didapatkan 80
pasien yang memenuhi kriteria infeksi virus
dengue menurut WHO 2009.Sejumlah 15 pasien
dikeluarkan dari penelitian karena data tidak
memenubhi kriteria restriksi yang telah ditetapkan,
sehingga didapatkan 65 pasien yang terlibat di
dalam penelitian.Karakteristik pasien disajikan
pada tabel 1.

Tabel 1.Karakterisitik pasien berdasarakan status serologis

Parameter hematologi IgM (-), IgG (+) IgM (+), IgG (+) p

Jenis Kelamin 0,296"
Laki-laki (%) 24 11
Wanita(%) 24 6

Umur (tahun) 8.5 (0,3-13)* 7 (0,3-13)* 0,833

Lekosit (/m1%) 5.514 (2,46)° 5.391 (2,19)° 0,865

Trombosit (/ml3) 73.854 (40,14)% 98.000 (62,99)* 0,137

Hematokrit (%) 37 (30-55)* 36 (30-45)* 0,086™

Hemoglobin (gr/dl) 12,7 (8,3-16,8)" 12,5 (10,3-15,6)* 0,223

Keterangan :*= median (min-maks), * = mean (SD), * = Chi Square, " = Mann-Witney, ™" = Independent T test

Immunoglobulin M dan IgG (+) dan hanya
IgG anti dengue yang (+) menunjukkan bahwa
pasien yang terlibat dalam penelitian adalah
pasien dengan IVD sekunder. Menurut panduan
pembacaan hasil rapid test disebutkan bahwa
setiap pasien dengan IgG anti dengue (+) termasuk
ke dalam kategori IVD sekunder (Subdirektorat
Pengendalian Arbovirosis-Dit PPBB-Ditjen PP
dan PL., 2011). Immunoglobulin M yang (+) pada

pasien dengan IVD sekunder bisa berarti pasien
terinfeksi sekunder oleh serotipe DENV yang
sama ataupun oleh serotipe berbeda.

Pasien yang terlibat di dalam penelitian
tidak ada yang terdiagnosis sebagai IVD primer.
Hal ini disimpulkan berdasarkan tidak adanya hasil
pemeriksaan serologis yang hanya IgM (+).Hasil
ini mendukung teori yang meyakini bahwa infeksi
sekunder biasanya lebih berat daripada infeksi
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primer karena adanya antibodi non netralisasi
dari infeksi sebelumnya (Halstead, 2012).Infeksi
sekunder yang lebih berat mendorong pasien atau
keluarga pasien mencari pertolongan.

Tabel 1 menunjukkan bahwa jenis kelamin
tidak berpengaruh dengan status serologis.Hasil
ini terjadi karena repson imun humoral dan seluler
dipengaruhi oleh hormon kelamin, sedangkan
penelitian dilakukan pada pasien yang belum
baligh. Kadar hormon kelamin pada anak yang
belum balighrelatif tidak berbeda antara laki-laki
dan perempuan, sehingga menyebabkan kadar
antibodi sebagai perwujudan imunitas humoral
tidak berbeda antara laki-laki dan perempuan
(Nguyen, 2014).

Umur subyek penelitian tidak berpengaruh
dalam status serologis P = 0,833. Terdapat
beberapa penyebab tidak ada kaitan antara usia
dengan status serologis pasien IVD. Sitokin
dan riwayat infeksi berat di awal kehidupan
mengurangi kemampuan membentuk antibodi.
Pasien IVD yang tidak berat dan infeksi ulang
dengan serotipe yang sama cenderung membentuk
sel Treg yang menghasilkan TGF-f dan IL-
10. Kedua sitokin ini bersifat anti inflamasi dan
menghambat pembentukan antibodi (Chaturvedi
et al, 2007; Jayaratne et al, 2016; Sierra et al,
2010). Rendahnya status sosial menyebabkan
pasien mudah terkena infeksi. Infeksi yang terjadi
pada awal kehidupan akan memicu pembentukan
sel Treg untuk mengatur respon imun agar tidak
merusak tubuh. Sel Treg tersebut akan menekan
produksi antibodi ketika terinfeksi oleh DENV
dikemuadian hari (Bach, 2005).

Hasil penelitian  menunjukkan tidak
ditemukan adanya leukopenia pada pasien IVD.
Hal ini sesuai dengan penelitian Banerjee et a/
(2008) dan Jatmiko (2016).Leukopenia terjadi
pada pasien dengan IVD berat seperti yang
dilaporkan oleh (Hartoyo, 2008).Perjalanan
penyakit IVD juga mempengaruhi jumlah leukosit.
Pada awal perjalanan penyakit, IVD biasa didahlui
dengan leukositosis dan akan menjadi leukopenia
di akhir perjalanan IVD (Azin et al, 2012).
Leukopenia lebih berkaitan dengan derajat IVD
dan perjalanan penyakit daripada dengan status
serologis, sehingga hasil penelitian menunjukkan
tidak adanya perbedaan jumlah leukosit antara
kedua status serologis dengan p = 0,865.

Jumlah trombosit dari subyek penelitian
mengalami penurunan, baik yang IgM (-)/IgG

(+) maupun IgM (+)/IgG (+).Trombositopenia
menjadi salah satu kriteria diagnostik dari
IVD, sehingga semua penelitian tentang VD
melaporkan terjadinya trombositopenia. Hasil
penelitian ini menunjukkann tidak terdapat
perbedaan jumlah trombosit antara pasien dengan
IgM (-)/IgG (+) maupun IgM (+)/IgG (+) dengan
p = 0,137. Penyebabkondisi ini adalah banyaknya
faktor yang mempengaruhi hasil jumlah trombosit
pada pasien IVD.Infeksi megakaryosit, supresi
sumsum tulang, destruksi trombosit, sekuestrasi
trombosit, dan apoptosis trombosit mempengaruhi
jumlah trombosit pada pasien IVD (Jatmiko,
2016). Antibodi anti dengue ditemukan bereaksi
silang dengan platelet dan endotel sehingga bisa
mempengaruhi jumlah trombosit (Huang et al,
2008; Liu et al, 2011), akan tetapi faktor yang lain
juga mempengaruhi jumlah trombosit. Faktor-
faktor lain tersebut bisa jadi mempengaruhi hasil
penelitian ini.

Hematokrit dan  hemoglobin  biasa
ditemukan meningkat pada pasien IVD berat /
demam berdarah dengue (DBD) (Azin et al, 2012).
Mengingat bahwa tidak ada pasien kami yang
terkategorikan sebagai DBD maka ditemukan
hasil penelitian yang tidak ada perbedaan kadar
hemoglobin dan nilai hematokrit antara pasien
dengan IgM (-)/IgG (+) maupun IgM (+)/IgG (+)
dengan p masing-masing 0,086 dan 0,223.

Penelitian ini secara umum menunjukkan
bahwa tidak ada perbedaan profil hematologi
antara pasien dengan IgM (-)/IgG (+) maupun
IgM (+)/IgG (+).Hasil ini tidak menunjukkan
bahwa antibodi anti dengue tidak berperan dalam
terjadinya perubahan parameter hematologi
pasien IVD. Pernyataan ini didukung dengan
kenyataaan bahwa 1) beberapa hasil penelitian
mengkonfirmasi adanya reaksi silang antara
antibodi anti dengue dengan trombosit dan
endotel (Huang et al, 2008; Liu ef al, 2011), 2)
seluruh pasien yang terlibat adalah pasien IVD
dengan warningsignsehingga lebih  banyak
menghasilkan TGF-f yang cenderung menekan
inflamasi (Chaturvedi et al, 2007; Jayaratneet al,
2016; Sierraet al, 2010), 3) pada infeksi sekunder
ditemukan kadar IgG anti dengue yang jauh
lebih tinggi dari pada IgM sehingga pada infeksi
sekunder IgG lebih berpengaruh dari pada IgM
(Subdirektorat Pengendalian  Arbovirosis-Dit
PPBB-Ditjen PP dan PL., 2011).
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SIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan  penelitian yang  telah
dilakukan maka dapat diambil kesimpulan bahwa
status serologis pasien IVD tidak berhubungan
dengan profil hematologi, terutama pada pasien
anak terinfeksi virus dengue dengan warning sign.

Pembahasan hasil penelitian menunjukkan
beberapa keterbatasan yang bisa diperbaiki pada
penelitian selanjutnya. Diantara saran yang bisa

diajukan untuk memperbaiki keterbatasan adalah
perlu dilakukan penelitian dengan variabel yang
sama pada beberapa derajat [IVD untuk mengetahui
adanya pengaruh status serologis dengan profil
hematologi pada pasien IVD sesuai derajat
penyakit, dan perlu dilakukan penelitian dengan
variabel yang sama pada pasien IVD primer dan
sekunder untuk mengetahui pengaruh IgM pada
profil hematologi pasien IVD.
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