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ABSTRAK

Latar Belakang. Patofisiologi Demam Berdarah Dengue (DBD) adalah terjadinya peningkatan
permeabilitas kapiler dan hemostasis. Respons imun selama infeksi virus dengue melibatkan
berbagai sitokin. Transforming growth factor beta 1 (TGF-p1) adalah salah satu sitokin yang
diduga berperan pada patogenesis DBD. Pada kasus DBD terjadi juga peningkatan kadar
Imunoglobulin E plasma.

Tujuan. Menilai korelasi antara kadar TGF-B1 dengan kadar Imunoglobulin E plasma hari
perawatan ke-0 dan ke-2 dan mendiskripsikan kadar TGF-p1 dan kadar Imunoglobulin E plasma
pada DBD

Metode. Penelitian observasional prospektif. Sampel penelitian penderita umur 3-14 tahun
dengan DBD kriteria WHO 1999 yang dirawat di bangsal penyakit anak atau di PICU RSUP
Dr. Kariadi Semarang periode Juli 2005 — Juli 2006. Pemeriksaan kadar TGF- p1 plasma dan Ig
E plasma dilakukan hari pengamatan ke-0 dan ke-2. Data dianalisa dengan uji korelasi.

Hasil. Subjek penelitian sebanyak 62 sampel dari 84 penderita DBD yang memenuhi Kriteria
penelitian dan dapat dianalisis. Sebagian besar berjenis perempuan dengan rerata 7,35 + 2,47.
Mayoritas infeksi sekunder. Rerata kadar TGF-B1 hari ke-0 (45062,92) dan hari ke-2 (49364,72).
p=0.501. Rerata kadar IgE hari ke-0 (686,18) dan hari ke-2 (452,087). p=0.563. Uji korelasi
antara TGF-B1 plasma dengan Ig E plasma hari ke 0 adalah (r=0,12;p=0,30) dan hari ke 2
(r=0,04;p=0,769).

Kesimpulan. Terjadi peningkatan kadar TGF-p1 dan kadar Ig E plasma yang bermakna. Tidak
ada korelasi antara kadar TGF-B1 dengan kadar Ig E plasma pada pengamatan hari ke-0 dan hari
ke-2 pada penderita demam berdarah dengue.
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PENDAHULUAN

Infeksi virus dengue merupakan salah satu penyakit virus yang masih merupakan
masalah kesehatan masyarakat Indonesia. Penderita demam dengue (DD) di seluruh dunia
diasumsikan setiap tahun berjumlah 50-100 juta penderita, sementara penderita demam berdarah
dengue (DBD) berjumlah 250-500.000.%%° DBD merupakan penyakit endemik di lebih dari 100
negara di dunia. Sekitar 2,5-3 milyar orang (+ 2/5 penduduk dunia) secara konstan memiliki
risiko untuk terkena infeksi virus dengue, angka kejadian dengue syok sindrom (DSS) 11,2-
42 8% dari jumlah demam berdarah dengue (DBD) di berbagai rumah sakit di Indonesia.>**
Perawatan penderita dengue syok sindrom (SSD) di Pediatric Intensive Care Unit ( PICU )
RSUP Dr. Kariadi yang berlanjut dengan kematian pada tahun 1996 adalah 12% dan pada tahun
2004 adalah 10,8 %, namun demikian angka ini menunjukkan bahwa masih tingginya kematian
perawatan di PICU."

Respons imun yang terjadi selama infeksi virus dengue melibatkan berbagai sitokin,
Transforming Growth Factor Beta 1 (TGF-B1) adalah salah satu sitokin yang diduga mempunyai
peran pada patogenesis DBD.®"*® Penelitian pada 79 anak oleh Agarwal tahun 1999 pada
penderita DBD dengan berbagai manifestasi klinis infeksi virus dengue didapatkan TGF-B1 dan
MRNA TGF-B1 plasma terdeteksi pada hampir semua penderita infeksi virus dengue (96%) dan
tidak ditemukan pada kelompok kontrol sehat. Kadar terendah TGF —p1 dijumpai pada penderita
DD dan kadar tertinggi TGF-B1 pada DBD derajat 1V.° Kadar TGF-p1 plasma mulai terdeteksi
pada awal perjalanan penyakit ( sejak hari 1-4 panas) dan secara bertahap meningkat dan
mencapai kadar puncak pada hari ke 5-8.° Penelitian di Polinesia pada 52 anak yang terinfeksi
virus dengue mengatakan pada fase awal perawatan (hari ke 1-3 demam) ditemukan kadar TGF-
B1 lebih tinggi pada DBD dibanding DD.’

Respons imun spesifik pada penderita infeksi virus termasuk infeksi virus dengue
pada respons imun humoral, pemeran utama dalam sistem imun spesifik humoral adalah sel B,
sel B yang dirangsang oleh benda asing akan berproliferasi, berdifferensiasi dan berkembang
menjadi plasma yang memproduksi antibodi dan disebut reaksi antigen antibodi, antibodi yang
diproduksi adalah imunoglobulin, salah satunya adalah Ig E.***

Penelitian kadar imunoglobulin E (IgE) total pada penderita DBD meningkat pada fase
akut khususnya pada fase effervescence dimana pada penderita dalam keadaan dengan

manifestasi klinis yang berat.® Penelitian oleh Migues-Burbano dkk tahun 1999 menunjukkan



bahwa kadar Ig E total pada pasien-pasien dengan riwayat infeksi virus dengue meningkat
dibandingkan dengan mereka yang tidak mempunyai riwayat infeksi virus dengue. Pada infeksi
virus dengue terjadi peningkatan yang signifikan kadar Ig E total yang terbukti juga pada demam
dengue meningkat sesuai dengan tingkat derajat infeksi virus demam berdarah dengue.’

Penelitian diluar infeksi virus dengue menemukan produksi kadar Ig E dipengaruhi beberapa hal
salah satunya adalah dikendalikan oleh sitokin regulator, sitokin regulator yang diduga
berpengaruh pada infeksi virus dengue adalah TGF-p1.* Penelitian di luar dengue menunjukkan
produksi IgE ditekan oleh TGF-B meskipun tidak langsung terhadap Ig E tetapi melalui tekanan
produksi terhadap IL-4 oleh TGF-B. Pada penelitian yang lain kadar IgE dapat digunakan sebagai
pertanda prognostik tambahan dalam perkembangan dari komplikasi yang berat dalam infeksi

virus dengue.***

METODE

Desain penelitian ini adalah penelitian observasional analitik yang bersifat longitudinal

prospektif. Penelitian dilakukan di PICU, HND dan Ruang Perawatan IRNA C (Infeksi) RSUP.

Dr. Kariadi, Semarang, Jawa Tengah. Pengumpulan data sudah dilakukan pada bulan Juli 2005 -

Juli 2006. Populasi target adalah anak dengan demam berdarah dengue (DBD).

Data penderita seperti nama, umur, jenis kelamin, riwayat penyakit serta pemeriksaan fisik serta

pemeriksaan laboratorium dilakukan saat pasien masuk. Pengukuran kadar TGF- 1 plasma dan

Ig E dilakukan di laboratorium CEBIOR FK UNDIP, dengan metode ELISA kadar TGF-pldan

Ig E, dibaca dengan alat micro plate reader kemudian didapatkan hasil optical density (OD).

Hasil pemeriksaan digunakan untuk menentukan derajat klinis dengue.

Sampel darah vena diambil pada hari ke 0 dan 2 (saat masuk atau tegak diagnosa) untuk

mengukur kadar TGF 1 dan IgE plasma.

Berdasarkan perhitungan maka jumlah sampel minimal yang diperlukan adalah 38 orang.

Variabel bebas adalah kadar TGF 1 plasma. Variabel tergantung adalah kadar Ig E plasma.
Pada data yang terkumpul telah dilakukan pemeriksaan kelengkapan dan keakuratan data.

Pada analisis univariat data yang berskala kategorial seperti jenis kelamin penderita, derajat

klinis dengue dan sebagainya dinyatakan sebagai distribusi frekuensi dan persentase. Data yang

berskala rasio seperti umur penderita, kadar TGF-B1, kadar IgE plasma dan sebagainya



dinyatakan sebagai rerata dan simpang baku (SB). Normalitas data TGF-B1 dan IgE diuji
dengan uji Kolmogorov-Smirnov. Hasil analisis merupakan data yang berdistribusi tidak normal.
Pada analisis bivariat oleh karena data berdistribusi tidak normal maka analisis

menggunakan uji korelasi Spearman. Korelasi dikatakan bermakna apabila p < 0,05 .

HASIL

Penelitian ini menggunakan data penderita DBD yang menjadi bagian penelitian Kohort demam
berdarah dengue Indonesia Belanda di RSUP dr. Kariadi yang dilaksanakan bulan Juli 2005
sampai dengan Juni 2006. Selama bulan Juli 2005 sampai dengan Juni 2006 didapat sebanyak 84
pasien suspek DBD, dimana 17 pasien kemudian dieksklusi karena mengalami sepsis dan adanya
riwayat atopi, 5 pasien tidak terbukti menderita DBD melainkan hanya demam dengue. Hanya
62 sampel dengan hasil pemeriksaan laboratorium TGF B1 lengkap yang dapat dianalisis. Jumlah
tersebut sudah melebihi jumlah sampel minimal yang diperlukan yaitu 38 sampel.

Tabel .1. Karakteristik subyek penelitian (n=62)

Karakteristik Rerata + SB n (%)
Umur 7,35+247 -
Jenis kelamin - -
- Laki-laki - 16 (25,8%)
- Perempuan - 46 (74,2%)
Berat badan (kg) 23,92+ 15,62 -
Tinggi badan (cm) 118,68 £ 15,44 -

Semua subyek penelitian adalah suku bangsa Jawa, rata-rata berusia 7,35 tahun (3,0-13,5
tahun), sebagian besar subyek penelitian adalah perempuan (74,2%) dibandingkan laki-laki
(25,8%). Seluruh subyek penelitian tergolong status gizi baik, tidak ada penderita DBD dengan
gizi buruk.

Tabel.2. Jenis infeksi virus dengue

Jenis infeksi N (%)
Infeksi primer 4 (6,5%)
Infeksi sekunder 58 (93,5%)




Tabel 2 menunjukkan perbandingan penderita infeksi DBD berdasarkan pemeriksaan
serologi 1gG dan IgM sebagian besar kasus termasuk infeksi sekunder (93,5%).

Sebagian besar (76,6%) sudah pernah mendapat obat turun panas (parasetamol) sebelum
masuk dirawat, bahkan 17,4% sudah pernah mendapatkan terapi antibiotik sebelumnya seperti

dicantumkan pada tabel 3 di bawah ini.

Tabel.3. Obat-obat yang sudah diminum saat masuk dirawat

Nama Obat N (%)
Antibiotik 10 (17.4)
Steroid 2(3,4)
Parasetamol 45 (76,8)
Antasida 4 (6,8)
H2 Blocker, n (%) 1(1,7)

Kadar TGF-p1 Plasma

Hasil pengukuran produksi TGF-B1 yang diambil pada hari pengamatan ke-O dijumpai
rerata 45062,9 (simpang baku = 9451,27) pg/ml. Sedangkan produksi TGF-B1 yang diambil
pada pengamatan hari ke-2 rerata adalah 49364,7 (simpang baku = 39054,20) pg/ml. (p=0,5).

Kadar IgE Plasma

Hasil pengukuran IgE yang diambil pada hari pengamatan ke-0, rerata adalah 686,1
(simpang baku = 1962,66) pg/ml. Pengukuran IgE pada pengamatan hari ke-2, rerata adalah
452,1 (simpang baku = 454,92) pg/ml. (p=0,5).

Korelasi antara Kadar TGF-p1 Plasma dengan Kadar IgE Plasma
Korelasi kadar TGF B1 dengan IgE plasma pada hari ke-0 dan hari ke-2 ditampilkan pada

tabel di bawah ini.



Tabel.4. Korelasi antara kadar TGF-p1 dan IgE pada pengamatan hari ke-0
dan pengamatan hari ke-2

r p
Hari ke-0 0,12 0,3
Hari ke-2 0,04 0,8

Hasil uji korelasi antara kadar TGF-B1 dengan Plasma EDTA IgE pada hari perawatan
ke-0 menunjukkan tidak ada korelasi antara kadar TGF 1 plasma dengan kadar IgE plasma
(koefisiensi korelasi = 0,12; p =0,3).

Hasil uji korelasi kadar TGF-B1 dengan Plasma EDTA IgE pada hari perawatan ke-2
menunjukkan tidak ada korelasi antara kadar TGF B1 dengan kadar IgE plasma (koefisiensi
korelasi =0,04; p =0,8).

PEMBAHASAN

Respons imun yang terjadi selama infeksi virus dengue melibatkan berbagai sitokin
transforming growth factor beta 1 (TGF-B1) adalah salah satu sitokin yang diduga mempunyai
peran pada patogenesis DBD.>%

Penelitian yang pernah dilakukan oleh Chaturverdi pada tahun 1999 tentang peran
TGF-B1 pada patogenesis DBD, didapatkan bahwa kadar TGF-f1 yang meningkat sesuai durasi
sakit dan tingkat keparahan penderita infeksi dengue serta diduga adanya peran TGF-B1 terhadap
mekanisme kebocoran vaskular pada DBD.*

Penelitian di Polinesia oleh Laur pada tahun 1998 terhadap 52 anak yang positif
terinfeksi dengue, pada fase awal perawatan (hari ke 1-3 demam) didapatkan kadar TGF-§1
pada plasma secara bermakna lebih tinggi pada kelompok DBD daripada kelompok demam
dengue (DD).’

Penelitian oleh Agrawal tahun 1999 pada 79 anak dengan berbagai derajad manifestasi
klinis infeksi dengue, didapatkan bahwa TGF-B1 plasma dan mRNA TGF-B1 terdeteksi pada
hampir semua penderita infeksi dengue (96%) dan kadar TGF-B1 plasma ditemukan paling tinggi
pada DBD derajad IV. Kadar TGF-f1 plasma mulai terdeteksi pada awal perjalanan penyakit,
secara bertahap meningkat dan mencapai kadar puncak setelah hari ke-9.°



Infeksi primer dan sekunder ditentukan dengan pemeriksaan serologi dengan menghitung
rasio IgM / 1gG, infeksi primer bila rasio IgM terhadap 1gG > 1,0 dan infeksi sekunder bila rasio
IgM terhadap 1gG < I,0. Pada pasien infeksi virus dengue ditandai dengan timbulnya antibodi
IgM terhadap dengue 3-5 hari setelah timbul demam, meningkat dalam satu sampai tiga minggu
serta dapat bertahan dua sampai 3 bulan."*?° Antibodi IgG terhadap virus dengue diproduksi
sekitar dua minggu sesudah infeksi dan meningkat lalu menurun secara lambat dalam waktu
yang lama dan biasanya bertahan seumur hidup. Pada penelitian ini didapatkan sebagian besar
kasus termasuk infeksi sekunder (93,5%) dibanding infeksi primer yang hanya 6,5%. Penelitian
ini sesuai dengan penelitian Koraka yang didapatkan sebagian besar infeksi sekunder.*® Secara
teori infection enchancing antibody, Ig G mempunyai kemampuan untuk mengaktivasi jalur
klasik, sel yang terinfeksi akan mengadakan interaksi dengan sistem humoral dan mengaktifkan
komplemen yang kemudian memacu inflamasi sehingga terjadi peningkatan permebilitas
vaskular seperti yang terjadi pada patogenesis DBD.*®

Kadar TGF-p1

Kadar TGF-B1 pada penelitian mengalami peningkatan pada pengamatan baik hari ke-0
dan hari ke-2. Penelitian Agarwal dkk kadar TGF-B1 plasma mulai terdeteksi pada awal
perjalanan penyakit ( sejak hari 1-4 panas) dan kadarnya secara bertahap meningkat dan
mencapai kadar puncak pada hari ke 5-8.% Penelitian kami hanya membatasi pengukuran kadar
TGF-B1 pada 2 hari pengamatan saja (hari ke-O dan ke-2), sehingga belum  dapat
menggambarkan secara keseluruhan kinetika TGF-f1 selama perjalanan penyakit DBD.

Laur dkk menemukan kadar TGF-B1 yang lebih tinggi pada kelompok anak dengan
DBD dibanding DD.” Penelitian ini hanya mendiskripsikan sampel yang didiagnosis DBD saja,
sehingga tidak diketahui apakah ada perbedaannya dengan anak yang hanya menderita DD.
Keputusan untuk mengeksklusi DD adalah karena kami ingin memfokuskan mengenai
kemungkinan pengaruh TGF-B1 terhadap DBD saja, karena terjadinya kebocoran vaskular.
Sementara pada DD tidak terjadi kebocoran vaskular, hal pokok yang membedakannya dengan
DBD, kami tidak membedakan DBD dan DSS karena pada prinsipnya sama patofisiologinya
hanya derajat klinis yang diperlihatkan berbeda.'



Kadar IgE
Penelitian di Kolumbia oleh Mabalirajan pada tahun 2005 tentang kadar Ig E total
menunjukkan bahwa pada penderita infeksi dengue primer maupun sekunder ditemukan
peningkatan secara bermakna kadar IgE total serum penderita dibanding yang belum pernah
terpapar virus dengue.’
Penelitian ini menunjukkan peningkatan yang nyata kadar IgE plasma pada pengamatan hari ke-
0, adalah 686,18 pg/ml dan pada pengamatan hari ke-2, adalah 452,08 pg/ml.

Korelasi TGF-g1 dengan Ig E

Pengamatan hari ke-0 maupun hari ke-2, tidak didapatkan korelasi antara TGF-B1 dengan
Ig E (p= 0,323, p <0,05), meskipun sebenarnya diperlihatkan adanya penurunan Ig E pada hari
ke-2 dibanding pengamatan hari ke-0, dimana dapat dianggap mengindikasikan kemungkinan
adanya efek penekanan TGF-B1 pada produksi Ig E pada kasus DBD. Berdasarkan teori yang
mengatakan hambatan produksi IgE oleh TGF-p terjadi secara tidak langsung melalui tekanan
produksi IL-4 oleh TGF-B. IL-4 merupakan sitokin yang dihasilkan oleh Th,, yang bekerja pada
class switching dari IgM menjadi IgE. %%

Keterbatasan dalam penelitian ini adalah tidak dapat mengendalikan faktor yang
mengaktifkan TGF-B1 karena begitu banyak sitokin yang mempengaruhinya,'® sedangkan untuk
melihat Kinetik dari TGF-B1 serta korelasinya, tidak dilakukan pemeriksaan pada hari ke-7 (hari
ke-9 sakit), dimana pada hari ke 8-9 sakit merupakan puncak peningkatan kadar TGF-p1.°
Disamping itu faktor yang mempengaruhi Ig E baik adanya pemeriksaan kadar Ig E sebelumnya
ataupun sitokin yang mempengaruhi produksi Ig E selama proses terjadi perjalanan penyakit
DBD tersebut, yaitu kadar IL-4, IL-13, TNFa dan sitokin-sitokin lain yang merupakan faktor
yang secara langsung maupun tidak langsung mempengaruhi produksi Ig E .



SIMPULAN
Didapatkan peningkatan TGF-f1 dan Ig E baik pada pada pengamatan hari ke-0 dan hari ke-2
Tidak terdapat korelasi yang bermakna antara kadar TGF-1 plasma dengan kadar Ig E plasma

pada pengamatan hari ke-0 dan hari ke-2.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang sitokin — sitokin yang lain yang berhubungan

dengan patogenesis penyakit infeksi virus dengue dengan IgE yaitu IL-4, IL-13, TNF-a.
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