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KORELASI ANTARA LAMA DEMA
DENGAN KADAR IgM DAN IgG
ANAK YANG MENDERITA DEMAM BERDARAH DENGUE

Andi Alfia Muthmainnah Tanra', Nahwa Arkhaesi?, Hardian®
ABSTRAK

Latar belakang: Pada saat demam produksi antibodi meningkat 20 kali
dibandingkan pada suhu normal. Antibodi yang terbentuk dan berperan penting
dalam imunopatogenesis DBD adalah IgM dan IgG. Antibodi ini dapat
mengeliminasi virus sehingga memperingan jalannya penyakit. Tujuan penelitian
ini adalah untuk membuktikan korelasi antara lama demam dengan kadar IgM,
IgG.

Metode: Penelitian ini merupakan studi observasional dengan menggunakan data
pasien DBD yang dirawat di RSDK pada bulan Desember 2010-Mei 2011.
Subyek penelitian berjumlah 36 anak yang berumur 3-14 tahun. Lama demam
diketahui dari data hasil anamnesis orang tua pasien dan hasil pengukuran selama
perawatan di RSDK. Kadar IgM dan IgG diperoleh dari data pemeriksaan
serologis yang menggunakan dipstik ELISA. Uji korelasi Spearman dilakukan
untuk mengetahui korelasi antar variabel.

Hasil: Rerata lama demam DBD subyek penelitian adalah 5,3 (£ 2,26) hari
sementara rerata kadar IgM 2,7 (£ 0,55) dan IgG 2,8 (= 0,49). Uji korelasi
Spearman didapatkan lama demam menunjukkan korelasi negatif dengan kadar
IgM dengan kekuatan korelasi sedang (r=-0,46; p=0,02) sedangkan lama demam
tidak ada korelasi dengan kadar IgG (r=-0,26; p=0.2) dan rasio IgM/IgG (r=-0,25;
p=0,2).

Simpulan: Lama demam tidak mempunyai korelasi dengan IgG tetapi berkorelasi
negatif dengan kadar IgM.

Kata kunci: lama demam, IgM, IgG, rasio IgM/IgG
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CORRELATION BETWEEN LENGTH OF FEVER
AND IgM AND IgG LEVEL
IN CHILDREN WITH DENGUE HEMORRHAGIC FEVER

Andi Alfia Muthmainnah Tanra', Nahwa Arkhaesi?, Hardian®
ABSTRACT

Background: The production of antibody increases 20 times higher when human
gets fever compared at normal temperature. Antibody that formed, IgM and IgG,
have important role in immunopathogenesis of DHF. These can eliminate virus so
that ease the course of the disease. The aim of this research was to prove the
correlation between length of fever and IgM and IgG level.

Methods: This observasional research was conducted with medical record of
DHF patients who were treated at Dr. Kariadi Hospital in December 2010-May
2011. Research subjects were 26 children aged 3-14 years old. The length of fever
were known from family anamnesis data and measurement results during
treatment period in Dr. Kariadi Hospital. Anti dengue IgM and IgG levels derived
from serologic data that used dipstick ELISA. Spearman's correlation test was
permormed to determine the correlation between variables.

Results: The average of length of fever on research subjects 5,3 (+ 2,26) days
while the average levels of IgM 2,7 (£ 0,55) and IgG 2,8 (= 0,49). Spearman’s
correlation test showed that correlation between length of fever and IgM level
was negative one with moderate correlation strength (r = -0,46;, p = 0,02)
whereas length of fever did not correlate with IgG level (r = -0,26, p = 0.2) and
ratio of IgM/IgG (r = -0,25; p = 0,2).

Conclusion: The length of fever didn't has correlation with IgG but it had
negative correlation with IgM level.

Keywords: length of fever, IgM, IgG, IgM/IgG ratio
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PENDAHULUAN
Demam berdarah dengue (DBD) merupakan re-emerging disease dan

endemis di seluruh negara beriklim tropis di dunia.'" Penyakit ini juga bisa
ditemukan di kawasan subtropis. Meskipun begitu, Asia Tenggara merupakan
daerah dengan angka kejadian tertinggi yang terutama menyerang anak-anak.
Berdasarkan data WHO, 250.000 hingga 500.000 kasus DBD terjadi setiap
tahunnya dengan angka kematian mencapai 22.000 jiwa.? Di Indonesia penyakit
ini menempati urutan ke-19 penyebab kematian semua umur.’ Pada tahun 2008
semua kota/kabupaten di Jawa Tengah diindikasi terjangkit DBD dengan angka
kejadian tertinggi di Kota Semarang.* Angka kesakitan di kota ini berdasarkan
data tahun 2009 mencapai 26,69 per 10.000 penduduk.’

DBD dapat didefinisikan sebagai suatu sindrom yang timbul akibat
infeksi virus dengue dengan gejala utama demam, nyeri otot dan/atau nyeri sendi
yang disertai leukopenia, limfadenopati, trombositopenia, dan diatesis hemoragik.
Menurut  kriteria WHO 1999, diagnosisnya ditegakkan berdasarkan:
I)pemeriksaan klinis yang menunjukkan adanya demam antara 2-7 hari, tanda-
tanda perdarahan, hepatomegali, dan syok, serta 2)pemeriksaan laboratorium yang
memperlihatkan trombositopeni dan hemokonsentrasi.®’

Demam tidak hanya merupakan respon terhadap suatu infeksi tetapi juga
sebagai strategi pertahanan tubuh terhadap penyakit. Pada kondisi ini produksi
antibodi dan proliferasi serta aktivasi sel limfosit-T meningkat sampai dengan 20

kali dibandingkan pada temperatur normal.®



Pada proses infeksi dengue salah satu respon imun yang berperan adalah
respon imun seluler yaitu limfosit T. Sel limfosit T, baik T-Aelper (CD4+) dan T-
sitotoksik (CD8+), akan teraktivasi akibat stimulus sitokin seperti IFN atau karena
adanya infeksi makrofag oleh virus. Sel T CD4+ mengaktivasi sel limfosit B
untuk kemudian membentuk immunoglobulin (terutama IgM dan IgG) yang
berasal dari sel-sel plasma limfosit B.**'° Pembentukan immunoglobulin
(khususnya IgM) di awal saat dengue masuk ke dalam tubuh berperan untuk
mengeliminasi virus. Keberadaan proses ini dapat memperingan penyakit selama
kadar IgM cukup banyak. Jika kadar IgM rendah, infeksi akan berjalan lebih berat
karena proses eliminasi virus tidak memadai.’

Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan korelasi antara lama demam
dengan kadar IgM dan IgG serta rasio [gM/IgG pada anak yang menderita demam
berdarah dengue. Hasil penelitian yang diperoleh harapannya bermanfaat untuk
membantu diagnosis dan menambah informasi mengenai imunopatogenesis

demam berdarah dengue.

METODE

Penelitian ini merupakan studi observasional dengan menggunakan
disain cross sectional. Sampel diambil secara purposive sampling dari data
penderita DBD yang dirawat di Bangsal Infeksi Tropis Bagian Anak RSUP Dr.
Kariadi Semarangdari bulan Desember 2010 hingga Mei 2011. Besar sampel
dihitung menggunakan rumus untuk uji hipotesis dengan menggunakan koefisien

korelasi 0,6 sehingga diperoleh sampel sebanyak 20 pasien. Jumlah sampel



tersebut ditambah dengan koreksi drop out sehingga diperoleh sampel minimal
sebanyak 23 pasien.

Varibael bebas adalah lama demam yang datanya diperoleh dari hasil
anamnesis pasien atau orang tuanya mengenai onset demam sebelum masuk
rumah sakit dan dari hasil pengukuran suhu badan pasien DBD selama perawatan
di RSUP Dr. Kariadi. Variabel tergantung adalah kadar IgM dan IgG yang datanya
dicatat dari hasil pemeriksaan serologis dipstik ELISA pada hari kelima demam.
Data karakteristik umum pasien juga dicatat. Kriteria inklusi adalah pasien anak
yang dirawat dengan DBD yang berumur 3-14 tahun dan terbukti positif DBD
berdasarkan kriteria WHO tahun 1999. Anak dengan keadaan atau penyakit lain
yang dapat mengganggu interpretasi pemeriksaan, seperti neoplasma, dan data
antropometri atau hasil pemeriksaan serologis yang tidak lengkap dieksklusi dari
penelitian.

Analisis deskriptif dilakukan untuk data nominal (ordinal/kategorikal)
disajikan dalam bentuk distribusi frekuensi dan proporsi (%) sedangkan data
numerik disajikan dalam bentuk rerata dan simpang baku pada setiap karakterstik
umum subyek penelitian.

Analisis digunakan untuk mengetahui hubungan antara lama demam
dengan kadar IgM dan IgG perawatan hari ke-5 menggunakan uji korelasi
Spearman. Analisis data keseluruhan menggunakan program komputer.

HASIL

Data suspek pasien demam berdarah dengue yang diperoleh selama

kurun waktu penelitian sebanyak 53 data tetapi 27 data pasien dieksklusi karena 2

pasien tidak terbukti menderita DBD melainkan hanya demam dengue, 18 pasien



berumur di bawah kriteria penelitian, dan 7 data pasien tidak mempunyai hasil

pemeriksaan serologi. Sampel keseluruhan yang memenuhi kriteria penelitian

sebanyak 26 sampel dari 23 sampel yang dibutuhkan. Karakteristik subyek

penelitian ditampilkan pada tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik subyek penelitian

Karakteristik Rerata + SB n (%)
Umur (tahun) 7,2+3,44 -

Jenis kelamin

- Laki-laki - 13 (50)
- Perempuan - 13 (50)
Status gizi

- Lebih - 0 (0)

- Baik - 19 (73,1)
- Kurang - 4 (15,4)
- Buruk - 3(1L5)

Tabel 1 di atas menunjukkan rerata umur subyek penelitian adalah 7,2

tahun dan jumlahn subyek dengan jenis kelamin pria (50%) adalah sama dengan

jumlah subyek perempuan (50%). Status gizi subyek penelitian sebagian besar

(73,1%) tergolong status gizi baik.

Tabel 2. Profil DBD subyek penelitian

Profil infeksi/penyakit n %
Jenis infeksi

- Infeksi primer 1 3.8
- Infeksi sekunder 25 96,2
Derajat DBD

- Derajat | 19 73,1
- Derajat 11 4 15,4
- Derajat III 0 0

- Derajat IV 3 11,5

Jenis infeksi DBD primer atau sekunder diperoleh dari perbandingan

kadar IgM dan IgG. Pada tabel 2 tampak sebagian besar subyek penelitian



termasuk infeksi sekunder (96,2%). Sedangkan berdasarkan kriteria derajat berat
sebagian besar tergolong DBD derajat I (73,1%).

Rerata lama demam DBD subyek penelitian adalah 5,27 + 2,26 hari
dengan lama demam terpendek adalah 3 hari dan terpanjang adalah 14 hari.
Kategori lama demam ditampilkan pada tabel 3.

Tabel 3. Lama demam subyek penelitian

Lama demam n %
(hari)

2-4 11 42,3

5-7 12 46,2

>7 3 11,5

Tabel 3 menunjukkan kategori lama demam sebagian besar (46,2%)
subyek penelitian adalah 5-7 hari.

Tabel 4. Hasil pemeriksaan serologi pada subyek penelitian

Hasil pemeriksaan Rerata + SB
serologi

Kadar IgG 2,8+0,49

Kadar IgM 2,7+0,55

Tabel 4 menunjukkan hasil pemeriksaan serologi pada subyek penelitian.
Pemeriksaan serologi IgM dan IgG dikatakan positif apabila titer > 1,1.
Berdasarkan hasil pemeriksaan serologi yang ditunjukkan pada tabel 4 rerata IgM
dan IgG terbukti positif (IgM = 2,81 dan IgG = 2,69).

Data lama demam terdistribusi tidak normal berdasarkan uji normalitas
sehingga korelasinya dengan status gizi dan derajat DBD diuji menggunakan uji
korelasi Spearman. Hasil uji korelasi menunjukkan tidak terdapat korelasi antara
lama dengan status gizi (koefisien korelasi = 0,22; p = 0,3) dan antara lama

demam dengan derajat DBD (koefisien korelasi =-0,03; p =0,9).



Hasil uji normalitas distribusi data menunjukkan lama demam dan kadar
IgM serta IgG juga terdistribusi tidak normal sehingga korelasinya diuji
menggunakan uji korelasi Spearman. Hasil uji korelasi antara lama demam
dengan kadar IgM menunjukkan korelasi negatif dengan kekuatan korelasi sedang
(koefisien korelasi = -0,46; p = 0,02). Sedangkan hasil uji korelasi antara lama
demam dengan kadar IgG menunjukkan tidak terdapat korelasi antara keduanya
(koefisien korelasi = -0,26; p = 0.2).

Distribusi data lama demam dengan rasio IgM/IgG berdasarkan uji
normalitas juga menunjukkan terdistribusi tidak normal sehingga korelasinya diuji
menggunakan uji korelasi Spearman. Hasil uji korelasi antara keduanya
menunjukkan tidak terdapat korelasi antara lama demam dengan rasio IgM/IgG

(koefisien korelasi = -0,25; p = 0,2).

PEMBAHASAN

Rerata umur pasien DBD yang menjadi subyek penelitian ini adalah 7,19
tahun. Hasil ini tidak jauh berbeda dengan penelitian yang dilakukan di RSUP Dr.
Kariadi sebelumnya terhadap 62 subyek penelitian yang rata-rata umurnya 7,35
tahun dan penelitian yang dilakukan di Bangkok terhadap 1400 pasien yang
terinfeksi virus dengue yang rata-rata umurnya 8 tahun.'"'? Tingginya angka
kejadian pada umur-umur tersebut dikarenakan umur 14 tahun ke bawah berperan
dalam menimbulkan gejala kebocoran plasma (sindrom permeabilitas vaskuler
akut). ">

Penelitian ini juga menunjukkan hasil lain yang sama dengan penelitian

di Bangkok yaitu tidak ada perbedaan prevalensi pasien DBD menurut jenis



kelamin.'> Hal ini berbeda dengan penelitian di RSUP Dr. Kariadi sebelumnya
yang menunjukkan prevalensi perempuan lebih tinggi dibanding laki-laki."

Status gizi pada penderita DBD paling banyak dijumpai pada anak
dengan status gizi baik.'>'® Hasil penelitian ini juga menunjukkan hal yang sama
di mana 19 dari 26 sampel penelitian berstatus gizi baik. Beberapa penelitian
mengungkapkan bahwa terdapat hubungan antara status gizi dengan DBD
sementara beberapa penelitian yang lain menunjukkan hasil yang berbeda di mana
status gizi tidak berhubungan dengan DBD.'%!>!6.18

Hasil penelitian ini menunjukkan tidak terdapat korelasi yang bermakna
antara lama demam dengan status gizi pasien. Lama demam seperti telah
dijelaskan pada bab sebelumnya dipengaruhi oleh beberapa faktor, di antaranya
adalah imunitas pasien yang termasuk di dalamnya adalah sitokin dan antibodi.
Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Hung et al. menunjukkan hasil yang
mendukung hasil penelitian ini di mana perbedaan status gizi tidak mempengaruhi
berat ringannya infeksi karena tidak terdapat perbedaan jumlah sitokin dan
antibodi yang berperan pada infeksi DBD kaitannya dengan status gizi pasien."
Perbedaan hasil yang diperoleh bisa juga disebabkan karena faktor-faktor lain
yang tidak diukur yang mempengaruhi lama demam atau status gizi.

Salah satu gejala khas DBD adalah demam antara 2-7 hari. Gejala ini
muncul sebagai respon tubuh terhadap infeksi virus dengue dan sebagai
mekanisme defensif tubuh terhadap antigen.®’

Pada penelitian terdahulu terhadap 39 gejala yang timbul akibat infeksi

virus dengue ditemukan gejala yang 100% selalu timbul adalah demam dan



leukopeni.” Hal ini menunjukkan bahwa demam merupakan indikator penting
dalam mendiagnosis DBD.

Lama demam sendiri pada penelitian ini diperoleh rerata 5,27 hari
dengan frekuensi terbanyak 5-7 hari. Hal ini agak berbeda dengan penelitian yang
pernah dilakukan terhadap 48 relawan yang diinokulasi virus dengue dan
didapatkan lama demam paling banyak 3-6 hari dengan rerata 3,92 hari.’
Perbedaan ini disebabkan oleh perbedaan sumber data di mana pada penelitian ini
data diperoleh dari data anamnesis ditambah dengan data hasil pemeriksaan
selama perawatan di rumah sakit sedangkan penelitian sebelumnya diperoleh dari
pemeriksaan langsung terhadap 48 relawan.

Respon imun yang berperan pada infeksi ini di antaranya adalah IgM dan
IgG. IgM timbul 3-5 hari sejak timbul demam dan meningkat dalam satu hingga
tiga minggu serta dapat bertahan dua sampai tiga bulan. IgG mulai meningkat
pada minggu kedua sesudah infeksi primer atau pada hari kedua sesudah infeksi
sekunder dan biasanya bertahan seumur hidup.°

Pada penelitian didapatkan rerata titer IgM 2,8 (£ 0,49) dan IgG 2,7 (+
0,55). Hal ini berbeda dengan penelitian terhadap 49 pasien DBD anak RS Dr.
Kariadi sebelumnya di mana diperoleh rerata titer [gM 6,7 (£ 4,15) dan IgG 11,8
(£ 4,45)."” Perbedaan ini timbul di antaranya karena perbedaan hari pemeriksaan
serologi di mana pada penelitian ini pemeriksaannya dilakukan umumnya pada
hari kelima demam sedangkan penelitian sebelumnya dilakukan pada hari ketujuh.

Lama demam terhadap kadar IgM dan IgG yang diperoleh dari hasil
laboratorium pada hari kelima atau lebih sejak awal demam menunjukkan korelasi

yang berbeda. Korelasi yang bermakna diperoleh antara lama demam dengan



kadar IgM di mana semakin rendah IgM maka lama demam semakin tinggi. Hal
ini sesuai dengan teori peran IgM yang menyebutkan bahwa jika kadar IgM
rendah, infeksi akan berjalan lebih berat karena proses eliminasi virus tidak
memadai. ’

Korelasi antara lama demam dengan kadar IgG sendiri tidak bermakna.
Berdasarkan teori, pada infeksi primer IgG akan mulai meningkat pada hari
kelima dan terus meningkat sampai puncaknya pada hari ke-14 sedangkan pada
infeksi sekunder IgG akan meningkat dengan cepat setelah hari kedua.®’

Rasio 1gM/IgG dapat menjadi penentu jenis infeksi DBD di mana bila
rasio < 1,09 berarti infeksi yang terjadi merupakan infeksi sekunder sedangkan
bila > 1,09 berarti infeksi primer."” Pada penelitian ini sebagain besar kasus
merupakan infeksi sekunder (96,2 %) sedangkan infeksi primer hanya (3,8 %).
Hasil ini sama dengan penelitian-penelitian sebelumnya di mana sebagian besar
kasusnya adalah infeksi sekunder.'""2

Korelasi antara lama demam dengan rasio IgM/IgG pada penelitian ini
sendiri tidak bermakna. Hal ini mengindikasikan lama demam tidak bisa
digunakan untuk menentukan jenis infeksi pada DBD.

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan karena data berasal dari
data sekunder yaitu rekam medik pasien. Keterbatasan dalam penelitian ini antara
lain penentuan onset demam hanya berdasarkan data hasil anamnesis pasien atau
orang tua pasien dan data hasil pengukuran selama perawatan di rumah sakit,
ketidakseragaman waktu pemeriksaan serologi di laboratorium di mana
seharusnya dilakukan pada hari kelima demam, peneliti tidak dapat

mengendalikan faktor-faktor lain yang mengaktifkan imunoglobulin, peneliti tidak



bisa mengontrol keadaan dan kualitas pengukuran. Selain itu kadar imunoglobulin
yang seharusnya pemeriksaannya dilakukan pada hari kelima dan setelah pasien
dinyatakan sembuh, pada penelitian ini hanya pada hari kelima atau lebih karena
mengikuti hasil pemeriksaan laboratorium di tempat penelitian sehingga belum
bisa mempresentasikan keadaan yang sebenarnya.
SIMPULAN

Berdasarkan penyajian data dan pembahasan, maka dapat disimpulkan
bahwa lama demam tidak berpengaruh terhadap kadar IgG dan rasio IgM/IgG
tetapi terdapat korelasi negatif antara lama demam dengan kadar IgM. Hal ini

menunjukkan semakin rendah IgM maka lama demam semakin panjang.

SARAN

Penelitian lebih lanjut mengenai korelasi antara lama demam dengan
imun, derajat, atau berat penyakit perlu dilakukan untuk membantu menegakkan
diagnosa DBD. Selain itu, penelitian lebih lanjut mengenai faktor-faktor yang
mempengaruhi respon imun tubuh pada DBD juga perlu dilakukan bilamana

hasilnya dapat digunakan dalam penanganan kasus DBD.
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