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Lupus eritematosus sistemik (LES)  merupakan 
penyakit autoimun yang bersifat sistemik.1

Selama lebih dari empat dekade angka 
kejadian LES meningkat tiga kali lipat dari 

51/100.000 menjadi antara 122 sampai 124/100.000 
penduduk di dunia. Di Bagian Ilmu Kesehatan Anak 
RSUP Dr Sardjito Yogyakarta terjadi peningkatan 
angka kejadian LES  rata–rata  5-6 pasien per tahun 
dengan survival pada tahun kelima sebesar 65%.2

Rendahnya survival tersebut menimbulkan sebuah 
pertanyaan mengenai faktor–faktor yang berpengaruh 
terhadap luaran pasien LES.

Gangguan utama yang terjadi pada LES adalah 
pembentukan autoantibodi. Autoantibodi terhadap 
DNA ( anti-double stranded – DNA ) dapat  dijumpai 
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Latar belakang. Angka kejadian lupus eritematosus sistemik (LES) di RSUP Dr Sardjito meningkat dengan 

mortalitas tinggi. Antibodi  anti  double stranded-DNA (ds- DNA ) merupakan antibodi patognomonik 

pada SLE.

Tujuan. Mengetahui hubungan antara antibodi anti ds-DNA dengan mortalitas pasien SLE.

Metode.  Penelitian  kohort retrospektif  terhadap pasien SLE yang berusia kurang dari 18 tahun yang  

didapatkan secara konsekutif. Survival dihitung menggunakan metode Kaplan Meier. Analisis log rank dan 

regresi Cox digunakan untuk mengidentifikasi  faktor yang berhubungan dengan mortalitas.

Hasil. Didapatkan 46 pasien ikutserta dalam penelitian, 8 (17,4%) laki-laki dan 38 (82,6%) perempuan 

dengan rerata usia terdiagnosis 11,9 tahun, 21 subyek (45,7%) diantaranya meninggal. Survival pada tahun 

pertama, ketiga dan kelima adalah 85%, 60%, dan 30 %.  Rerata waktu follow up pasien dengan antibodi 

anti ds-DNA sebesar 885,5 hari (IK 95% 631,9–1139,1) tampak lebih pendek secara bermakna dibanding  

pasien dengan antibodi anti ds DNA negatif 4807,5 (IK 95% 4025,4–5389,0). Analisis multivariat me-

nunjukkan antibodi anti ds-DNA merupakan satu – satunya faktor prognostik terhadap mortalitas pasien 

SLE (hazard ratio  6,7; IK 95% 1,38–12,40). 
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lucilae dengan metode ELISA pada saat penegakan 
diagnosis LES. 

Penilaian luaran dilakukan sejak pasien didiagnosis  
LES sampai akhir penelitian atau sampai pasien 
dinyatakan meninggal dunia atau pasien hilang 
dari pengamatan. Kematian dipastikan dari surat 
keterangan yang dikeluarkan oleh dokter saat pasien 
dirawat, atau diperoleh informasi dari orang tua. 
Penyebab kematian adalah keadaan atau penyakit 
sebagai penyebab kematian langsung. 

Data dianalisis dengan statistik mengguna-
kan paket Stata 11. Data mengenai survival
kumulatif dianalisis dengan metode aktuarial kurva 
Kaplan-Meier. Analisis log rank dilakukan untuk  
mengetahui perbedaan rerata waktu terjadinya 
mortalitas pada masing-masing variabel, dilanjutkan 
dengan dilakukan alisis multivariat dilakukan 
terhadap variabel yang mempunyai nilai p<0,25 
dalam analisis bivariat dan bermakna secara klinis 
dengan menggunakan analisis Regresi Cox. Tingkat 
kemaknaan adalah 0,05.

Hasil 

Selama periode penelitian didapatkan 46 anak 
memenuhi kriteria inklusi, terdiri 24 subyek  pasein 
LES  dengan antibodi anti ds-DNA positif dan 22 
subyek pasien LES dengan antibodi anti ds-DNA 
negatif. Tidak ada sampel yang dieksklusi  dan seluruh 
sampel dapat diikutkan sampai akhir  pengamatan. 
Subyek penelitian terdiri dari 38 perempuan (82,6%)  
dan  delapan laki-laki (17,4%) dengan perbandingan 
antara keduanya 6,9:1. Kelompok usia pubertas tam-
pak lebih dominan pada dua kelompok pengamatan 
dengan rerata usia 11,9 (SD 3,2 ) tahun (Tabel 1)

Tabel 2  menunjukkan  bahwa pada saat diagnosis, 
nefritis (76,1%), artritis (67,4%), tes ANA positif 
(63,1%), dan ulkus mulut (60,1%) merupakan gejala dan 
tanda klinis yang paling sering muncul. Dari 46 subyek, 
21 subyek (45,7%) meninggal. Kurva Kaplan Meier 
menunjukkan bahwa survival kumulatif bertutut turut 
pada tahun pertama, ketiga, dan kelima 85%, 60%, dan 
30 %.  Rerata survival pasien LES 1903,0 (SD 458,8) hari 
(95% IK 1003,7– 2802,4). Penyebab kematian terbanyak 
adalah infeksi (38,1%), sepsis (28,6%), penyakit aktif 
(23,8%), dan gagal ginjal (9,5 %).

Dari Gambar 1 terlihat bahwa sejak  tahun pertama 
survival pada pasien dengan antibodi anti ds-DNA 

pada lebih dari 75% pasien. Telah diketahui bahwa titer 
antibodi antiDNA bervariasi sesuai waktu dan aktifitas 
penyakit. Selain itu terdapat hubungan yang kuat 
antara antibodi antiDNA dengan glomerulonefritis.3

Kejadian flare lebih tinggi pada pasien dengan 
kadar antibodi anti dsDNA tinggi  dan persistensi 
dari autoantibodi, ini dapat terjadi beberapa tahun 
sebelum flare terjadi. Meskipun ikut berperan dalam 
diagnosis dan sebagai prediktor terhadap aktifitas 
penyakit LES, namun peranan terhadap angka survival
masih diperdebatkan.4 Yee CS dkk5 dan Mirzayan6

menemukan bahwa kerusakan organ dan survival tidak 
berhubungan dengan ras, usia, kadar anti kardiolipin, 
anti-Ro, dan antibodi ds-DNA.  Hasil berbeda 
ditunjukkan oleh temuan Toloza dkk,7 terdapat faktor- 
faktor yang berhubungan dengan perjalanan penyakit 
dan luaran dari LES sangat penting untuk tata laksana 
dan intervensi terapi.

Metode

Penelitian  kohort  retrospektif dilakukan di Bagian 
Anak RSUP Dr Sardjito Yogyakarta mulai tahun 
2007-April 2012. Digunakan nilai risiko relatif 
antibodi anti dsDNA  terhadap kematian sebesar 3,2, 
proporsi insiden efek pada kelompok faktor risiko 
56%, kesalahan tipe I 5%, kesalahan tipe II 20%, 
maka diambil  sampel  secara konsekutif 24 untuk 
masing-masing kelompok. Kriteria inklusi adalah 
pasien usia 0-18 tahun yang telah didiagnosis LES 
berdasar kriteria American College of Rheumatology
(ACR) 1997 yang telah direvisi selama minimal satu 
tahun, kecuali pada kasus berat yaitu kasus dengan 
gejala yang mengancam jiwa dan orang tua menyatakan 
persetujuan untuk diikutsertakan dalam penelitian. 
Subyek dieksklusi apabila menderita penyakit kronis, 
keganasan, dan penyakit vaskular yang terdiagnosis 
sebelum diagnosis LES ditegakkan  dan data  rekam 
medis  tidak lengkap. 

Data mengenai usia, jenis kelamin, gambaran 
klinis, dan laboratorium saat terdiagnosis serta 
luaran yang terjadi diambil dari rekam medis. 
Pasien dikelompokkan sebagai LES berat apabila 
terdapat kondisi kegawatan seperti glomerulonefritis 
proliferatif difus, dengan hipertensi berat, serebritis 
lupus, vaskulitis nekrotik sistemik. Pemeriksaan 
kualitatif antibodi anti ds-DNA dilakukan secara 
imunofluoresen terhadap hemoflagelata dari Chritidia 
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positif 75%, terlihat lebih rendah apabila dibandingkan 
dengan kelompok tanpa risiko 90%. Hal tersebut 
terlihat sampai pengamatan tahun kelima.

Analisis survival menunjukkan bahwa pasien LES 
dengan antibodi anti ds-DNA positif mengalami 
mortalitas lebih cepat dibandingkan pasien dengan 
antibodi anti ds-DNA negatif. Rerata waktu follow 
up pasien dengan antibodi anti ds-DNA 885,5 hari 
(IK 95% 631,9–1139,1) tampak lebih pendek secara 
bermakna dibandingkan pasien dengan antibodi anti 
ds DNA negatif 4807,5 (IK95% 4025,4–5389,0) 
dengan p<0,001. Pasien dengan derajat penyakit LES 
berat tampak mengalami mortalitas yang lebih cepat 
apabila dibandingkan dengan kelompok dengan derajat 
penyakit  LES tidak berat (p<0,02).

Tabel 1. Karakteristik dasar subyek penelitian

Karakteristik Meninggal 
n

Hidup
n

Total 
n

Jenis kelamin 
Perempuan 
Laki – laki 

18
   3

20
  5

38
  8

Usia 
Prepubertas 
Pubertas 

6
15

5
20

11
35

Derajat penyakit 
Berat 
Tidak berat

12
  9

3
22

15
31

Antibodi anti ds-DNA
Positif 
Negatif

17
4

7
18

24
22

Tabel 2. Karakteristik gejala klinis yang muncul pada saat diagnosis

Gejala klinis Meninggal 
n

Hidup 
n

Total 
n

Bercak malar 
Bercak diskoid
Fotosensitivitas
Ulkus mulut
Artritis 
Serositis
Nefritis 
Gejala neurologi 
Anemia
Leukopenia
Trombositopenia 
Tes ANA positif
Tes antibodi anti ds-DNA positif

11
3

10)
16
15
10
15
12
15
4
5
13
17

13
5
9
10
16
5
20
3
12
1
4
16
7

24
8
19
26
31
15
35
15
27
5
9
29
24

Gambar 1. Kurva Kaplan Meier survival berdasar antibodi 
anti ds-DNA
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Analisis multivariat menunjukkan bahwa antibodi 
anti ds-DNA merupakan satu–satunya faktor prognos-
tik terhadap mortalitas pasien LES. Pasien LES dengan 
antibodi anti ds-DNA positif mempunyai kemungki-
nan 2,94 kali lebih cepat untuk mengalami kematian 
dibandingkan dengan pasien LES dengan antibodi anti 
ds-DNA negatif (HR 2,94;IK95% 1,1– 8,7).

Analisis bivariat menunjukkan bahwa pasien 
dengan antibodi anti ds-DNA positif mempunyai 
risiko 10,92 kali (RR 10,92;IK95% 2,72–14,1) 

untuk mengalami mortalitas dibandingkan dengan 
pasien dengan antibodi anti ds-DNA negatif. Selain 
itu terlihat bahwa derajat penyakit secara bermakna 
juga berpengaruh terhadap mortalitas (RR 9,78;IK 
95% 2,22–13,1). Meskipun pada analisis bivariat 
variabel jenis kelamin dan usia saat terdiagnosis 
mempunyai p>0,25 tetapi karena mempunyai 
pengaruh yang bermakna dalam klinis maka kedua 
variabel tersebut tetap diikutsertakan dalam analisis 
multivariat (Tabel 5). 

Tabel 3. Perbedaan survival pasien SLE berdasar karakteristik dasar subyek

Karakteristik Rerata lama survival
(hari)

IK  95% p

Jenis kelamin 
Perempuan
Laki – laki

19,962,0
694,9

1022,1–2901,1
424,9–964,7

0,46

Usia  ( bulan ) 
60–120
>120

1783,0
1308,5

43,7–3522,3
1029,8–1587,1

0,27

Antibodi anti ds DNA
Positif 
Negatif

885,5
4807,5

631,9–1139,1
4025,4–5389,0

<0,01

Derajat penyakit
Berat
Tidak berat

785,3
2843,2

468,7–1102,9
1363,3–4323,2

0,02

Trombositopenia 
Ya 
Tidak 

820,1
2069,1

390,2–1250,1
1057,5–3080,7

0,21

Tabel 4. Analisis bivariat faktor berpengaruh terhadap mortalitas        

Karakteristik Risiko relatif  (RR) IK  95% p

Jenis kelamin 1,53 0,41–6,25 0,37
Usia  (bulan) 1,61 0,31–7,19 0,45
Antibodi anti ds DNA 10,92 2,72–14,1 <0,001
Derajat penyakit 9,78 2,22–13,1 0,001
Trombositopenia  1,64 0,38–7,1 0,21

Tabel 5. Hasil analisis multivariat faktor berpengaruh terhadap mortalitas pasien LES

Variabel HR IK  95% p

Jenis kelamin 
Usia terdiagnosis 
Antibodi anti ds-DNA 
Derajat penyakit 
Trombositopenia                                                              

0,78
2,19
2,94
2,11
2,35

0,21–2,66
0,78–6,11

1,1–8,7
0,56–7,9
0,72–7,64

0,62
0,25
0,04
0,27
0.16
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Pembahasan

Gambaran epidemiologi pada penelitian kami terlihat 
mempunyai kesamaan dengan  penelitian terdahulu. 
Perbandingan perempuan dan laki- laki 6,9:1, terlihat 
sama dengan beberapa penelitian lain yaitu berkisar 
antara 5:1 sampai 10:1.9 Penelitian yang  dilakukan 
Agarwal10 menunjukkan bahwa pada kelompok 
usia 0–9 tahun terdapat perbandingan perempuan 
dengan  laki-laki 4:3, kelompok 10–14 tahun 4:1, 
dan 15–19 tahun 5:1. Pada penelitian kami rerata 
usia saat terdiagnosis adalah 11,9 tahun, mendukung 
bukti tentang kemungkinan peranan hormonal dalam 
terjadinya LES. 9     

Manifestasi gejala klinis paling banyak muncul 
pada saat terdiagnosis adalah nefritis, artritis, dan 
ulkus mulut sesuai dengan penelitian yang dilakukan 
oleh Houman.8 Hasil  yang sama juga ditunjukkan 
oleh Sandra11 dan Mook,12  dengan gejala nefritis 
yang muncul berkisar 45%-60%. Penegakkan 
kelainan ginjal pada penelitian kami didasarkan pada 
gambaran klinis, tanpa dilakukan biopsi sesuai dengan 
klasifikasi WHO. Hasil tes ANA positif ditemukan 
pada 63,1% subyek, menyerupai penelitian yang 
dilakukan oleh Mok dkk.12 Meskipun merupakan 
pemeriksaan dengan sensitifitas cukup tinggi untuk 
LES (92%) namun tes ANA  mempunyai spesifisitas  
rendah  (63%)  karena dapat ditemukan pada anak 
normal dan penyakit rheumatoid yang lain. Hal 
tersebut dapat menjelaskan bahwa kemaknaan secara 
klinis dan pengaruh tes ANA terhadap perjalanan 
penyakit LES tidak besar.

Kelainan neurologi terjadi pada 35,6% subyek 
dengan 80% di antaranya mengalami kematian. 
Beberapa penelitian terdahulu  menunjukkan bahwa 
keterlibatan sistem susunan saraf pusat (SSP) dapat 
terjadi  pada 15%-45%  pasien dan merupakan 
prediktor mortalitas dan morbiditas yang berat pada 
pasien LES.1.  Mikdashi14 menemukan bahwa  kadar 
antibodi anti ds-DNA, antibodi antikardiolipin 
(aCL) dan antikoagulan lupus yang tinggi dapat 
menimbulkan reaksi inflamasi dan vaskulitis pada 
jaringan SSP. Kemungkinan penyebab yang dapat 
dipertimbangkan ikut berperan terhadap kematian 
yang tinggi dalam penelitian kami karena tidak semua 
pasien dengan kelainan neurologi mendapat terapi 
sesuai protokol LES berat dengan menggunakan 
regimen immunoglobulin intraven (IVIG) karena 
masalah biaya.

Survival total pasien pada tahun pertama, ketiga, 
dan kelima berturut turut 85%, 65%, dan 30% 
terlihat lebih rendah dibandingkan dengan penelitian 
yang dilakukan di tempat lain. Survival  di Eropa dan 
Amerika  pada tahun kelima, sepuluh, dan lima belas 
berturut turut 90%, 85%, dan 80%.15-17 Hasil yang 
bervariasi ditemukan dari penelitian yang dilakukan 
di Asia. Selama tahun 1980-2003 angka survival pada 
tahun kelima lebih dari 90%  hanya didapatkan di 
Cina dan Korea, sedangkan di negara lain berkisar 
75%-88%.11 Demikian pula dengan penelitian 
terhadap pasien LES di Afrika menunjukkan survival
75% pada tahun kelima.18 Penyakit LES terbukti 
mempunyai perjalanan penyakit yang lebih agresif pada 
ras kulit hitam dan Asia. Hal tersebut berhubungan 
polimorfisme gen FcyRIIA dan mutasi pada kodon 
54 dari gen penyandi MBL yang mengakibatkan 
kerentanan dan progesifitas penyakit.3,19

Pasien dengan anti ds DNA positif dan derajat 
penyakit berat terbukti mengalami mortalitas lebih 
cepat. Rerata pasien dengan antibodi anti ds-DNA 
positif mengalami mortalitas dalam waktu 2,11  (SD 
0,83) tahun. Peneliti tidak  mengidentifikasi kondisi 
sosioekonomi dan geografi, faktor budaya, dan fasilitas 
kesehatan yang ikut berperan terhadap kemungkinan 
keterlambatan diagnosis dan terapi  yang  tidak 
adekuat.

Seperti di negara lain, infeksi  (38,1%) merupakan 
penyebab kematian terbanyak bagi pasien LES diikuti 
oleh penyakit aktif (23,8%) dan sepsis.  Rabbani1

dalam penelitiannya menyimpulkan bahwa infeksi 
berhubungan kuat dengan mortalitas pasien LES, 
meskipun dirawat di ruang intensif. Pasien dengan LES 
mempunyai risiko tinggi terkena infeksi disebabkan 
selain karena faktor intrinsik yaitu abnormalitas 
komplemen, limfopenia, dan beratnya penyakit aktif 
juga karena terapi imunosupresif yang diperoleh. 
Penggunaan kortikosteroid dosis tinggi selama lebih 
dari satu bulan ditambah terapi dengan siklofosfamid 
terbukti meningkatkan 3,5 kali risiko terjadinya  
infeksi.20 Kematian yang disebabkan karena infeksi 
terutama terjadi pada masa  rumatan,  ditandai dengan 
rendahnya angka limfosit absolut.21

Analisis multivariat yang dilakukan pada penelitian 
kami memperlihatkan hasil bahwa antibodi anti ds-
DNA menjadi faktor prognostik yang penting terhadap 
kejadian mortalitas pasien LES, sesuai dengan hasil 
penelitian oleh Manger  dkk dengan rasio hazard 1,6 
(IK95% 1,1-2,53)  dalam penelitian yang dilakukan di 
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Jerman terhadap pasien LES usia 14–67 tahun. Namun 
hasil yang berbeda ditunjukkan dalam penelitian 
lain yang dilakukan oleh Wadee,6 Mirzayan, 8 dan 
Houfman.18

Antibodi anti ds-DNA telah lama dikaitkan de-
ngan inflamasi dan kerusakan jaringan.2 Antibodi 
terhadap DNA tidak berikatan dengan naked DNA  
tetapi terikat pada nukleosom yang terdiri dari DNA 
yang diselubungi oleh kumparan protein histon  
(pasangan H2A, H2B, H3, dan H4). Protein histon 
H1 berfungsi sebagai penghubung antar kumparan. 
Dalam keadaan normal, nukleosom akan dikeluarkan 
selama apoptosis. Penelitian menunjukkan bahwa 
terdapat kegagalan uptake sel yang mengalami apop-
tosis ke dalam sel makrofag pada pasien LES yang 
memproduksi antibodi anti dsDNA. Patogenisitas 
antibodi ini tergantung pada kemampuannya 
merekrut sel-sel inflamasi melalui reseptor IgG Fc dan 
aktivasi komplemen.13 Selain di  ginjal antibodi anti 
ds-DNA mempunyai kemampuan untuk berikatan 
dengan protein pada berbagai organ dapat berperan 
dalam terjadinya mortalitas.6,23

Hubungan antara kadar antibodi anti ds-DNA 
dengan aktifitas penyakit telah dibuktikan pada banyak 
penelitian.24 Dalam penelitian kohort prospektif  
terhadap pasien LES usia 10-48 tahun menunjukkan 
bahwa didapatkan peningkatan kadar antibodi anti ds-
DNA lebih dari 30 IU/ml dalam serum pada saat terja  di 
flare yang ditandai dengan peningkatan skor SLEDAI. 
Selain itu dalam penelitian tersebut juga disebutkan 
bahwa kombinasi peningkatan kadar antibodi anti 
ds-DNA dan antibodi terhadap komplemen (anti 
C1q)  merupakan faktor risiko yang penting terhadap 
aktifitas penyakit dan luaran yang buruk (OR 8,0; 
IK95% 1,19-62,5) Telah diketahui bahwa antibodi 
anti dsDNA dapat dideteksi sebelum gejala klinis 
muncul dan setelah gejala klinis mereda, sehingga 
variasi peningkatan kadar secara kuantitatif secara serial 
sangat bermanfaat dalam kebijakan pemberian terapi.4

Dalam penelitian prospektif  lain dengan populasi 
pasien  LES usia 7-45 tahun, Guilermo25 membuktikan 
bahwa semakin sering terjadi flare, semakin besar 
kemungkinan pasien tersebut mengalami mortalitas 
(OR 2,45; IK 95% 1,98- 7,32)  dan survival pada tahun 
kelima lebih tinggi pada pasien dengan flare yang lebih 
jarang (91% vs 67 %).4,26

Metode penelitian yang bersifat retrospektif 
menjadi salah satu kelemahan. Recall bias dapat terjadi 
karena tidak semua data mengenai perjalanan dan 

perkembangan penyakit tercatat dengan baik dalam 
rekam medis. Antibodi anti ds- DNA dilakukan secara 
kualitatif pada saat penegakan diagnosis saja sehingga 
tidak bisa digunakan untuk menilai aktifitas penyakit. 
Kelemahan yang lain adalah dasar penegakan diagnosis 
kelainan ginjal hanya dilakukan secara klinis, tanpa 
ditunjang dengan biopsi. Selection bias yang terjadi 
disebabkan karena penelitian kami berbasis rumah 
sakit, sehingga kasus yang muncul sebagian besar 
kasus rujukan dengan kondisi yang sudah buruk. 
Sebuah penelitian prospektif yang berkesinambungan 
untuk melanjutkan penelitian kami sangat diperlukan. 
Disimpulkan bahwa pasien LES dengan antibodi 
anti ds-DNA positif pada saat penegakan diagnosis 
mempunyai mortalitas lebih buruk dibanding pasien 
dengan antibodi anti ds-DNA negatif.
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