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Latar belakang. Infeksi dengue mempunyai spektrum klinis yang luas. Limfosit plasma biru (LPB) sebagai
respons imun selular yang khas pada infeksi dengue, berpotensi untuk digunakan sebagai prediktor perjalanan
Klinis infeksi dengue.

Tujuan. Untuk mengetahui hubungan jumlah LPB dengan perjalanan klinis infeksi dengue dan mengetahui
peran LPB dalam memprediksi perubahan klinis infeksi dengue pada anak.

Metode. Dilakukan penelitian comparative longitudinal study di Bagian Ilmu Kesehatan Anak RS dr. Hasan
Sadikin Bandung pada September-November 2007. Pasien anak umur kurang dari 14 tahun yang memenuhi
kriteria klinis demam dengue (DD), demam berdarah dengue (DBD), dan sindrom syok dengue (SSD)
menurut WHO (1997) disertai bukti infeksi dengue secara serologis dipilih secara konsekutif dan pemeriksaan
LPB dilakukan pada saat kedatangan, dilanjutkan pada hari ke-5, ke-6, dan ke-7 sakit. Analisis statistik
dilakukan dengan uji ANOVA, ratio correlation 1 (eta), dan penghitungan odds ratio.

Hasil. Didapatkan 66 anak dengan diagnosis awal 43 pasien DD, 2 DBD, dan 21 SSD. Selanjutnya 20
pasien DD berubah menjadi DBD. Rata-rata jumlah LPB pasien DD, DBD, dan SSD berturut-turut adalah
4,3; 9,1; dan 16,4; dengan perbedaan yang bermakna (p=0,000). Pasien yang mengalami perubahan tipe
klinis memiliki jumlah LPB saat kedatangan lebih tinggi dari yang tidak mengalami perubahan, dengan
cut off point 26 LPB per 100 leukosit(p=0,000 dan OR=2,096).

Kesimpulan. Terdapat hubungan antara jumlah LPB dan perjalanan klinis infeksi dengue, semakin berat
keadaan klinis semakin tinggi jumlah LPB. Jumlah LPB saat kedatangan pasien berobat dapat dijadikan
prediktor perubahan klinis.(Sari Pediatri 2009;10(5):325-30).
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enyakit infeksi dengue merupakan masalah
kesehatan di daerah tropis sedunia.’ Jumlah
kasus infeksi dengue yang dilaporkan kepada
the World Health Organization (WHO)
meningkat tiap tahunnya. Kejadian luar biasa (KLB)
dengue di Indonesia tahun 2004 telah menyebabkan
58.301 kasus dengan case fatality rate (CFR) 1,1%.%4
Infeksi virus dengue memiliki spektrum klinis yang
sangat luas. World Health Organization (WHO)
membagi klinis yang bervariasi antara penyakit paling
ringan  (mild undifferentiated febrile illness), demam
dengue, demam berdarah dengue, dan sindrom syok
dengue.>®
Perubahan imunologik pada infeksi dengue
terdiri atas perubahan imunologik humoral dan
selular.”'" Perubahan humoral dapat dibuktikan
dengan terbentuknya antibodi IgG dan IgM yang
dapat dideteksi dengan pemeriksaan serologis.®!°
Beberapa peneliti menilai perubahan respons imun
selular dengan ditemukan limfosit atipik yang khas
untuk infeksi dengue, yaitu LPB yang bermanfaat
sebagai alat bantu diagnosis dini dengan sensitivitas
dan spesifisitas yang cukup tinggi.'*'* Infeksi virus
dengue menyebabkan aktivasi sistem imun. Gangguan
respons imun seperti inversi rasio CD4/CD8 tidak
hanya mengganggu kemampuan sistem imun untuk
membersihkan virus, tetapi juga menyebabkan
produksi sitokin berlebih yang akan mempengaruhi
limfosit T untuk berdiferensiasi menjadi limfosit atipik
khususnya LPB.&!11
Mengingat morbiditas yang cukup tinggi dan
spektrum klinis yang luas serta sering disertai
komplikasi berat, maka dilakukan penelitian untuk
mengetahui hubungan jumlah LPB dengan spektrum
klinis infeksi dengue dan juga ingin mengetahui peran
LPB dalam memprediksi perubahan perjalanan klinis
infeksi dengue.

Metode

Telah dilakukan penelitian prospektif comparative
longitudinal study, pada bulan September-November
2007. Subjek dipilih secara konsekutif dari anak
yang menderita infeksi dengue yang berobat ke
Bagian/SMF Ilmu Kesehatan Anak RS Dr. Hasan
Sadikin setelah mendapat informed consent dari
orangtua. Kriteria inklusi anak umur <14 tahun
dan memenuhi kriteria klinis DD, DBD, dan SSD

326

menurut WHO (1997) disertai uji serologis sebagai
bukti infeksi dengue. Kriteria Subjek yang juga
menderita penyakit infeksi lain tidak diikutsertakan
dalam penelitian. Dengan batas kemaknaan 5% dan
power test 80% didapatkan besar sampel 20 pasien
untuk masing-masing kelompok, sehingga jumlah
sampel minimal adalah 60. Pada subjek dilakukan
anamnesis, pemeriksaan fisis, dan pengambilan
darah vena untuk pemeriksaan LPB yang dilakukan
saat kedatangan di rumah sakit, dan secara periodik
pada hari sakit ke-5, 6, dan 7. Kriteria klinis DD
sesuai dengan kriteria klinis DBD menurut WHO
tanpa disertai adanya hemokonsentrasi/peningkatan
hematokrit 220% atau bukti kebocoran plasma.
Diagnosis DBD apabila ditemukan dua kriteria
klinis ditambah satu kriteria laboratorium (sedikitnya
terdapat peningkatan hematokrit) berupa demam
atau riwayat demam mendadak selama 2-7 hari,
tendensi perdarahan, trombositopenia (<100.000/
mm?’), dan terjadi kebocoran plasma. Kriteria SSD
apabila ditemukan kriteria klinis DBD ditambah
dengan kegagalan sirkulasi. Adanya infeksi dengue
dibuktikan secara serologis apabila hasil IgM dan atau
IgG antidengue positif.'®

Cara pengecatan sediaan darah tepi berdasar
WHO-DANIDA (1985) dengan Giemsa. Pemeriksaan
hitung jenis leukosit dan LPB dilakukan oleh seorang
pegawai laboratorium yang terlatih tanpa mengetahui
asal sediaan. Jumlah LPB dihitung per 100 leukosit.
Limfosit plasma biru adalah limfosit dengan sitoplasma
biru tua dan berukuran lebih besar. Sitoplasma lebar
dengan vakuolisasi halus sampai sangat nyata, dan
dijumpai daerah perinuklear yang jernih. Inti terletak
pada salah satu tepi sel, berbentuk bulat oval atau
berbentuk ginjal. Kromatin inti kasar dan kadang-
kadang di dalam inti terdapat nukleoli. Pada sitoplasma
tidak ada granula azurofilik. Daerah yang berdekatan
dengan eritrosit tidak melekuk dan tidak bertambah
biru.®

Untuk mengetahui adanya perbedaan LPB
di antara spektrum klinis dengue digunakan uji
ANOVA. Untuk melihat letak perbedaannya dipakai
uji analisis dengan multiple comparison. Selanjutnya
untuk mengetahui apakah terdapat hubungan antara
LPB dan spektrum klinis infeksi dengue digunakan
uji ratio correlation M (eta). Untuk menilai kekuatan
hubungan yang terjadi apakah termasuk ke dalam
kategori kuat atau lemah digunakan klasifikasi
Guilford. Dilakukan pengamatan pasien DD atau
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DBD yang mengalami perubahan perjalanan klinis,
apakah memiliki jumlah LPB pada saat kedatangan
lebih tinggi daripada pasien yang tidak mengalami
perubahan secara klinis. Risiko terjadinya perubahan
spektrum klinis berdasarkan jumlah LPB pada saat
datang dihitung dengan odds ratio. Selanjutnya
ditentukan cur off point jumlah LPB pada kasus
yang mengalami perubahan perjalanan klinis dengan

21 (31,8%), dan kelompok 11-14 tahun 9 (13,6%).
Dalam perjalanan klinis, pada saat datang subjek
penelitian dikelompokkan 43 pasien DD, 2 DBD,

Tabel 1. Karakteristik umum subjek penelitian

Spektrum klinis
DD DBD SSD

Karakteristik subjek

menggunakan kurva ROC. n=23 n=22 n=21
Jenis kelamin (n, %)
Laki-laki 13(19,7) 14(21,2) 12(18,2)
Hasil Perempuan 10 (15,1) 8(12,1) 9 (13,6)
Umur (tahun, n, %)
Selama kurun waktu penelitian, didapatkan 69 anak 0-5 8(12,1) 8 (12,1) 5(7,0)
yang memenuhi kriteria klinis DD, DBD, dan SSD. 6-10 13 (19,7) 11(16,7) 12 (18,2)
Namun hanya 66 anak memenuhi kriteria inklusi 1%‘14. . 203 345 461
penelitian, sedangkan tiga anak lainnya tidak diikutkan Hari sakit di rumah (n,%)
ke dalam penelitian dengan alasan satu anak tidak 23 5(7.6) 345  000)
. . . . 4-5 15 (22,7) 16 (24,2)) 13 (19,7)
terbukti menderita infeksi dengue secara serologis
. : : 6-7 3(45) 345 8(121)
dan dua anak menderita koinfeksi dengan demam Ui
P .. ) >, ji Rumple Leede (n, %)
tifoid. Karakteristik umum subjek penelitian tertera Positif 16 (242) 21 (318) 6(9,1)
pada Tabel 1. - N Negatif 7006 1(15) 15(227)
Dari 66 anak yang masuk kriteria penelitian I¢G (n, %)
terdiri dari 27 (40,9%) anak perempuan dan 39 Positif 17 (25,8) 17 (25,8) 20 (30,3)
(59%) anak laki-laki, dengan rentang umur antara Negatif 609,1) 576 1(15)
6 bulan-14 tahun. Berdasarkan penggolongan umur, IgM (n, %)
subjek didominasi oleh anak berumur 6-10 tahun, Positif 18 (27,3) 18 (27,3) 21 (31,8)
36 (54,5%), selanjutnya kelompok umur 0-5 tahun Negatif 5(7,6)  4(6,1) 0 (0)
20 18857
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Gambar 1. Perbandingan jumlah LPB berdasar spektrum klinis
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dan 21 SSD. Selama periode penelitian 20 pasien DD
menjadi DBD sehingga pada akhir penelitian terdapat
23 DD, 22 DBD, dan 21 SSD.

Jumlah rata-rata LPB pada pasien DD dan DBD
mengalami puncak pada hari keenam sakit. Pasien SSD
mempunyai jumlah LPB jauh lebih tinggi pada hari
kelima sakit dibanding kedua spektrum klinis lainnya,
dan mengalami penurunan pada hari keenam dan
ketujuh sakit (Gambar 1). Berdasarkan uji ANOVA,
didapat perbedaan bermakna rata-rata jumlah LPB
di antara ketiga spektrum klinis (p=0,000). Dapat
diketahui bahwa pasangan DD dengan DBD memiliki
perbedaan rata-rata jumlah LPB sebesar 4,1 dan
perbedaan tersebut bermakna (p=0,000), begitu juga
untuk DD dengan SSD, DBD dengan DD dan SSD,
dan SSD dengan DD dan DBD (Tabel 2).

Tabel 2. Perbedaan jumlah limfosit plasma biru di antara
tipe klinis infeksi dengue

Spektrum Spektrum Perbedaan
klinis klinis yang ~ jumlah rata- J
pembanding dibandingkan  rata LPB

DD DBD -4,1 0,000
SSD -9,5 0,000
DBD DD 4,1 0,000
SSD -5,3 0,000
SSD DD 9,5 0,000
DBD 5,3 0,000

Sebanyak 20 pasien DD mengalami perubahan
tipe klinis menjadi DBD, sedangkan 23 anak tidak
mengalami perubahan. Masing-masing memiliki
nilai rata-rata rank jumlah LPB saat kedatangan
33,5 dan 12,02 yang berbeda secara bermakna
(p=0,000) dengan OR 2,096. Cur off point jumlah
LPB yang dapat mengalami perubahan spektrum
klinis menjadi DD adalah >6 per 100 leukosit

dengan sensitivitas dan spesifisitas yang cukup

tinggi.

Diskusi

Spektrum klinis infeksi dengue bervariasi mulai
dari yang asimtomatis sampai manifestasi berat dan
fatal ditandai perdarahan dan syok. Pada penelitian
prospektif, dari 66 anak yang masuk kriteria inklusi
subjek penelitian dikelompokkan menjadi DD
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23 (34,8%), DBD 22 (33,3%), dan SSD 21 anak
(31,8%). Proporsi jenis kelamin laki-laki lebih
banyak dibandingkan perempuan dengan rasio 1,4
: 1. Umur terbanyak terdapat pada rentang umur
6-10 tahun (54,5%). Uji Rumple Leede positif
paling banyak dijumpai pada pasien demam berdarah
dengue 33,3%. Sedangkan uji Rumple Leede negatif
paling banyak dijumpai pada pasien sindrom syok
dengue 22,7%. Pada DBD, hasil uji Rumple Leede
positif dapat disebabkan karena virus dengue dapat
menginfeksi sel endotel iz vitro yang menyebabkan
produksi sitokin dan kemokin yaitu IL-6, IL-8, dan
RANTES. Sel endotel yang terinfeksi virus dengue
dapat mengaktivasi komplemen dan mengaktivasi
molekul adhesi seperti ICAM-1. Ekspresi dari
ICAM-1 bersamaan dengan produksi sitokin IL-8 dan
RANTES berturut-turut meningkatkan perlekatan
sel polimorfonuklear dan sel mononuklear, serta
mengakibatkan peningkatan vasopermeabilitas dan
pelepasan trombomodulin. Pasien SSD sebagian besar
menghasilkan uji Rumple Leede negatif, disebabkan
karena pada pasien SSD telah terjadi penurunan
volume plasma.”®!11617

Pasien SSD sebagian besar merupakan pasien yang
mengalami infeksi sekunder (IgG positif dan IgM
positif), 20 orang (30,3%). Pada teori infeksi sekunder
disebutkan apabila seseorang mendapat infeksi primer
dengan satu jenis virus, akan terjadi kekebalan terhadap
infeksi jenis virus tersebut dalam jangka waktu lama.
Namun jika orang tersebut terinfeksi kembali dengan
galur virus yang berbeda, akan terjadi infeksi berat.
Dalam penelitian ini tidak diketahui jenis galur virus
yang menginfeksi setiap pasien, namun dari beberapa
penelitian dikemukakan infeksi sekunder oleh Den-2
umumnya akan bermanifestasi klinis lebih berat.
Infeksi sekunder pada individu yang telah mempunyai
antibodi heterolog merupakan kondisi kritis untuk
terjadi DBD/SSD.%®

Jumlah rata-rata LPB pada kelompok DD adalah
4,0 per 100 leukosit, DBD 8,2 per 100 leukosit, dan
SSD 13,5 per 100 leukosit. Jumlah rata-rata LPB pada
pasien DD dan DBD mengalami puncak pada hari
keenam sakit. Hal ini sesuai dengan penelitian yang
dilakukan oleh Sutaryo yang menemukan jumlah
LPB mengalami puncak pada hari keenam. Pasien
SSD mempunyai jumlah LPB tertinggi pada saat
syok. Jumlah LPB untuk setiap tipe klinis memiliki
perbedaan yang bermakna dan jumlah LPB semakin
tinggi sesuai dengan beratnya spektrum klinis. Secara
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teoritis respons imunologi terhadap limfosit terjadi
lebih besar pada DBD dibanding dengan DD." Hal
lain yang dapat menjelaskan mengapa jumlah LPB
pada SSD jauh lebih tinggi daripada DBD karena pada
SSD monosit yang terinfeksi virus lebih banyak yang
mengakibatkan sel limfosit berdiferensiasi berubah
menjadi limfosit atipik yang khas (LPB) menjadi lebih
banyak.”!>18

Pada penelitian kami juga dapat diketahui bahwa
jumlah LPB pasien DD pada saat kedatangan dapat
menjadi prediktor tingkat keparahan penyakit karena
pada pasien yang akhirnya mengalami DBD secara
signifikan memiliki jumlah LPB saat kedatangan
lebih tinggi dibandingkan dengan pasien yang tetap
mengalami DD. Pada penelitian ini tidak ditemukan
pasien yang diagnosis awalnya DD atau DBD
kemudian berubah menjadi SSD namun pasien SSD
pada saat datang semuanya dalam keadaan sedang
syok atau telah mengalami syok berulang, hal ini
mungkin disebabkan karena RS Hasan Sadikin
merupakan rumah sakit rujukan di Provinsi Jawa
Barat sehingga pasien yang dikirim dalam keadaan
sakit berat.

Dengan ditemukannya odds ratio dan cut off point
jumlah LPB dapat dipergunakan untuk mendeteksi
perubahan spektrum klinis. Apabila pasien DD saat
kedatangan mempunyai jumlah LPB >6 per 100
leukosit maka pasien tersebut memiliki risiko dua
kali lebih tinggi untuk mengalami perubahan menjadi
DBD dibanding pasien DD yang memiliki LPB lebih
rendah.

Kesimpulan

Limfosit plasma biru merupakan bentuk respons
imun selular pada infeksi dengue, semakin berat
respons imun yang terjadi maka semakin berat pula
spektrum klinis yang dialami. Jumlah LPB pasien
demam dengue pada saat kedatangan mempunyai
peran dalam memprediksi perubahan spektrum klinis
infeksi dengue. Bagi para klinisi pemeriksaan LPB
pada anak yang mengalami infeksi dengue sebaiknya
dilakukan pada semua spektrum klinis, yaitu pada
saat pasien datang dan dilakukan secara periodik pada
hari ke-5, ke-6, dan ke-7 sakit sehingga dapat dicegah
terjadinya gejala klinis yang fatal, khususnya syok.
Bila ditemukan jumlah LPB pasien DD pada saat ke-
datangan >6 per 100 leukosit, hendaknya dilakukan
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pemantauan yang lebih ketat dan tindakan lebih
agresif karena risiko untuk mengalami perubahan
menjadi DBD lebih tinggi.
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