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Latar belakang. Epidemi infeksi human immunodeficiency virus (HIV) merupakan tantangan besar dalam
permasalahan kesehatan di dunia. Di Indonesia, jumlah kasus HIV/AIDS anak semakin meningkat tiap
tahunnya. Pemantauan jumlah CD4 dapat membantu memutuskan dimulainya pemberian terapi anti-
retroviral/ARY, tetapi pemeriksaannya mahal dan tidak selalu tersedia di sarana kesehatan. Tozal lymphocyte
count (TLC) diajukan sebagai panduan alternatif selain jumlah CD4 pada keadaan sarana kesehatan yang
terbatas.

Tujuan. Menentukan korelasi TLC dengan jumlah CD4, dan menentukan jumlah CD4 berdasarkan pe-
meriksaan TLC pada anak HIV.

Metode. Penelitian potong lintang berupa observasional analitik, pengambilan data secara retrospektif rekam
medis anak HIV yang dirawat inap di Departemen/SMF Ilmu Kesehatan Anak dan rawat jalan di Klinik
Teratai Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin, Bandung. Dilakukan analisis regresi linier pada faktor-faktor yang
berhubungan bermakna dengan CD4 untuk menentukan korelasi TLC dengan CD4, serta nilai hitung
CD4 dari TLC. Kemaknaan ditentukan berdasarkan nilai p<0,05.

Hasil. Subjek penelitian 67 anak HIV, terdiri dari 35 (52%) laki-laki dan 32 (48%) perempuan. Rentang
jumlah CD4 berkisar antara 6-3.094 mm?, rerata 444,3 mm?® (SD 536,3), median 241 mm?, dan rentang
jumlah TLC antara 525-10.738, rerata 3.352,4 (SD 2.020,4), median 2.898. Analisis regresi menunjukkan
hubungan linier antara jumlah CD4 sebagai variabel tergantung (Y) dan TLC sebagai variabel bebas (X)
menggunakan persamaan Y= -158,209+0,180X. Didapatkan korelasi kuat antara TLC dan jumlah CD4
(r=0,68; p<0,001).

Kesimpulan. Terdapat hubungan positif antara jumlah limfosit dan jumlah CD4. Jumlah CD4 pada pasien
HIV anak dapat diperkirakan dari jumlah limfosit. Diperlukan penelitian lebih lanjut untuk menentukan
cut off point TLC dalam inisiasi ARV. Sari Pediatri 2013;15(2):81-6.
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pidemi infeksi human immunodeficiency
virus (HIV) merupakan tantangan besar
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tahun 2009 dinyatakan 33,4 juta orang di dunia
hidup dengan HIV, dan 2,1 juta di antaranya adalah
anak.! Di Indonesia, terjadi peningkatan kasus HIV
dan acquired immune deficiency syndrome (AIDS)
setiap tahun.” Data terakhir menunjukkan 2,5 juta
jumlah pasien anak berusia kurang dari 15 tahun
yang didiagnosis HIV, dan tahun 2007 diperkirakan
terdapat 420.000 kasus baru HIV pada anak.’

Jika tidak mendapat penanganan yang tepat,
sekitar sepertiga anak dengan infeksi HIV akan me-
ninggal dalam tahun-tahun pertama kehidupannya.*
Pemantauan jumlah CD4 dapat membantu memutus-
kan dimulainya pemberian terapi antiretroviral/
ARV, tetapi pemeriksaannya mahal dan tidak selalu
tersedia di sarana kesehatan. Jumlah CD4 bervariasi
berdasarkan usia, dipengaruhi oleh jenis kelamin,
malnutrisi, dan keadaan infeksi.>” Zozal lymphocyte
count/TLC telah diajukan sebagai panduan alternatif
selain CD4 pada keadaan sarana kesehatan yang
terbatas.® Penelitian Stebbing dkk,” serta Daka, dan
Loha'® pada orang dewasa maupun Ashir dkk'' pada
anak-anak, dinyatakan korelasi yang positif antara
TLC dan jumlah CD4. Penelitian yang dilakukan
oleh Oectojo'* di Bandung-Indonesia, ditunjukkan
korelasi yang baik antara jumlah CD4 dan TLC pada
orang dewasa.

Tujuan dari penelitian ini adalah menentukan kore-
lasi TLC dengan jumlah CD4, dengan mempertim-
bangkan faktor lain yang mempengaruhinya, serta
menentukan jumlah CD4 berdasarkan pemeriksaan

TLC pada anak HIV.

Metode

Subyek penelitian adalah anak yang didiagnosis
terinfeksi HIV, baik yang dirawat inap di Departemen/
SMF Ilmu Kesehatan Anak, maupun pasien rawat
jalan di Klinik Teratai Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin
Bandung mulai tanggal 1 Januari 2005 sampai dengan
31 Juli 2011. Kriteria inklusi adalah 1) anak terinfeksi
HIV pada usia <14 tahun, dan 2) pemeriksaan jumlah
limfosit dan jumlah CD4 dilakukan pada satu masa
perawatan atau kontrol. Kriteria eksklusi adalah 1) anak
mengonsumsi obat-obatan steroid jangka panjang dan
2) data tidak lengkap.

Penelitian observasional analitik rancangan
potong lintang (cross sectional) dengan data yang
diambil secara retrospektif. Berdasarkan tingkat
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kepercayaan 95%, power test 95%, dan koefisien
korelasi (r) 0,53 mengacu pada hasil penelitian
sebelumnya, didapatkan besar sampel minimal 41
anak. Pemilihan subyek dilakukan dengan metode
total sampling pada anak yang memenuhi kriteria
inklusi. Data didapatkan dari penelusuran rekam
medis pasien anak dengan infeksi HIV yang dirawat
inap di Departemen/SMF Ilmu Kesehatan Anak
maupun pasien rawat jalan di Klinik Teratai Rumah
Sakit Dr. Hasan Sadikin, Bandung. Selanjutnya,
dikumpulkan data demografi, hasil pemeriksaan
hematologi rutin, dan jumlah CD4 dari pasien yang
memenuhi kriteria inklusi penelitian ini.

Secara statistik dilakukan analisis bivariabel
untuk menentukan variabel lain yang berhubungan
dengan jumlah CD4, yaitu jenis kelamin, status
gizi, usia, TLC, Indeks massa tubuh (IMT), kadar
hemoglobin, jumlah leukosit, dan jumlah trombosit.
Selanjutnya, dilakukan analisis regresi linier berganda
(multiple linear regression) pada variabel yang memiliki
hubungan bermakna dengan jumlah CD4 (nilai
p<0,25). Persamaan regresi untuk menentukan
jumlah CD4 dari TLC ditentukan berdasarkan model
akhir. Derajat kekuatan korelasi dinilai, dengan
batasan r=0,00-0,199 menunjukkan korelasi sangat
lemah, r=0,20-0,399 korelasi lemah, r=0,40—-0,599
korelasi sedang, r=0,60-0,799 korelasi kuat, dan
r=0,80-1,000 korelasi sangat kuat. Analisis data
menggunakan program SPSS for windows versi 17.0.
Penelitian mulai dilaksanakan setelah mendapatkan
persetujuan Komite Etik Penelitian Kesehatan
Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran RS Dr.
Hasan Sadikin, Bandung.

Hasil

Didapatkan 67 subyek penelitian yang memenubhi
kriteria inklusi, terdiri atas 35 laki-laki dan 32
perempuan, dan sisanya dieksklusi karena data tidak
lengkap. Selain pemeriksaan jumlah CD4 tidak selalu
disertai pemeriksaan hematologi rutin, juga didapatkan
pemeriksaan hematologi yang tidak disertai hitung
jenis leukosit sehingga nilai TLC tidak dapat dihitung.
Karakteristik subyek penelitian seperti usia, jenis
kelamin, dan gambaran klinis subyek tertera pada
Tabel 1.

Selanjutnya ditentukan hubungan antara jenis
kelamin dan jumlah CD4, hubungan antara status
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Tabel 1. Karakeeristik subyek penelitian

Karakteristik Jumlah %
Karakteristik umum
Jenis kelamin
Laki-laki 35 52
Perempuan 32 48
Usia (bulan)
<12 5 7
12-35 20 30
36-59 26 39
>60 16 24
Gambaran klinis
Status gizi
Normal 31 46
Malnutrisi ringan 5 8
Malnutrisi sedang 7 10
Malnutrisi berat 24 36
Anamnesis "
Demam 31 46
Sesak napas 9 13
Penurunan berat badan 18 27
Diare kronik 26 39
Bercak putih di mulut 17 25
Batuk >3 minggu 15 22
Berat badan sulit naik 30 45
Pemeriksaan fisis
Hepatomegali 33 51
Splenomegali 25 37
Limfadenopati 39 64
Oral thrush 22 33

Keterangan: ” Jawaban lebih dari satu
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gizi dan kelompok usia dengan jumlah CD4, dan
korelasi antara TLC, IMT, kadar hemoglobin, jumlah
leukosit, dan jumlah trombosit dengan jumlah CD4
(Tabel 2).

Berdasarkan uji biavariabel di atas didapatkan
faktor lain yang mempunyai hubungan bermakna
dengan jumlah CD4, yaitu jenis kelamin, usia,
IMT, kadar hemoglobin, jumlah leukosit, dan
TLC. Hubungan bivariabel dengan nilai p<0,25
merupakan kandidat pemodelan analisis regresi linier
berganda (multiple linear regression). Model terakhir
menunjukkan terdapat korelasi bermakna antara TLC
dan jumlah CD4 dengan mempertimbangkan variabel
perancu (Tabel 3).

Dari tabel di atas diperoleh persamaan regresi Y=
-158,209 + 0,180 X, dengan jumlah CD4 sebagai
variabel tergantung (Y), dan TLC sebagai variabel
bebas (X). Tabel 4 menunjukkan rerata, standar
deviasi, nilai tengah dan rentang jumlah dan persentase
CD4 serta nilai TLC. Tabel tersebut menunjukkan
nilai terendah TLC adalah 525 sehingga persamaan
ini dapat digunakan jika nilai TLC lebih atau sama
dengan 525.

Total lymphocyte count berkorelasi dengan jumlah
CD4 (r=0,68; p<0,001) menunjukkan korelasi kuat
antara TLC dan jumlah CD4 setelah dikontrol oleh
variabel jenis kelamin, usia, IMT, kadar hemoglobin,
jumlah leukosit, dan jumlah trombosit.

Tabel 2. Hubungan jenis kelamin, status gizi, usia, TLC, IMT, kadar hemoglobin, jumlah leukosit, dan jumlah
trombosit dengan jumlah CD4 pasien HIV anak

Hubungan Rerata (SD) Median (rentang) p
Jenis kelamin dengan CD4 0,023"
Laki-laki 401,2 (621,9) 145 (6-3,094)
Perempuan 491,3 (428,6) 336,5 (21-1,5006)
Status gizi dengan CD4 0,306™
Normal 595,16 (653,56) 397,40 294,0 (6-3,094)
Malnutrisi ringan (353,16) 192,0 (128-972)
Malnutrisi sedang 236,29 (156,36) 203,0 (51-437)
Malnutrisi berat 319,79 (423,77) 216,0 (6-1,724)
Usia dengan CD4 0,043™
<12 bulan 588 (651,08) 395,0 (97-1,724)
12-35 bulan 497,30 (471,71) 273,5 (9-1,506)
36-59 bulan 226,50 (237,97) 137,0 (6-841)
>60 bulan 686,94 (787,74) 348 (45-3,094)
TLC dengan CD4 <0,001™
IMT dengan CD4 0,005
Hb dengan CD4 0,002
Leukosit dengan CD4 0,002
Trombosit dengan CD4 0,142

Keterangan: ” Uji Mann-Whitney

™ Uji Kruskal Wallis
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Tabel 3. Hasil analisis regresi hubungan antara TLC dan jumlah CD4 dengan

mempertimbangkan variabel perancu

Variabel Koefisien B SE p
Awal
Jenis kelamin 160,774 100,577 0,115
Usia 59,439 57,327 0,304
IMT 51,572 23,694 0,034
Hemoglobin 39,741 28,925 0,175
Leukosit 0,012 0,014 0,396
Trombosit 0,000 0,000 0,459
TLC 0,144 0,030 <0,001
Konstanta -1.543,472
Akhir
TLC 0,180 0,024 <0,001
Konstanta -158,209
Keterangan: Multiple linier regression test metode Stepwise
Tabel 4. Jumlah dan korelasi CD4 dan TLC
Variabel Rerata SD Median Rentang
(n=67)
Jumlah CD4 (mm?) 4443 536,3 241 6-3.094
Total lymphocyte count (TLC) 3.352,4 2.020,4 2.898 525-10.738

Korelasi TLC dengan CD4: r=0,68 (p<0,001)

Pembahasan

Kami mendapatkan korelasi positif antara TLC
dan jumlah CD4 dengan r=0,68. Korelasi tersebut
menunjukkan TLC dapat digunakan sebagai pengganti
jumlah CD4 pada keadaan khusus. Dalam perjalanan
penyakit HIV, sel limfosit T yang mengekspresikan
CD4 sebagai surface marker memegang peran
penting dalam regulasi sistem imun, dan merupakan
target utama virus HIV. Virus tersebut melekat dan
menginfeksi sel CD4, lalu menjadikannya tidak
berfungsi. Pada infeksi HIV primer, penurunan jumlah
sel T CD4 dalam darah hingga 20%—-40%. Jumlah
CD4 menunjukkan banyaknya sel limfosit T yang
mengekspresikan CD4 dalam sirkulasi darah, sehingga
apabila jumlah CD4 menurun maka sel limfosit T pun
akan menurun.'® ' Penelitian Ashir dkk'' dan Githinji
dkk" menunjukkan korelasi positif antara CD4 dan
TLC pada pasien HIV anak, sedangkan Stebbing
dkk? menyatakan dalam keadaan tidak tersedianya
fasilitas pemeriksaan jumlah CD4, pemeriksaan TLC
dapat digunakan sebagai prediktor CD4 pada pasien
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dengan infeksi HIV. Hal serupa juga didapatkan oleh
Mwamburi dkk'® yang menyatakan TLC cukup baik
dalam memprediksi jumlah CDA4.

Pemantauan jumlah CD4 dapat membantu
memutuskan memulai ARV, beralih pada obat
ARV lain, serta menjadi panduan untuk pemberian
kotrimoksazol profilaksis. Pada tahun 2006, WHO
telah merekomendasikan penggunaan TLC sebagai
pengganti jumlah CD4 dalam keputusan pemberian
ARV dalam keadaan khusus dengan pertimbangan
pemeriksaan TLC lebih banyak tersedia dan mudah
dilakukan dibandingkan dengan pemeriksaan jumlah
CD4.?

Jumlah CD4 dan TLC pada bayi sehat jauh
lebih tinggi dibandingkan dengan orang dewasa, dan
nilainya menurun sampai mencapai nilai orang dewasa
pada usia 6 tahun.’ Penelitian Foca dkk'” dan Ruel
dkk® menyatakan jumlah CD4 lebih tinggi pada anak
perempuan dibandingkan laki-laki, dipengaruhi oleh
perbedaan faktor genetik intrinsik antara perempuan
dan laki-laki yang tidak terkait dengan kadar hormon
seks steroid.® Jumlah CD4 yang rendah berkaitan
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dengan berbagai kondisi seperti infeksi virus, bakteri
dan parasit, sepsis, tuberkulosis, trauma, keadaan
malnutrisi, serta penggunaan steroid.” Pasien HIV
anak dengan status gizi buruk memiliki persentase
jumlah CD4 yang rendah dan keadaan tersebut
berkaitan dengan angka mortalitas yang tinggi.'®
Bachou dkk' mendapatkan persentase jumlah sel
CD#4 yang rendah pada anak HIV dengan malnutrisi
berat, mengindikasikan terjadinya imunosupresi
selular pada kondisi tersebut, berkaitan dengan deplesi
hematologi, serta berbagai bentuk limfosit yang
dieksaserbasi oleh infeksi HIV. Dengan demikian,
dipikirkan jenis kelamin, usia, dan status gizi sebagai
variabel perancu.

Analisis multivariat dalam penelitian menunjukkan
bahwa jenis kelamin, usia, IMT, kadar hemoglobin,
dan jumlah leukosit tidak berhubungan dengan jumlah
CD4. Hal tersebut dapat disebabkan karena pada
penelitian terdahulu hanya dilakukan analisis bivariat
sehingga tidak menyingkirkan variabel-variabel yang
berhubungan lemah dengan jumlah CD4.%"

Dari penelitian tersebut, diperoleh persamaan
regresi dengan jumlah CD4 sebagai variabel tergantung
dan TLC sebagai variabel bebas. Dengan demikian,
nilai CD4 pada pasien HIV anak dapat diperkirakan
dari TLC tanpa memandang jenis kelamin, usia, IMT,
maupun parameter hematologi yang lain seperti kadar
hemoglobin dan jumlah leukosit. Data penelitian
tersebut menunjukkan nilai terendah TLC adalah 525,
sehingga persamaan dapat digunakan jika nilai TLC
lebih atau sama dengan 525.

Keterlambatan dalam pemberian ARV dapat
menyebabkan kematian pada pasien HIV anak,
terutama anak berusia lebih muda yang memiliki
progresivitas penyakit yang lebih tinggi. Penundaan
pemberian ARV juga berefek negatif pada masa
pemulihan sistem imun setelah inisiasi pemberian
ARV Kkarena peningkatan jumlah CD4 pada pasien
dengan jumlah limfosit yang rendah akan lebih
lambat, sehingga memperpanjang periode risiko tinggi
terhadap infeksi oportunistik.?

Penelitian kami memiliki beberapa keterbatasan,
antara lain pengambilan data secara retrospektif
menjadikan peneliti tidak dapat mengontrol keadaan
dan kualitas pengukuran yang telah dilakukan
sebelumnya. Peneliti hanya mengandalkan data
sekunder yang telah ada dari catatan rekam medis.
Ketidaklengkapan data menjadikan banyak pasien HIV
anak yang tidak memenuhi kriteria inklusi sehingga
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jumlah sampel berkurang. Peneliti juga tidak dapat
membandingkan kekuatan korelasi antar kelompok
usia maupun menentukan cuz-off point TLC dalam
inisiasi ARV karena jumlah sampel pada masing-
masing kelompok terlalu sedikit.

Kesimpulan

Disimpulkan bahwa terdapat hubungan positif antara
TLC dan jumlah CD4. Jumlah CD4 pada pasien HIV
anak dapat diperkirakan dari TLC. Petugas kesehatan
setempat dengan sarana kesehatan yang terbatas dapat
menentukan jumlah CD4 berdasarkan TLC, sehingga
dapat menjadi acuan dalam mendiagnosis HIV,
maupun pemantauan anak HIV, dan selanjutnya dapat
menentukan inisiasi terapi ARV maupun profilaksis
terapi infeksi oportunistik. Diperlukan penelitian
lebih lanjut secara prospektif dengan jumlah sampel
yang lebih besar untuk menentukan cus-off point TLC
dalam inisiasi ARV.
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