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ABSTRAK 

HUBUNGAN HASIL PEMERIKSAAN ANTIGEN NON STRUKTURAL 1 

(NS1)TERHADAP GEJALA, TANDA KLINIS  DAN JUMLAH TROMBOSIT 

PADA  PASIEN  SUSPEK INFEKSI DENGUE DI  RS URIP SUMOHARJO 

 

 

 

Oleh 

Muhamad Jyuldi Prayoga 

 

 

 Latar Belakang : Penegakkan diagnosis infeksi dengue sejak dini sangat penting. Saat 

ini telah dikembangkan suatu pemeriksaan terhadap antigen non struktural-1 dengue 

(NS1) yang  dapat mendeteksi infeksi virus dengue dengan  lebih awal bahkan pada hari 

pertama onset demam. Akan tetapi, tidak semua pusat layanan kesehatan, memiliki 

fasilitas laboratorium yang memadai untuk pemeriksaan NS1. Hitung trombosit dan 

gejala/tanda klinis merupakan indikator yang menjadi dasar diagnosis pada pusat 

layanan kesehatan dengan fasilitas yang terbatas. 

 Tujuan : Untuk mengetahui hubungan hasil pemeriksaan antigen NS1 terhadap gejala, 

tanda klinis dan jumlah trombosit pada pasien suspek infeksi dengue.  

 Metode : Penelitian ini menggunakan metode analitik observasional  dengan pendekatan 

cross sectional. Penelitian dilakukan di Laboratorium Patologi Klinik dan Ruang Rawat 

Inap Rumah Sakit Urip Sumoharjo pada bulan Oktober-November tahun 2016. Jumlah 

sampel penelitian 30 orang ditentukan dengan teknik consecutive sampling. Pemeriksaan 

antigen NS1 dilakukan menggunakan metode rapid immunochromatography test dengan 

kit SD Bioline. Pemeriksaan trombosit dilakukan menggunakan hemanalizer. Gejala dan 

tanda klinis pasien didapatkan dari rekam medis pasien.  

Hasil : Uji fisher’s exact mengenai hubungan antara hasil pemeriksaan NS1 terhadap 

jumlah trombosit didapatkan p value sebesar 0,031, dan hubungan antara hasil 

pemeriksaan antigen NS1 terhadap gejala dan tanda klinis  didapatkan p value  0,115. 

Simpulan : Terdapat hubungan  yang bermakna antara hasil pemeriksaan antigen NS1 

terhadap jumlah trombosit,  namun tidak ada hubungan  antara hasil pemeriksaan NS1 

terhadap gejala dan tanda klinis pada pasien dengue. 

 

Kata kunci : DBD, dengue, NS1, trombosit 



 

 

 

 

ABSTRACT 

THE RELATIONSHIP BETWEEN NON STRUCTURAL 1 (NS1) ANTIGEN 

TEST RESULT TO SYMPTOMS, CLINICAL SIGNS AND PLATELETS 

COUNT ON PATIENTS WITH SUSPECTED DENGUE INFECTION IN URIP 

SUMOHARJO HOSPITAL 

 

 

 

By 

Muhamad Jyuldi Prayoga 

 

 

 Background: The diagnosis of dengue infection early on is very important. Currently it 

has developed an antigen non-structural 1 (NS1) examination of the dengue that can 

detect infection with the dengue virus early even on the first day of fever onset.  

However, not all health care centrers have adequate laboratory facilities for inspection 

NS1 dengue. Platelet count and clinical manifestasions are indicators wich become the 

basis of a diagnosis in health centers with limited facilities.  

 Objective : To determine the relationship between the NS1 antigen test result to 

symptoms, clinical signs and platelets count in patients with suspected dengue infection.  

Methods : This study uses a observasional analytic method with cross sectional 

approach. Research conducted at the Clinical Pathology Laboratory and Inpatient Room 

of Urip Sumoharjo Hospital in October-November 2016. Total sample of 30 people is 

determined by consecutive sampling technique. NS1 antigen test performed using 

immunochromatography rapid test with SD Bioline™ kit. Platelet examination 

performed using hemanalizer. Clinical signs and symptoms obtained from medical 

records records of patients.  

 Results : Fisher's exact test of the relationship between the results of NS1 to platelets 

count obtained p value of 0.031, meanwhile the relationship between NS1 antigen test 

results against clinical signs and symptoms obtained p value of 0.115.  

 Conclusions : There is a significant correlation between the results of NS1 antigen test 

against platelet count, but there is no correlation between the results of NS1 against 

clinical signs and symptoms in patients with dengue. 

 

Keyword : DBD, dengue, NS1, thrombocyte 
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Infeksi dengue saat ini merupakan salah satu masalah kesehatan utama di

dunia. Selama tiga dekade terakhir,  telah terjadi peningkatan global yang

cukup besar dalam frekuensi  dan epidemi demam dengue (DD), demam

berdarah dengue (DBD), dan  sindrom syok dengue (SSD) seiring

bertambahnya insidensi penyakit. Pada periode tahun 2000 hingga 2008 rata-

rata jumlah kasus per tahun yaitu sebanyak 1.656.870 kasus, jumlah tersebut

meningkat hampir tiga setengah kali lipat jika dibandingkan dengan jumlah

kasus pada periode tahun 1990-1999 yang berjumlah 479.848 kasus (WHO,

2011).

Demam dengue (DD) dan demam berdarah dengue (DBD) adalah penyakit

menular yang disebabkan oleh virus dengue yang ditularkan melalui nyamuk

Aedes aegypti dan Aedes albopictus. Penyakit ini ditandai dengan demam,

nyeri otot dan/atau nyeri sendi, yang disertai leukopenia, ruam, limfadenopati,

trombositopenia dan diatesis hemoragik (Jawetz, 2012; Suhendro et al.,

2009).
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Dengue banyak ditemukan di daerah tropis maupun substropis yang tersebar

di wilayah Asia Tenggara, Pasifik Barat dan Karibia. Sejak tahun 1968

hingga tahun 2009, World Health Association mencatat Indonesia sebagai

negara dengan kasus DBD tertinggi di Asia Tenggara. Indonesia merupakan

negara endemis DBD kategori A dengan  sebaran di seluruh wilayah tanah air

(Kementerian Kesehatan RI, 2010; Suhendro et al., 2009).

Sejak pertama kali ditemukannya kasus DBD di Kota Surabaya pada tahun

1968, telah terjadi peningkatan persebaran jumlah provinsi dan

kabupaten/kota yang endemis DBD, dari 2 provinsi dan 2 kota, menjadi 32

(97%) provinsi dan 382 (77%) kabupaten/kota pada tahun 2009. Selain itu

terjadi juga peningkatan jumlah kasus DBD, pada tahun 1968 hanya 58 kasus

menjadi 158.912 kasus pada tahun 2009 (Kemenkes RI, 2009).

Kasus DBD di Provinsi Lampung selama tahun 2004-2014 cenderung

berfluktuasi. Angka kesakitan DBD di Provinsi Lampung tahun 2014 sebesar

168 per 100.000 penduduk (diatas IR Nasional yaitu 51 per 100.000

penduduk). Jumlah tersebut penurunan dari tahun sebelumnya yaitu 58,08 per

100.000 penduduk. Akan tetapi, terjadi peningkatan case fatality rate (CFR)

pada tahun dari sebesar 0,98% pada tahun 2013 menjadi 1,63%  pada tahun

2014 (Departemen Kesehatan RI, 2015). Peningkatan CFR tersebut dapat

terjadi akibat berbagai faktor, salah satunya adalah penanganan pasien yang

tidak adekuat.

Perjalanan penyakit dengue dapat berkembang sangat cepat dalam  beberapa

hari, bahkan dalam hitungan jam penderita dapat masuk dalam keadaan kritis.
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(Mariko et al, 2014). Syok dan gangguan organ telah terbukti menjadi faktor

utama penyebab kematian pada infeksi dengue. (Soedarmo, 2005; Moi et al.,

2013; Paranavitane et al., 2014). Trombositopenia dan kebocoran plasma

merupakan penyebab terjadinya syok pada DBD. Penderita dengan

manifestasi perdarahan memiliki rasio mortalitas 3-4 kali lebih besar

dibandingkan dengan penderita tanpa manifestasi perdarahan.

Trombositopenia adalah parameter penting dalam penanganan pasien DBD.

Trombositopenia atau defisiensi trombosit, merupakan keadaan dimana

trombosit dalam sistem sirkulasi jumlahnya dibawah normal (150.000-

450.000/μl darah ) (Nasronudin, 2007; Guyton, 2006).

Diagnosis infeksi dengue sedini mungkin sangat penting untuk mencegah

perkembangan derajat keparahan penyakit ke dalam bentuk yang lebih serius.

Namun diagnosis penyakit dengue sulit ditegakkan pada beberapa hari awal

sakit karena gejala yang muncul tidak spesifik dan sulit dibedakan dengan

penyakit infeksi lainnya sehingga dapat menyebabkan keterlambatan

diagnosis. Penegakkan diagnosis penyakit dengue selain dengan menilai

gejala klinis juga diperlukan pemeriksaan laboratorium untuk membantu

diagnosis.

Diagnosis laboratorium infeksi dengue dapat ditegakkan dengan mendeteksi

virus spesifik, sekuens genom, antibodi, dan antigen virus (Shu dan Huang,

2004). Virus dengue mempunyai dua macam protein yaitu  protein struktural

(E, M dan C) dan protein  nonstruktural (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A,

NS4B, NS5). Saat ini telah ada pemeriksaan terhadap antigen nonstruktural 1
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(NS1) yang  dapat mendeteksi atau mendiagnosis infeksi virus  dengue lebih

awal, bahkan pada hari pertama onset  demam karena protein NS1

bersirkulasi dalam  konsentrasi tinggi dalam darah pasien selama awal  fase

akut. NS1 adalah glikoprotein yang berlimpah diproduksi oleh virus saat

tahap awal infeksi yang ditemukan dalam sel-sel yang terinfeksi pada

membran sel dan disekresi ke dalam ruang ekstraselular (Shu dan Huang,

2004; Libraty et al., 2000).

Adanya pemeriksaan NS1 sangat  bermanfaat karena dapat dilakukan terapi

suportif dan pemantauan pasien dengan segera sehingga dapat mengurangi

risiko komplikasi maupun kematian (Badave et al., 2015). Pemeriksaan NS1

memiliki nilai diagnostik dengan sensitivitas yang baik pada fase akut

penyakit yaitu sebesar  73,53% dengan spesifisitas 100%, hasil tersebut lebih

baik dibandingkan dengan nilai diagnostik hitung trombosit, leukosit dan

antibodi IgM anti dengue (Ahmed et al., 2014; Suwandono et al., 2011).

Hasil penelitian lainnya yang dilakukan oleh Badave et al (2015)

menunjukkan bahwa terdapat hubungan yang berbanding lurus antara hasil

pemeriksaan NS1 positif dengan penurunan jumlah trombosit, namun ada

beberapa sampel NS1 positif yang tidak mengalami penurunan jumlah

trombosit.

Akan tetapi, tidak semua pusat layanan kesehatan, terutama di daerah perifer,

memiliki fasilitas laboratorium yang memadai untuk pemeriksaan marker

spesifik dengue seperti NS1. Hitung trombosit merupakan satu-satunya
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pemeriksaan  penunjang sederhana yang dapat dilakukan di daerah perifer

dengan penghitungan menggunakan mikroskop.

Berdasarkan latar belakang di atas, pada penelitian ini peneliti bermaksud

untuk mengetahui ada tidaknyahubungan hasil pemeriksaan NS1 terhadap

gejala, tanda klinis dan jumlah trombosit pada pasien suspek infeksi dengue.

1.2. Rumusan Masalah Penelitian

Permasalahan yang dirumuskan pada penelitian ini adalah :

1. Apakah terdapat hubungan antara hasil pemeriksaan antigen

NS1terhadap gejala, tanda klinis infeksi dengue pada pasien suspek

infeksi dengue di RS  Urip Sumohajo ?

2. Apakah terdapat hubungan antara hasil pemeriksaan antigen NS1

terhadap dan jumlah trombosit pada pasien suspek infeksi dengue di

RS Urip Sumoharjo ?

3. Berapa persentase NS1 positif pada pasien suspek infeksi dengue di

RS Urip Sumoharjo ?

4. Berapa persentase trombositopenia pada pasien suspek infeksi

dengue di RS Urip Sumoharjo ?

1.3. Tujuan Penelitian

1. Mengetahui ada tidaknya hubungan hasil pemeriksaan antigen NS1

terhadap gejala dan tanda klinis infeksi dengue pada pasien suspek infeksi

dengue
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2. Mengetahui hubungan hasil pemeriksaan antigen NS1 terhadap jumlah

trombosit pada pasien suspek infeksi dengue.

3. Mengetahui jumlah NS1 positif pada pasien suspek infeksi dengue di RS

Urip Sumoharjo.

4. Mengetahui persentase trombositopenia pada pasien suspek infeksi dengue

di RS Urip Sumoharjo.

1.4. Manfaat Penelitian

1. Bagi ilmu pengetahuan, sebagai bahan referensi mengenai hubungan hasil

pemeriksaan NS1 terhadap gejala, tanda klinis, dan jumlah trombosit pada

infeksi dengue.

2. Bagi peneliti, menambah wawasan dalam penulisan karya tulis ilmiah dan

infeksi dengue.

3. Bagi praktisi, dapat menjadi sumber informasi mengenai hubungan hasil

pemeriksaan NS1, gejala, tanda klinis dan jumlah trombosit pada infeksi

dengue.



BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Infeksi Dengue

Infeksi dengue merupakan penyakit viral endemis yang saat ini menjadi salah

satu masalah kesehatan utama di dunia. Penyakit dengue disebabkan oleh

virus dengue yang ditularkan melalui nyamuk Aedes aegypti dan Aedes

albopictus (Shu dan Huang, 2004). Penyakit ini ditandai dengan demam,

nyeri kepala berat, mialgia, artalgia, mual, muntah, nyeri retroorbital, dan

ruam. Penyakit  dapat  berkembang dalam bentuk ringan sampai berat yang

berupa manifestasi perdarahan dan syok, atau demam berdarah dengue dan

sindrom syok dengue (Jawetz, 2012; Singhi et al., 2007).

2.1.1. Epidemiologi

Virus dengue tersebar di seluruh dunia di daerah tropis. Sebagian besar

di daerah subtropis dan tropis di dunia tempat vektor Aedes berada

merupakan daerah endemik. Infeksi dengue merupakan penyakit

menular akibat infeksi virus paling banyak menyerang manusia pada

tahun 2008. Terdapat 50 juta atau lebih kasus dengue tiap tahunnya di

seluruh dunia. Demam berdarah dengue merupakan penyebab kematian

anak nomor satu di beberapa negara Asia (Jawetz, 2012).
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Wabah dengue sering terjadi pada masyarakat perkotaan dimana tingkat

kepadatan penduduk cukup tinggi. Transmisi demam berdarah biasanya

terjadi saat musim hujan ketika suhu dan kelembaban kondusif bagi

perkembangbiakan vektor (Jawetz, 2012; WHO, 2011).

Virus dengue dilaporkan telah menjangkiti lebih dari 100 negara,

terutama di daerah perkotaan yang berpenduduk padat dan pemukiman

di Brazil dan bagian lain Amerika Selatan, Karibia, Asia Tenggara, dan

India. Jumlah orang yang terinfeksi diperkirakan sekitar 50 sampai 100

juta orang, setengahnya dirawat di rumah sakit dan mengakibatkan

22.000 kematian setiap tahun. Empat puluh persen populasi dunia atau

sekitar 2,5 miliar orang tinggal di daerah endemis DBD yang

memungkinkan terinfeksi virus dengue melalui gigitan nyamuk

setempat (Candra, 2010).

Selama tiga dekade terakhir,  telah terjadi peningkatan global yang

cukup besar dalam frekuensi  dan epidemi DD, DBD, dan  sindrom

syok dengue (SSD) seiring bertambahnya insidensi penyakit. Pada

periode tahun 2000 hingga 2008 rata-rata jumlah kasus per tahun yaitu

sebanyak 1.656.870 kasus, jumlah tersebut meningkat hampir tiga

setengah kali lipat jika dibandingkan dengan jumlah kasus pada periode

tahun 1990-1999 yang berjumlah 479.848 kasus (WHO, 2011).
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World Helath Organization (WHO) mencatat Indonesia sebagai

negara dengan kasus DBD tertinggi di Asia Tenggara. Indonesia

merupakan negara endemis DBD kategori A dengan  sebaran di seluruh

wilayah tanah air (Suhendro, 2009; Achmadi 2010). Kasus dengue di

Indonesia pertama kali dilaporkan di Surabaya pada tahun 1968. Sejak

tahun 1968 sampai tahun 2009 telah terjadi peningkatan persebaran

jumlah provinsi dan kabupaten/kota yang menjadi wilayah endemis

DBD, dari 2 provinsi dan 2 kabupaten/kota, menjadi 32 (97%) provinsi

dan 382 (77%) kabupaten/kota pada tahun 2009. Selain itu terjadi juga

peningkatan jumlah kasus DBD, pada tahun 1968 hanya 58 kasus

menjadi 158.912 kasus pada tahun 2009 (Kemenkes RI, 2009).

Kasus DBD di Provinsi Lampung selama tahun 2004 – 2014 cenderung

berfluktuasi. Angka kesakitan DBD di Provinsi Lampung tahun 2014

sebesar 16,8 per 100.000 penduduk (diatas IR Nasional yaitu 51 per

100.000 penduduk). Jumlah tersebut mengalami penurunan dari tahun

sebelumnya yaitu 58,08 per 100.000 penduduk, akan tetapi terjadi

peningkatan case fatality rate (CFR) pada tahun dari sebesar 0,98%

pada tahun 2013 menjadi 1,63%  pada tahun 2014 (Dinas Kesehatan

Provinsi Lampung, 2015).

2.1.2. Etiologi

Infeksi dengue disebabkan oleh virus dengue yang berdasarkan

etiologinya termasuk golongan arbovirus atau virus yang ditularkan oleh

artropoda yaitu nyamuk Aedes aegypti atau Aedes albopictus.
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Berikut di bawah ini  taksonomik virus dengue :

Famili : Flaviviridae

Genus : Flavivirus

Spesies : Dengue virus

Serotipe : DEN-1, DEN-2, DEN-3, dan DEN-4 (Jawetz, 2012).

Virus dengue merupakan virus dengan diameter 40-50 mm yang terdiri

dari  asam ribonukleat (RNA) rantai tunggal. Virus ini tersusun dari tiga

gen protein struktural yang menyandikan nukleokapsid atau protein inti

(C), membrane associated protein (M), protein envelop (E), dan tujuh

protein nonstruktural (NS) protein NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A,

NS4B, NS5. Sifat biologis virus terletak pada protein E. Beberapa

protein nonstruktural juga terlibat dalam proses replikasi virus (Singhi

et al., 2007). Struktur virus dengue dapat dilihat pada gambar 1.

Gambar 1. Struktur Virus Dengue (Guzman, 2010).

2.1.3. Vektor

Virus dengue ditularkan ke tubuh host melalui gigitan nyamuk. Vektor

utama DBD adalah Aedes aegypti sedangkan Aedes albopictus sebagai

vektor potensialnya. Aedes aegypti dewasa berukuran lebih kecil
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dibandingkan ukuran nyamuk rumah. Morfologinya cukup khas yaitu

memiliki gambaran lira putih pada punggungnya. Nyamuk betina

meletakkan telurnya di dinding tempat perindukannya 1-2 cm di atas

permukaan air. Pertumbuhan dari telur hingga menjadi nyamuk dewasa

memerlukan waktu kira-kira 9 hari (Departemen Parasitologi FK UI,

2008).

Tempat perindukan utama Aedes aegypti adalah tempat-tempat berisi

air bersih yang letaknya berdekatan letaknya dengan rumah penduduk

biasanya kurang dari 500 meter. Tempat perindukan dapat berupa

tempayan, bak mandi, kaleng, kelopak daun tanaman dan tempat yang

berisi air lainnya (Guzman et al., 2010).

Nyamuk betina mengisap darah manusia pada siang hari. Pengisapan

darah dilakukan dari pagi hari sampai petang dengan dua puncak waktu

yaitu setelah matahari terbit (pukul 8.00-10.00) dan sebelum matahari

terbenam (pukul 15.00-17.00). Aedes aegypti beristirahat di tempat

berupa semak-semak, rerumputan, atau dapat juga di benda-benda yang

tergantung dalam rumah, seperti pakaian. Nyamuk ini dapat hidup

selama sepuluh hari di alam bebas. Aedes aegypti mampu terbang

sejauh jarak 2 kilometer, walaupun umumnya jarak terbangnya cukup

pendek yaitu kurang dari 40 meter (Departemen Parasitologi FK UI,

2008).
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2.1.4. Transmisi

Nyamuk Aedes aegypti dapat mengandung virus dengue setelah

menggigit manusia yang sedang mengalami viremia. Kemudian virus

yang berada di kelenjar liur berkembang biak dalam waktu 8-10 hari

(extrinsic incubation period) sebelum dapat ditularkan kembali kepada

manusia pada saat gigitan berikutnya. Virus dalam tubuh nyamuk betina

dapat ditularkan kepada telurnya (transovarian transmission), namun

perannya dalam penularan virus tidak penting.  Sekali virus dapat

masuk dan berkembang biak di dalam tubuh nyamuk, nyamuk tersebut

akan dapat menularkan virus selama hidupnya (infektif) (Sutaryo,

2004).

Transmisi dengue biasa terjadi saat musim hujan ketika  suhu dan

kelembaban kondusif bagi perkembangbiakan vektor pada habitat

sekunder yang baik bagi kelangsungan hidup nyamuk. Selain

mempercepat siklus hidup Aedes aegypti , suhu lingkungan juga

mengakibatkan produksi nyamuk ukuran kecil, dan mengurangi masa

inkubasi ekstrinsik virus. Nyamuk betina ukuran kecil dipaksa untuk

mengambil lebih banyak makanan (darah) guna mendapatkan protein

yang dibutuhkan untuk produksi telur. Hal tersebut menyebabkan

peningkatan jumlah individu yang terinfeksi dan memungkinkan

terjadinya epidemi (WHO, 2011).

Saat musim kemarau, beberapa faktor berkontribusi dalam inisiasi dan

mempertahankan terjadinya epidemi dengue diantaranya : strain virus,
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perilaku, kepadatan atau jumlah dan kapasitas vektor pada populasi

vektor, kerentanan populasi manusia, dan pemajanan virus terhadap

populasi tertentu. Jenis strain virus yang menginfeksi dapat

mempengaruhi besar dan durasi viremia pada seseorang. Kerentanan

populasi manusia dipengaruhi oleh faktor genetik dan status imun

individu. (Bhatt et al., 2013).

2.1.5. Patogenesis

Patogenesis terjadinya DBD hingga saat ini masih diperdebatkan. Teori

yang banyak dianut adalah hipotesis infeksi sekunder (secondary

heterologous infection theory) atau teori antibody dependent

enhancement (ADE). Hipotesis infeksi sekunder menyatakan bahwa

seseorang yang terinfeksi kedua kalinya dengan virus dengue yang

berbeda, maka akan terjadi reaksi amnestik dari antibodi heterolog yang

telah ada sebelumnya. Ikatan virus-antibodi non-netralisir ini

mengaktivasi makrofag dan akan bereplikasi di dalam makrofag,

sedangkan teori ADE menyatakan bahwa adanya antibodi yang timbul

justru bersifat mempercepat replikasi virus pada monosit atau makrofag

(Rena et al., 2009).

Virus dengue masuk ke tubuh manusia melalui gigitan nyamuk Aedes sp.

Setelah masuk ke dalam tubuh manusia, virus dengue akan menuju organ

sasaran yaitu sel kupffer hepar (Clyde et al., 2006). Siklus intraseluler

virus dengue hampir serupa dengan siklus virus lain yang juga tergolong

dalam genus flavivirus. Infeksi virus dengue dimulai saat vektor
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mengambil darah host dan memasukkan virus ke dalamnya. Virus

dengue berikatan dan masuk ke dalam sel host melalui proses endositosis

yang dimediasi oleh reseptor afinitas rendah seperti sel dendritik (Clyde

et al., 2006).  Virus dengue juga dapat menginfeksi leukosit, jantung,

ginjal, lambung, bahkan menembus sawar darah otak (Singhi et al.,

2007). Peningkatan aktivasi kekebalan, khususnya selama infeksi

sekunder, menyebabkan respon sitokin menjadi berlebihan sehingga

terjadi perubahan permeabilitas vaskular. Selain itu, produk virus seperti

NS1 juga memainkan peran dalam mengatur aktivasi komplemen dan

permeabilitas vaskular (Rena et al., 2009).

Mekanisme imunopatogenesis infeksi virus dengue melibatkan respon

humoral berupa pembentukan antibodi yang berperan dalam proses

netralisasi virus, sitolisis yang dimediasi komplemen dan sitotoksisitas

yang dimediasi antibodi, limfosit T baik T-helper (CD4) dan T cytotoxic

(CD8), monosit dan makrofag, sitokin serta aktivasi komplemen (Clyde

et al., 2006). Virus akan ditangkap, kemudian antigen virus diproses

dengan cara dipecah secara proteolitik menjadi bagian yang lebih kecil

oleh antigen presenting cell (APC) yaitu molekul histokompatibilitas

(MHC) kelas I, atau makrofag dan sel dendritik. Setelah terpajan pada

antigen yang sesuai, APC meninggalkan jaringan dan bermigrasi melalui

pembuluh limfe ke kelenjar limfe, dan mengaktivasi sel T helper (CD4)

dan sel T cytotoxic (CD8) yang menghasilkan limfokin dan interferon γ

(Kumar et al., 2007; Clyde et al., 2006).
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Selanjutnya, interferon γ akan mengaktivasi makrofag yang

menyebabkan sekresi berbagai mediator inflamasi seperti TNF α, IL-1,

dan PAF (platelet activating factor), IL-6 dan histamin (Rena et al.,

2009). Peningkatan sekresi sitokin akan mengaktivasi mengaktivasi

sistem komplemen (C3 dan C5) yang menyebabkan terbentuknya C3a

dan C5a. Pelepasan C3a dan C5a menyebabkan peningkatan

permeabilitas plasma dinding pembuluh darah dan perembesan plasma

dari ruang intravaskuler ke ekstravaskuler (plasma leakage), suatu

keadaan yang berperan dalam terjadinya syok. Kenaikan kadar C3a

mempunyai korelasi dengan berat ringan penyakit. Kadar C3a pada DBD

dengan syok secara bermakna lebih tinggi daripada kelompok lain yang

lebih ringan (Sutaryo, 2004).

Fenomena perdarahan pada demam berdarah dengue dapat muncul

dengan berbagai manifestasi diantaranya : uji torniket positif, petekie,

ekimosis, purpura, perdarahan mukosa dan hemateemesis atau melena.

Manifestasi perdarahan yang paling sering terjadi adalah petekie, memar,

dan perdarahan pada tempat pengambilan darah. Epistaksis dan

perdarahan gusi dapat terjadi tapi jarang. Biasanya perdarahan muncul

ketika demam sudah mulai menurun (Singhi et al., 2007).

Perdarahan terjadi akibat interaksi 3 komponen yaitu faktor pembuluh

darah, faktor-faktor pembekuan dan trombosit. Trombositopenia adalah

salah satu penyebab terjadinya perdarahan. Akan tetapi pada pasien DBD
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yang mengalami trombositopenia tidak selalu disertai dengan perdarahan

(Livina et al., 2014).

Mekanisme terjadinya trombositopenia pada infeksi dengue belum

sepenuhnya dimengerti. Beberapa hipotesis menyatakan bahwa virus

dengue dapat menginhibisi fungsi dari sel progenitor sumsum sehingga

tejadi penurunan kapasitas sel hematopoietik. Virus dengue dapat

menginduksi hipoplasia sumsum tulang pada fase akut penyakit. Selain

terjadi penurunan jumlah trombosit, juga terjadi gangguan fungsional

dari sel-sel trombosit, hal tersebut terkait adanya deregulasi sistem kinin

dan imunopatogenesis dengue (Azeredo et al., 2015). Destruksi

trombosit terjadi melalui pengikatan fragmen  C3g, terdapatnya antibodi

virus dengue, konsumsi  trombosit selama proses koagulopati dan

sekuestrasi di perifer. Gangguan fungsi trombosit  terjadi melalui

mekanisme gangguan pelepasan ADP, peningkatan kadar b-

tromboglobulin dan  PF4 yang merupakan pertanda degranulasi

trombosit (Suhendro et al., 2009). Selain itu, infeksi virus dengue akan

menginduksi konsumsi trombosit berlebihan karena terjadinya koagulasi

intravaskuar menyeluruh, destruksi trombosit yang disebabkan

peningkatan apoptosis, lisis oleh sistem komplemen dan pengaruh

antibodi antitrombosit yang akan menyebabkan jumlah trombosit akan

semakin menurun (Azeredo et al., 2015).
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Koagulopati terjadi sebagai akibat interaksi virus  dengan endotel yang

menyebabkan disfungsi  endotel. Berbagai penelitian menunjukkan

terjadinya koagulopati konsumtif pada demam berdarah dengue stadium

III dan IV. Aktivasi koagulasi pada demam berdarah dengue terjadi

melalui aktivasi jalur intrinsik (tissue factor pathway). Jalur intrinsik juga

berperan melalui  aktivasi faktor XIa namun tidak melalui aktivasi

kontak (Suhendro et al., 2009). Secara skematis, patogenesis infeksi

dengue digambarkan pada gambar 1.

Gambar 2. Hipotesis Secondary  Heterologous Infection (Suhendro et al.,2009).
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Selain akibat ikatan virus dengan antibodi, antigen NS1 juga berperan

dalam terjadinya kebocoran plasma dan perdarahan pada infeksi dengue.

Antigen NS1 akan berikatan dengan antibodi spesifik  mengakibatkan

apoptosis sel endotel vaskular dan aktivasi sistem komplemen yang

berkontibusi dalam terjadinya kebocoran plasma dan lisisnya trombosit

(Avirutnan et al.,2006).

2.1.6. Manifestasi Klinis

Manifestasi klinis infeksi virus dengue dapat bersifat asimtomatik,

maupun simtomatik berupa demam tidak khas (viral syndrome), demam

dengue, demam berdarah dengue,  sindrom syok dengue (SSD), bahkan

expanded dengue syndrome yang disertai organopati. Manifestasi klinis

infeksi dengue dapat dilihat pada gambar 2.

Gambar 3. Manifestasi Klinis Infeksi Virus Dengue (WHO, 2011).
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Infeksi oleh satu serotipe dengue memberikan imunitas seumur hidup

terhadap serotipe tersebut, akan tetapi hanya terdapat cross protective

jangka pendek terhadap serotipe lainnya. Manifestasi klinis yang muncul

tergantung pada strain virus yang menginfeksi dan faktor host, seperti

usia, dan status imunitas seseorang (WHO, 2011).

Pada infeksi dengue terdapat tiga fase perjalanan penyakit, yaitu fase

demam, fase kritis dan fase penyembuhan (WHO, 2009), seperti yang

dapat dilihat pada gambar 3.

Gambar 4. Fase Perjalanan Infeksi Dengue (WHO, 2009).

Pada umumnya pasien dengue mengalami fase demam selama 2-7 hari,

yang diikuti oleh fase kritis selama 2-3 hari. Fase kritis terjadi saat pasien

sudah tidak demam, pada fase tersebut pasien beresiko terjadi renjatan

jika tidak mendapat pengobatan adekuat (Suhendro et al., 2009).
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Pada demam dengue setelah masa inkubasi intrinsik selama 4-6 hari,

muncul gejala klinis non spesifik, gejala konstitusional, nyeri kepala,

nyeri punggung,  dan malaise. DD ditandai dengan dua atau lebih

manifestasi klinis berikut:  nyeri kepala, nyeri retroorbital, ruam, artralgia

dan mialgia, manifestasi perdarahan (uji torniket positif, petekie),

leukopenia dan pemeriksaan serologi dengue positif. Onset DD biasanya

mendadak ditandai dengan demam tinggi, sakit kepala dan flushing

(WHO, 2011).

Gejala klinis tersebut dapat berlangsung selama beberapa hari sampai

beberapa minggu.  Sementara itu, gejala klinis pada DBD serupa dengan

DD akan tetapi terdapat tambahan gejala berupa fenomena perdarahan,

trombositopenia, hepatomegali, dan sering kali terdapat gangguan

sirkulasi. Manifestasi hemoragik yang dapat muncul pada DBD

diantaranya adalah uji tourniquet positif,  petekie, purpura, ekimosis,

hemateemesis dan melena (Guzman et al., 2010).

Fase kritis pada infeksi dengue terjadi saat periode kebocoran plasma

yang dimulai selama masa transisi dari fase febril ke fase afebril. Derajat

dari peningkatan nilai hematokrit pada fase ini biasanya dapat menjadi

indikator keparahan dari kebocoran plasma. Leukopenia yang progresif

diikuti dengan penurunan jumlah trombosit secara cepat menandai

terjadinya kebocoran plasma. Pada fase ini pada pasien tanpa

peningkatan permeabilitas kapiler akan terjadi perbaikan klinik

sedangkan pada pasien dengan peningkatan permeabilitas kapiler dapat
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terjadi perburukan klinik sebagai akibat dari hilangnya volume plasma.

Derajat dari kebocoran plasma tersebut bervariasi. Efusi pleura dan asites

merupakan tanda adanya kebocoran plasma yang dapat dideteksi. Untuk

menegakkan diagnosis dari keadaan tersebut dapat dilakukan foto polos

dada dan USG abdomen (WHO, 2009).

Kehilangan plasma yang signifikan dapat menyebabkan syok

hipovolemik. Syok ditandai dengan takikardi, tekanan nadi <20mmHg,

hipotensi, kulit dingin dan lembab, dan capillary refill time yang

melambat. Terjadinya syok biasanya didahului dengan adanya tanda

bahaya diantaranya nyeri perut yang berat dan terus menerus, gelisah,

letargi, penurunan kesadaran, muntah persiten, dan penurunan suhu yang

mendadak (dari demam menjadi di bawah normal suhu tubuh) (Guzman

et al., 2010). Bila terjadi syok yang berkepanjangan dapat menyebabkan

hipoperfusi jaringan, asidosis metabolik, disseminated intravascular

coagulation (DIC), dan kerusakan organ seperti hepatitis, ensefalitis dan

miokarditis (WHO, 2009).

Apabila pasien dapat bertahan selama 24-48 jam fase kritisnya,

reabsorpsi bertahap cairan kompartemen ekstravaskuler akan

berlangsung pada 48-72 jam berikutnya. Selanjutnya keadaan pasien

akan membaik yang ditandai dengan meningkatnya nafsu makan, gejala

gastrointestinal berkurang, status hemodinamik yang stabil dan adanya

diuresis. Beberapa pasien mungkin terdapat ruam "isles of white in the
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sea of red” dan pruritus. Bradikardia dan perubahan hasil

elektrokardiografi dapat terjadi pada fase ini. (Hombach et al., 2007).

Nilai hematokrit kembali stabil dikarenakan efek dari adanya reabsorbsi

cairan ekstravaskuler. Jumlah leukosit biasanya akan meningkat kembali

ke normal diikuti dengan peningkatan dari jumlah trombosit. Selama fase

kritis atau fase penyembuhan, terapi cairan yang berlebihan dapat

menyebabkan terjadinya edema pulmonal atau gagal jantung kongestif

(WHO, 2009).

2.1.7. Klasifikasi Derajat Keparahan Penyakit

Meskipun dengue adalah suatu penyakit tunggal, akan tetapi penyakit ini

memiliki berbagai gambaran klinis dan sering kali memiliki patogenesis

klinis dan hasil akhir penyakit yang tak terduga. Gejala klinis pada

pasien dengue bervariasi sesuai dengan tingkat keparahan (asimtomatik,

ringan, atau berat) dan kelompok umur yang terkena (anak-anak atau

orang dewasa) (Macedo et al., 2014).

Regimen penatalaksanaan pasien infeksi dengue ditentukan berdasarkan

derajat keparahan penyakitnya (Suhendro et al., 2009). Pada tahun 2011,

WHO mengembangkan suatu sistem klasifikasi derajat keparahan

penyakit infeksi dengue yang digunakan sebagai pedoman diagnosis dan

penentuan tatalaksana infeksi dengue.  Derajat keparahan infeksi dengue

diklasifikasikan menjadi 4 derajat seperti yang tertera pada tabel 1

(Macedo et al., 2014).
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Tabel 1. Klasifikasi derajat keparahan penyakit infeksi dengue (WHO,2011)

DD/DHF Derajat Tanda dan Gejala Laboratorium
DD Demam disertai 2 atau

lebih tanda:
Sakit Kepala, nyeri
retroorbital, mialgia,
artralgia, rash,
manifestasi
perdarahan,
tidak terdapat bukti
kebocoran plasma.

• Leukopenia (leukosit
≤5000 sel/mm3).
•Trrombositopenia   (<150
000 sel/mm3).
•Peningkatan hematokrit
(5% – 10%).

• tidak ditemukan bukti
kebocoran plasma.

DBD I Demam,  manifestasi
perdarahan (uji
torniket positif) dan
bukti ada kebocoran
plasma

Trombositopenia <100.000
sel/ mm3

dan peningkatan hematokrit
≥20%.

DBD II Gejala seperti derajat
I ditambah perdarahan
spontan

Trombositopenia <100.000
sel/ mm3

dan peningkatan hematokrit
≥20%.

DBD III* Gejala seperti derajat
I atau II ditambah
kegagalan sirkulasi
(denyut nadi lemah,
tekanan nadi rendah
(≤20 mmHg),
hipotensi, gelisah.

Trombositopenia <100.000
sel/ mm3

dan peningkatan hematokrit
≥20%.

DBD IV* Gejala seperti grade
III ditambah adanya
syok dengan tekanan
darah dan nadi tidak
terukur.

Trombositopenia <100.000
sel/ mm3

dan peningkatan hematokrit
≥20%.

*DBD derajat III dan IV disebut sindrom syok dengue (SSD)

2.1.8. Diagnosis

Diagnosis penyakit dengue dilakukan dengan melihat gejala klinis dan

hasil pemeriksaan laboratorium (Pusparini, 2004).

1. Demam Dengue (DD)

Diagnosis kemunginan demam dengue dapat ditegakkan apabila

terdapat demam akut disertai 2 atau lebih gejala : sakit kepala,

nyeri retroorbital, mialgia, artralgia, nyeri tulang, ruam kulit,
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manifestasi hemoragik leukopenia (≤5000 sel/mm3), peningkatan

hematokrit (5 – 10%) dan pemeriksaan serologi dengue positif

atau ditemukan pasien DD/DBD yang sudah dikonfirmasi pada

lokasi dan waktu yang sama.

Diagnosis pasti ditegakkan apabila terdapat kasus probable

dengan minimal satu dari kriteria berikut : isolasi virus dengue

dari serum pasien, terdapat peningkatan besar IgG serum (tes

hemaglutinasi inhibisi) atau peningkatan antibodi IgM spesifik

terhadap virus dengue deteksi virus dengue atau antigen virus

pada jaringan, serum atau cairan serebrospinal melalui metode

immunohistochemistry, immunofluorescence atau enzyme-linked

immunosorbent assay dan deteksi sekuens genom virus melalui

metode reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-

PCR) (WHO, 2011).

2. Demam Berdarah Dengue (DBD)

Diagnosis DBD ditegakkan bila semua hal di bawah ini dipenuhi :

demam atau riwayat demam akut, antara 2-7 hari, biasanya

bifasik, terdapat minimal satu dari manifestasi perdarahan berupa

uji torniket positif, petekie, ekimosis atau purpura, perdarahan

yang berasal dari mukosa seperti, traktus gastrointestinal, lokasi

injeksi, atau lokasi lainnya, jumlah trombosit ≤100.000 sel/mm3,

dan terdapat minimal satu tanda kebocoran plasma  sebagai

berikut (WHO, 2011): peningkatan hematokrit ≥20% , penurunan

hematokrit setelah mendapat terapi cairan, dan tanda kebocoran
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plasma seperti efusi pleura, asites, atau hipoproteinemia

(Kalayanarooj et al., 2002).

3. Sindrom Syok Dengue (SSD)

Seluruh kriteria DBD dengan disertai tanda-tanda syok berikut ini

: takikardi, ekstremitas dingin, capillary refill time melambat,

nadi lemah, gelisah, penurunan kesadaran, tekanan nadi ≤20

mmHg dan hipotensi dibandingkan dengan standar sesuai umur

(WHO, 2011).

2.1.9. Pemeriksaan Laboratorium

Pada umumnya diagnosis penyakit dengue sulit ditegakkan pada

beberapa hari pertama sakit karena gejala yang muncul tidak spesifik

dan sulit dibedakan dengan penyakit infeksi lainnya (Suwandono et al.,

2011). Diagnosis infeksi dengue hanya dengan berdasarkan sindrom

klinis  tidak dapat dipercaya sepenuhnya, sehingga diagnosis perlu

dikonfirmasi menggunakan pemeriksaan laboratorium (Shu dan Huang,

2004).

Pemeriksaan laboratorium yang  dapat dilakukan untuk mendiagnosis

infeksi dengue diantaranya adalah : isolasi virus, deteksi asam nukleat

virus, deteksi antigen virus, tes berdasarkan respon imunologi (IgM dan

IgG anti dengue), dan analisis parameter hematologi ( WHO, 2011).

Parameter hematologi yang rutin diperiksa untuk menapis pasien

tersangka demam dengue adalah melalui pemeriksaan kadar

hemoglobin, hematokrit, jumlah trombosit, dan hapusan darah tepi



26

untuk melihat adanya limfositosis relatif dan gambaran limfosit plasma

biru (Suhendro et al,. 2009).

Pemilihan pemeriksaan yang akan dilakukan untuk mendiagnosis

penyakit dengue harus sesuai berdasarkan mekanisme patogenesis

infeksi dengue. Waktu pemeriksaan yang dilakukan menentukan

sensitivitas dan akurasi hasil pemeriksaan. Waktu pemeriksaan untuk

mendeteksi antigen virus dilakukan pada 1-3 hari pertama sejak onset

demam karena periode viremia pada DD/DBD cukup singkat (Kassim

et al., 2011).  Permeriksaan antigen NS1 dapat dilakukan pada hari

pertama sampai hari ke-8 sejak onset demam. Pemeriksaan

imunoserologi dilakukan dengan memeriksa IgM dan IgG terhadap

dengue. IgM terdeteksi mulai hari ke 3-5, meningkat sampai minggu

ke-3 dan menghilang setelah 60-90 hari, Hasil IgM positif biasanya

menandakan adanya infeksi primer dengue. IgG mulai terdeteksi pada

hari ke-11 pada infeksi primer, dan hari ke-2 pada infeksi sekunder

(Suhendro et al., 2009; WHO, 2009).

Pada gambar 4, digambarkan skema pemilihan metode diagnostik yang

dapat digunakan berdasarkan waktu perkiraan infeksi virus dengue

primer dan sekunder.
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Gambar 5. Skema Pemilihan Metode Diagnostik Berdasarkan Waktu Perkiraan

Infeksi Virus (Sumber : WHO, 2009).

2.1.10. Terapi

Prinsip utama terapi demam dengue adalah terapi suportif yaitu

mengatasi kehilangan cairan plasma sebagai akibat peningkatan

permeabilitas kapiler dan sebagai akibat perdarahan (IDAI, 2012).

Terapi suportif yang adekuat dapat menurunkan kematian hingga

kurang dari 1%  (Suhendro et al., 2009). Terapi  yang dilakukan harus

disesuaikan terhadap keadaan derajat keparahan penyakit pasien dan

perlu diperhatikan ada atau tidaknya tanda-tanda bahaya pada infeksi

dengue (WHO, 2011). Pada pasien infeksi dengue tanda-tanda vital dan

tingkat hemokonsentrasi, dehidrasi dan ketidakseimbangan elektrolit

harus dievaluasi segera dan dilakukan secara berkala (Behrman et al.,

2000).
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2.2. Pemeriksaan Antigen NS1

Diagnosis laboratorium infeksi dengue dapat ditegakkan dengan mendeteksi

virus spesifik, sekuens genom, antibodi, dan antigen virus (Shu dan Huang,

2004). Kultur virus atau PCR saat ini dianggap sebagai gold standard untuk

mendeteksi virus dengue, namun memiliki keterbatasan dalam hal biaya dan

teknis pengerjaannya. Saat ini telah dikembangkan suatu pemeriksaan

terhadap antigen non struktural-1 dengue (NS1) yang dapat mendeteksi

infeksi virus dengue dengan lebih awal bahkan pada hari pertama onset

demam (da Costa et al., 2014).

Virus dengue memiliki dua macam protein yaitu  protein struktural (envelope

(E) , matrix (M) dan capsid (C)) dan protein  nonstruktural (NS1, NS2A,

NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5) (Libraty et al., 2002). Protein E, protein Pr

M dan protein NS1 memiliki sifat antigenik(Shu dan Huang, 2004).  Protein

nonstruktural NS1 pada virus dengue adalah suatu glikoprotein berukuran

46-50 kilodalton yang diekspresikan pada sel host yang terinfeksi  baik itu

membrane associated (mNS1) maupun secreted (sNS1) dan bukan

merupakan bagian dari komponen struktur virion (Libraty et al., 2002). NS1

diproduksi oleh semua flavivirus dan berperan penting dalam proses replikasi

dan kelangsungan hidup virus (Guzman et al., 2010).

NS1 berperan sebagai imunogen penting dalam infeksi dengue dan berperan

dalam perlindungan terhadap penyakit terutama pada infeksi sekunder dimana

ditemukan antibodi anti-CSF pada serum pasien  Respon antibodi tersebut

berkontribusi dalam patogenesis infeksi dengue (Young et al., 2000).
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Kompleks NS1-antibodi akan mengaktivasi sistem komplemen yang

selanjutnya menyebabkan kebocoran mikrovaskuler (Schlesinger, 2006).

Bukti eksperimental  menunjukkan bahwa antigen NS1 merupakan toll-

receptor 4 agonist yang akan menstimulasi sel-sel mieloid untuk

menghasilkan berbagai sitokin yang berkontribusi dalam derajat keparahan

infeksi dengue, misalnya IL-10. Selain itu, antigen NS1 dapat merusak sel

endotel secara langsung yang menyebabkan kebocoran plasma (Halstead,

2016).

Antigen NS1 juga berperan dalam terjadinya trombositopenia pada infeksi

dengue (Hottz et al., 2011). Anti-nonstruktural protein-1 (NS1) menginduksi

lisisnya trombosit yang dimediasi oleh sistem komplemen sehingga

menyebabkan penurunan jumlah trombosit di sirkulasi. Selain itu, terdapat

reaksi autoantibodi dengan target awal NS1 yang menyerang trombosit dan

fibrinogen (Sun et al., 2007). Proses autoantibodi tersebut disebabkan adanya

mekanisme molecular mimicry karena bagian C-terminal pada NS1

menunjukkan sekuens yang homolog dengan integrin pada permukaan

trombosit. Demikian pula, pada bagian yang berbeda, kapsid, protein M, dan

protein E memiliki sekuens homolog dengan molekul koagulasi seperti

thrombin, plasminogen dan tissue plasminogen activator (Falconar, 2007).

Penggunaan pemeriksaan antigen NS1 dalam penegakkan diagnosis dengue

telah disarankan terutama pada fase awal sejak onset timbul demam (Kassim

et al., 2011). Beberapa studi  mengungkapkan bahwa antigen NS1 dengue

merupakan biomarker yang sangat penting dalam diagnosis infeksi dengue.
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Antigen NS1 dapat dideteksi pada fase awal penyakit sebelum antibodi

terbentuk (Young et al., 2000; Alcon et al., 2002; Ramirez et al., 2009).

Antigen NS1 dapat dideteksi sejak hari pertama sejak onset demam sampai

hari ke-9. Pada fase tersebut sensitivitas pemeriksaan NS1 lebih baik

dibandingkan pemeriksaan antibodi IgM (Alcon et al., 2002). Saat ini, telah

banyak dikembangkan berbagai metode untuk mendeteksi antigen NSI,

diantaranya antigen-capture ELISA, lateral flow antigen detection, dan rapid

diagnostic test menggunakan kit komersial (Blacksell et al., 2008; Zainah et

al., 2009; Guzman et al., 2010). Sensitivitas pemeriksaan antigen NS1

berkisar 63%-93,4% dengan spesifisitas 100% sama tingginya dengan

spesifistas gold standard kultur virus. Namun, hasil negatif antigen NS1 tidak

menyingkirkan adanya infeksi virus dengue (Suhendro et al., 2009).

Selain digunakan sebagai alat diagnostik, hasil pemeriksaan antigen NS1 juga

dapat menjadi prediktor derajat keparahan penyakit (Libraty et al., 2002;

Paranavitane et al., 2014) Berdasarkan hasil penelitian, jumlah NS1 yang

terdapat pada pasien dengan infeksi virus dengue memiliki korelasi dengan

derajat keparahan penyakit dengue (Paranavitane et al., 2014). Beberapa hasil

studi lainnya menyatakan bahwa terdapat hubungan yang bermakna antara

hasil positif pemeriksaan antigen NS1 dengan trombositopenia (Badave et al.,

2015; Santosh et al., 2013).
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2.3. Kerangka Teori

= Variabel yang diteliti

= variabel yang tidak diteliti

Gambar 6. Kerangka Teori

Diagnosis Infeksi Dengue :

- Gejala dan tanda klinis
infeksi dengue

- Hasil pemeriksaan darah
lengkap : Trombositopenia,
leukopenia,   Hb,   Ht

Derajat klinik infeksi dengue

Komplek virus/NS1- antibodi

Pemeriksaan antigen
NS1

- Trombositopenia
- Peningkatan Permeabilitas Vaskuler
- Leukopenia

Pemeriksaan IgM/IgG
anti-dengue

Pemeriksaan darah
Lengkap : Trombosit,Ht,

Hb, Leukosit

Infeksi Heterolog Sekunder Dengue

Viremia

Reaksi anamnestik antibodiReplikasi virusVirus mensekresikan protein
NS1

Terapi sesuai  derajat klinisPrognosis pasien infeksi
dengue

Demam dengue Demam berdarah
dengue

Sindrom syok dengue
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2.4. Kerangka Konsep

Variabel Bebas

Variabel Terikat

Gambar 7. Kerangka Konsep

2.5. Hipotesis

1. Terdapat hubungan antara hasil pemeriksaan antigen NS1 terhadap

gejala dan tanda klinis pada pasien suspek nfeksi dengue.

2. Terdapat hubungan antara hasil pemeriksaan antigen NS1 terhadap

jumlah trombosit pada pasien suspek infeksi dengue.

Derajat klinik infeksi dengue :

- Demam dengue
- Demam berdarah dengue
- Sindrom syok dengue

Diagnosis klinik infeksi dengue  :

- Gejala dan tanda klinis infeksi
dengue

- Hasil pemeriksaan darah lengkap
(Jumlah trombosit)

Diagnosis Infeksi Dengue :

- Gejala klinis
- Hasil pemeriksaan darah

lengkap (Trombosit, Ht, Hb,
Leukosit)

Pemeriksaan antigen NS1

Infeksi Heterolog Sekunder Dengue

Viremia

Virus mensekresikan protein
NS1



BAB 3
METODE PENELITIAN

3.1. Desain Penelitian

Jenis penelitian ini adalah penelitian analitik observasional dengan

pendekatan cross sectional. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui

hubungan hasil pemeriksaan antigen NS1 terhadap gejala, tanda klinis dan

jumlah trombosit pada pasien suspek infeksi dengue di RS Urip Sumoharjo

Bandarlampung.

3.2. Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian dilakukan pada bulan Mei-Desember 2016 di bagian Laboratorium

Patologi Klinik dan rawat inap RS Urip Sumoharjo Bandarlampung.

3.3. Subjek Peneiltian

3.3.1. Populasi

Populasi dalam penelitian adalah sejumlah subjek besar yang

mempunyai karakteristik tertentu. Karakteristik subjek ditentukan

sesuai dengan ranah dan tujuan penelitian (Sastroasmoro, 2007).

Populasi terjangkau (accessible population) suatu penelitian adalah

bagian dari populasi yang dapat dijangkau oleh peneliti. Dengan

perkataan lain populasi terjangkau adalah bagian populasi yang
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dibatasi oleh tempat dan waktu (Sastroasmoro, 2007). Populasi

terjangkau untuk penelitian ini adalah pasien suspek infeksi dengue di

RS Urip Sumoharjo Bandarlampung pada bulan Oktober-November

2016.

3.3.2. Sampel

Sampel yang digunakan pada penelitian ini adalah pasien suspek

infeksi dengue di RS Urip Sumoharjo Bandarlampung pada bulan

Oktober-November 2016 dengan kriteria lama sakit saat masuk rumah

sakit 1-5 hari sejak onset demam.

Teknik pengambilan sampel dalam penelitian ini adalah consecutive

sampling. Pada consecutive sampling, semua subjek yang datang dan

memenuhi kriteria pemilihan dimasukkan dalam penelitian sampai

jumlah subjek yang diperlukan terpenuhi. Consecutive sampling ini

merupakan jenis non-probability sampling yang paling baik dan

merupakan cara termudah. Sebagian besar penelitian klinis (termasuk

uji klinis) menggunakan teknik ini untuk pemilihan subjeknya

(Sastroasmoro, 2007).

Adapun jumlah sampel yang akan diambil adalah menggunakan

rumus (Lemeshow 1990, dikutip dari Sastroasmoro, 2007).
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= d
n = Besar sampel

Zα= Kesalahan tipe I yang ditetapkan 5%, maka Zα = 1,96

P = Proporsi hasil pemeriksaan NS1 positif dengan jumlah trombosit

<100.000/mm3 = 0,77 (Badave et al., 2015)

Q= 1-P = 1-0,77 = 0,23

d = Presisi (derajat penyimpangan yang diinginkan), yaitu sebesar

15%

Perhitungan :

n=
n= , , ,,
n =

,,
n= 30,2

n = 30,2, dibulatkan menjadi 30.

Jadi berdasarkan perhitungan, jumlah sampel pada penelitian ini

adalah sebanyak 30 orang.
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3.4. Kriteria Ekslusi

Kriteria ekslusi pada penelitian ini adalah sebagai berikut :.

a. Pasien suspek dengue dengan lama sakit sejak onset demam lebih dari

5 hari.

b. Pasien yang sedang mengonsumsi obat-obat yang mensupresi sumsum

tulang.

c. Pasien yang memiliki riwayat penyakit kelainan darah.

d. Pasien dengan penyakit koinsiden lain, misalnya demam tifoid.

e. Catatan medik tidak lengkap.

f. Pasien dengan gejala dan tanda syok.

3.5. Identifikasi Variabel

3.5.1. Variabel Bebas

Variabel bebas (independent variable) pada penelitian ini adalah hasil

pemeriksaan antigen nonstruktural 1 (NS1).

3.5.2.  Variabel Terikat

Variabel terikat pada penelitian ini adalah gejala klinis infeksi dengue

dan jumlah trombosit. Gejala klinis yang dimaksud pada penelitian

ini  adalah demam, yang disertai minimal 2 gejala berikut : sakit

kepala, nyeri retroorbital, mialgia, artralgia, rash, dan manifestasi

perdarahan sakit kepala, nyeri retroorbital, mialgia, artralgia, rash, dan

manifestasi perdarahan seperti petekie, uji torniket positif, dan

perdarahan spontan (WHO,2011)
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3.6. Definisi Operasional Penelitian

Tabel 2. Definisi operasional penelitian

Variabel Definisi Cara Ukur Alat

Ukur

Hasil Ukur Skala

Ukur

Pemeriksaan

Antigen NS1

Pemeriksaan

antigen NS1 adalah

suatu pemeriksaan

penunjang untuk

mendeteksi infeksi

virus dengue sejak

fase awal penyakit

(Costa et al., 2014).

Pemeriksaan

dilakukan terhadap

sampel yang telah

memenuhi

kriteria inklusi

penelitian.

Pemeriksaan

dengan

metode

imunochroma-

tography

menggunakan

Rapid

Diagnostic

Test di

Laboratorium

Patologi

Klinik RS

Urip

Sumoharjo

Perangkat

tes Dengue

Dx NS1

Antigen

merk SD

Bioline™

0= Hasil

negative (hanya

terbentuk garis

pada area C)

1= positif (garis

pada area T dan

C), hasil invalid

= tidak

terbentuk garis

pada area C

Nominal

Gejala dan

Tanda Klinis

Infeksi

Dengue

Gejala/tanda klinis

pada pasien suspek

infeksi dengue

diantaranya adalah :

demam disertai 2

atau lebih :

sakit kepala, nyeri

retroorbital,

mialgia, artralgia,

rash, manifestasi

perdarahan

(WHO,2011).

Anamnesis

dan

pemeriksaan

fisik

Rekam

medis dan

set

pemeriksaa

n fisik

0 = terdapat <2

gejala/tanda

klinis infeksi

dengue.

1 = terdapat ≥2

gejala/tanda

klinis infeksi

dengue.

Nominal

Jumlah

trombosit

Jumlah trombosit

yang akan

diperiksa yaitu

pada pasien

suspek dengue.

Pemeriksaan

menggunakan

metode

langung

dengan

Hemanali-

zer

0 = trombosit

>150.000/mm3 ,

1 = trombosit

<150.000mm3

Nominal
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Nilai normal

jumlah trombosit

adalah 150.000-

450.000/mm3

menggunakan

hemanalizer di

Laboratorium

Patolosgi

Klinik RS

Urip

Sumoharjo

3.7. Alat dan Bahan Penelitian

3.7.1. Alat Penelitian

Alat-alat yang digunakan pada penelitian ini adalah sebagai berikut :

perangkat tes Dengue Dx NS1 Antigen, disposable dropper (sekali

pakai), lembar petunjuk penggunaan, tabung reaksi yang tidak

mengandung anti koagulan, alat senrtrifugasi, spuit, torniket,  rekam

medis pasien suspek infeksi dengue di RS Urip Sumoharjo pada bulan

Oktober-November 2016, alat tulis, dan program komputer statistika.

3.7.2.Bahan Penelitian

Bahan penelitian yang digunakan pada penelitian ini adalah serum

pasien suspek infeksi dengue.

3.8. Prosedur Penelitian

3.8. 1. Prosedur Pemeriksaan Antigen NS1

1. Prinsip pemeriksaan

Rapid test NS1 adalah suatu tes in vitro dengan teknik pengujian

Immunochromatographic. Setiap tes berisikan satu strip membran,

yang telah dilapisi dengan anti-dengue NS1 antigen capture pada

Tabel 2 (Lanjutan)
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daerah garis tes. Anti-dengue NS1 antigen-colloid gold conjugate

dan  serum  sampel bergerak sepanjang membran menuju daerah

garis  tes (T) dan membentuk suatu garis yang dapat dilihat sebagai

suatu bentuk kompleks antibodi-antigen-antibody gold particle.

Dengue Dx NS1 Antigen Rapid Test memiliki dua garis hasil, garis

T (garis tes) dan C (garis kontrol). Kedua garis ini tidak akan

terlihat sebelum sampel ditambahkan. Garis C digunakan sebagai

kontrol prosedur. Garis ini selalu muncul jika prosedur tes

dilakukan dengan benar dan reagen dalam kondisi baik.

2. Pengambilan dan penyimpanan sampel

Sampel didapat berdasarkan kriteria inklusi yaitu pasien yang

dicurigai menderita infeksi virus dengue di RS Urip Sumoharjo

Bandarlampung. Darah vena pasien dikumpulkan ke dalam tabung

reaksi (tidak mengandung antikoagulan seperti heparin, EDTA dan

sodium sitrat), kemudian didiamkan selama 30 menit hingga darah

membeku dan selanjutnya dilakukan sentrifugasi dengan kecepatan

1500-2000 rpm selama 15-20 menit hingga didapatkan sampel

serum. Sampel serum disimpan pada suhu 2-8° C jika sampel tidak

segera digunakan. Sampel diadaptasikan terlebih dahulu pada suhu

kamar saat akan digunakan.

3. Prosedur pengujian antigen NS1

a. Tes dan sampel diadaptasikan terlebih dahulu pada suhu ruang

apabila  disimpan di lemari pendingin sebelumnya.
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b. Kantong tes dibuka dan dikeluarkan, kemudian diletakkan

ditempat bersih, kering dan datar.

c. Tambahkan 3 tetes sampel kedalam sumur (well) sampel

bertanda (S) dengan menggunakan disposable dropper.

d. Jika tes berjalan dengan baik, akan terlihat pergerakan warna

ungu sepanjang jendela hasil menuju kebagian tengah tes.

e. Hasil diinterpretasikan setelah 15-20 menit.

f. Hasil positif akan tetap setelah 20 menit, tetapi untuk

mencegah kesalahan hasil, jangan membaca hasil setelah 20

menit.

4. Interpretasi hasil pengujian

a. Hasil negatif : jika hanya terbentuk garis pada area garis C.

b. Hasil positif : jika terbentuk garis pada area garis T dan C.

c. Hasil invalid : jika tidak terbentuk garis pada area garis C.

Untuk hasil invalid dilakukan tes ulang.

5. Kontrol kualitas internal

Garis kontrol (C) digunakan untuk kontrol prosedural. Garis

kontrol akan selalu terbentuk apabila prosedur pengujian dilakukan

dengan benar dan perangkat tes bekerja dengan baik.

6. Pengumpulan data rekam medis

Data rekam medis yang dikumpulkan pada penelitian ini yaitu

gejala klinis dan hasil pemeriksaan jumlah trombosit pada pasien
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suspek infeksi dengue di RS Urip Sumoharjo pada bulan Oktober-

November 2016.

3.8.2. Prosedur Pemeriksaan Trombosit

1. Prinsip pemeriksaan

Pemeriksaan trombosit dilakukan dengan cara langsung (dengan

alat hitung otomatis) menggunakan hematology analyzer.

Hematology analyzer bekerja dengan prinsip flow cytometer . Flow

cytometri adalah metode pengukuran (=metri) jumlah dan sifat-sifat

sel (=cyto) yang dibungkus oleh aliran cairan (=flow) melalui celah

sempit. Ribuan sel dialirkan melalui celah tersebut sedemikian rupa

sehingga sel dapat lewat satu per satu, kemudian dilakukan

penghitungan jumlah sel dan ukurannya.

2. Pengambilan dan penyimpanan sampel

Sampel darah vena diambil dari vena mediana cubiti sebanyak 2 cc.

Selanjutnya sampel dimasukkan ke dalam tabung dengan

antikoagulan (EDTA). Secepat mungkin darah yang telah

tercampur antikoagulan dihomogenkan dengan cara dikocok

selama kurang lebih 1 menit. Sampel dapat stabil selama 4 jam

pada suhu 18-25o C atau 24 jam pada suhu 2-8o C.

3. Pemeriksaan trombosit

a. Kabel power dihubungkan ke stabillisator (stavo).

b. Alat hematology analyzer dihidupkan dengan menekan saklar

on/off yang ada di sisi kanan atas alat.
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c. Alat akan secara otomatis melakukan self check kemudian

background check.

d. Alat dipastikan dalam posisi ready.

e. Sampel darah diperiksa kembali dan harus dipastikan sudah

homogen dengan antikoagulan.

f. Tekan tombol whole blood “WB” pada layar.

g. Tekan tombol ID dan masukkan no sampel, tekan tombol enter.

h. Tekan bagian atas dari tempat sampel yang berwarna ungu

untuk membuka dan letakkan sampel dalam adaptor.

i. Tempat sampel ditutup dan tekan tombol “RUN”.

j. Hasil akan muncul pada layar secara otomatis.

k. Hasil pemeriksaan dibaca dan dicatat.
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3.9. Alur Penelitian

Gambar 8. Alur Penelitian

Tahap Persiapan

Tahap Pelaksanaan

Tahap Pengolahan Data

Pembuatan proposal, perizinan, pengajuan kaji
etik penelitian dan koordinasi

Pengisian lembar informed consent pada
sampel yang masuk kriteria inklusi peneltian

Pencatatan data yang diperoleh

Pengambilan sampel darah vena pasien (3cc
untuk pemeriksaan NS1 dan 2 cc untuk

pemeriksaan trombosit)

Sampel pemeriksaan NS1 masukkan dalam
tabung (tanpa antikoagulan) disentrifugasi

dengan kecepatan 1500-2000 rpm selama 15-
20 menit, sehingga didapatkan sampel serum.
Sampel pemeriksaan trombosit (whole blood)

dimasukkan dalam tabung dengan
antikoagulan EDTA, kocok hingga homogen.

Pemeriksaan antigen NS1 dengan
menggunakan Rapid Diagnostic Test, dan

pemeriksaan trombosit menggunakan
hematology analizer dilanjutkan interpretasi

hasil

Pengumpulan dan analisis data rekam medis
sampel yang diteliti, meliputi gejala dan tanda

klinis infeksi dengue.

Analisis data menggunakan SPSS
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3.10. Pengolahan dan Analisis Data

3.10.1. Pengolahan Data

Data yang telah diperoleh dari proses pengumpulan data akan diubah

kedalam bentuk tabel–tabel kemudian data diolah menggunakan

program statistik komputer. Proses pengolahan data menggunakan

program ini terdiri dari beberapa langkah berikut :

1. Coding, untuk mengkonversikan (menejermahkan) data yang

dikumpulkan selama penelitian ke dalam simbol yang cocok

untuk keperluan analisis.

2. Data entry, memasukkan data ke dalam komputer.

3. Verifikasi, memasukkan data pemeriksaan secara visual

terhadap data yang telah dimasukkan ke dalam komputer.

4. Output komputer, hasil yang telah dianalisis oleh komputer

kemudian dicetak.

3.10.2. Analisis Data

Analisis statistika untuk mengolah data yang diperoleh akan

menggunakan program statistik pada komputer yaitu SPSS dimana

akan dilakukan dua macam analisis data yaitu:

1. Analisis univariat

Analisis ini digunakan untuk menentukan distribusi dan

frekuensi variabel bebas dan variabel terikat.
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2. Analisis bivariat

Analisis bivariat adalah analisis yang digunakan untuk

mengetahui hubungan antara variabel bebas dengan variabel

terikat dengan menggunakan uji statistik.

Uji statistik yang digunakan dalam penelitian ini adalah Uji chi

square. Alasan pemilihan Uji chi square karena kedua variabel

yang diteliti merupakan variabel dengan data berbentuk skala

kategorik. Apabila uji chi square tidak memenuhi syarat (nilai

expected count yang kurang dari 5 >20%) maka dipilih uji alternatif

yaitu uji fisher exact untuk tabel 2x2, uji kolmogorov smirnov untuk

tabel 2xK  (Notoatmodjo, 2007).

Untuk menguji kemaknaan, digunakan batas kemaknaan sebesar 5%

(α= 0,05). Hasil uji dikatakan ada hubungan yang bermakna bila

nilai ρ value ≤ α (ρ value ≤ 0,05). Hasil uji dikatakan tidak ada

hubungan yang bermakna secara statistik apabila nilai ρ value> α (ρ

value> 0,05) (Dahlan, 2011).

3.11. Etika Penelitian

Penitilian ini telah mendapatkan surat keterangan lolos kaji etik dari Komisi

Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Lampung

dengan nomor surat 098/UN26.8/DL/2017.



BAB 5
SIMPULAN DAN SARAN

5.1. Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian ini, didapatkan simpulan sebagai berikut:

1. Tidak terdapat hubungan yang bermakna antara hasil

pemeriksaan antigen NS1 terhadap gejala dan tanda klinis

infeksi dengue pada pasien suspek infeksi dengue.

2. Terdapat hubungan yang bermakna antara hasil pemeriksaan

antigen NS1 terhadap jumlah trombosit pada pasien suspek

infeksi dengue.

3. Persentase hasil NS1 positif pada pasien suspek infeksi dengue di

RS Urip Sumoharjo sebesar 66,7%.

4. Persentase trombositopenia pada pasien suspek infeksi dengue di

RS Urip Sumoharjo sebesar 83,3%.

5.2. Saran

Peneliti memberikan beberapa saran dari penelitian ini, antara lain:

1. Pemeriksaan laboratorium penting untuk dilakukan dalam

penegakkan diagnosis infeksi dengue dikarenakan gejala klinik

yang tidak spesifik.
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2. Pemeriksaan antigen NS1 perlu dilakukan secara rutin karena

dapat mendiagnosis pasien pada fase awal penyakit.

3. Peneliti selanjutnya dapat menganalisis hubungan hasil

pemeriksaan NS1 terhadap parameter diagnosis infeksi dengue

lainnya, seperti hematokrit, hemoglobin dan leukosit.

4. Peneliti selanjutnya dapat menganalisis hubungan hasil

pemeriskaan NS1 terhadap masing-masing gejala/tanda klinis

infeksi dengue.
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