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Abstrak

Manifestasi klinis infeksi virus dengue dapat berupa demam dengue atau keadaan yang lebih berat yaitu demam
berdarah dengue. Patogenesis yang menerangkan hal tersebut belum jelas. Teori yang sering dikemukakan yaitu
pada penyakit dengue berat terjadi peningkatan kadar mediator proinflamasi. Tujuan penelitian ini untuk melihat
perbedaan kadar platelet activating factor plasma penderita demam berdarah dengue dengan demam dengue.
Penelitian observasional dengan rancangan potong lintang dilakukan pada Januari—Februari 2013. Subjek penelitian
adalah penderita dengue usia 1-14 tahun yang dirawat di Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin Bandung, RSUD Kota
Bandung (Ujungberung), dan RSUD Kota Cimahi (Cibabat). Diagnosis dengue dikonfirmasi dengan pemeriksaan
antigen nonstruktural-1 dan atau pemeriksaan serologis imunoglobulin M dan G. Sampel darah fase demam, kritis
dan pemulihan diambil untuk pemeriksaan kadar platelet activating factor plasma menggunakan metode enzyme-
linked immunosorbent assay. Selamakurun waktu penelitian didapat 26 penderita dengue, terdiri atas 14 kasus demam
dengue dan 12 demam berdarah dengue. Kadar platelet activating factor plasma pada fase kritis penderita demam
berdarah dengue [541,45 (239,30-2.449,00)] pg/mL lebih tinggi secara bermakna dibandingkan dengan penderita
demamdengue[289,55(149,50-961,50)]pg/mL;p=0,007. Simpulan, kadarplateletactivatingfactorplasmapadafase
kritis penderita demam berdarah dengue lebih tinggi daripada penderita demam dengue. [MKB. 2013;45(4):251-6]
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The Difference of Platelet Activating Factor Plasma Level between Dengue
Hemorrhagic Fever and Dengue Fever patients

Abstract

Dengue virus infection can manifest as dengue fever and, more severely, as dengue hemorrhagic fever. Their
pathogenesis until now is not fully understood. One of the most favorable theories stated the presence of increasing
titer of pro-inflammatory mediator in severe dengue. The aim of this study was to determine the difference of plasma
platelet activating factor titer between dengue hemorrhagic fever and dengue fever patients. This observational
study with cross sectional design was conducted during January—February 2013. Subjects were dengue patients,
1 to 14 years old, hospitalized at Dr. Hasan Sadikin General Hospital, Bandung District Hospital (Ujungberung),
and Cimahi District Hospital (Cibabat). Dengue cases were confirmed based on nonstructural-1 antigen and/or
immunoglobulin M and G rapid test. Blood samples from febrile, critical and recovery phase were drawn for the
examination of platelet activating factor titer using the enzyme-linked immunosorbent assay method. There were
26 dengue cases (14 as dengue fever and 12 as dengue hemorrhagic fever). Plasma platelet activating factor titer
at the critical phase was significantly higher in dengue hemorrhagic fever patients [541.45 (239.30-2,449.00)] pg/
mL compared to dengue fever patients [289.55 (149.50-961.50)] pg/mL; p=0.007. In conclusion, plasma platelet
activating factor titer at the critical phase is higher in dengue hemorrhagic fever patients than in dengue fever
patients. [MKB. 2013;45(4):251-6]
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Pendahuluan

Infeksi virus dengue masih salah satu masalah
kesehatan di daerah tropis dan subtropis termasuk
diIndonesia, oleh karena berpotensi menimbulkan
kejadian yang luar biasa dan dapat menyebabkan
kematian. Manifestasi klinis pada infeksi virus
dengue bervariasi dengan spektrum yang luas,
mulai dari demam yang tidak khas atau sindrom
infeksi virus yang tidak spesifik (undifferentiated
febrile illness atau viral syndrome), demam
dengue (DD/dengue fever) dengan atau tanpa
perdarahan, demam berdarah dengue atau DBD/
dengue hemorrhagic fever, sampai keadaan yang
paling berat yang dapat menyebabkan kematian
yaitu sindrom syok dengue (SSD/dengue shock
syndrome).!

Infeksi dengue sekarang telah dilaporkan oleh
lebih dari 100 negara, terdapat kecenderungan
negara yang terkena akan makin bertambah. Saat
ini diperkirakan sekitar 3,5 miliar orang atau
hampir setengah penduduk dunia mempunyai
risiko terinfeksi virus dengue.? Menurut laporan
World Health Organization (WHO) setiap tahun
terdapat sekitar 5—-10 juta kasus penyakit dengue
termasuk di dalamnya 500.000 kasus DBD/SSD
yang memerlukan perawatan di rumah sakit.
Dari sejumlah kasus tersebut hampir 90%-nya
penderita anak di bawah usia 15 tahun dengan
angka kematian sebesar 2,5%.> Menurut Profil
Kesehatan Indonesia tahun 2010 yang diterbitkan
oleh Kementerian Kesehatan, DBD merupakan
urutan kedua dari seluruh penderita rawat inap di
rumah sakit dengan incidence rate (IR) sebesar
65,7 per 100.000 penduduk dan case fatality rate
(CFR) sebesar 0,87%.?

Patogenesis yang dapat menerangkan mengapa
orang yang telah terinfeksi virus dengue dapat
memperlihatkan manifestasi berat, sementara itu
sebagian besar tidak, sampai saat ini belum dapat
diterangkan sepenuhnya. Secara umum ada tiga
faktor yang berperan, yaitu faktor pejamu, virus,
serta respons imun pejamu (imunopatogenesis).*
Faktor pejamu yang sering dikemukakan yaitu
usia (pada umumnya anak lebih berat daripada
dewasa), status gizi lebih, dan faktor genetik.
Dari faktor virus yang sering dilaporkan yaitu
jumlah virus pada saat viremia, virulensi, serta
jenis serotipenya dan genotipe tertentu.® Faktor
respons imun yang paling sering dikemukakan
adalah pada infeksi sekunder oleh serotipe yang
berbeda dengan serotipe sebelumnya lebih berat
dibandingkan dengan infeksi primer.®’ Faktor
lain yang dapat menerangkan terjadi dengue berat
yaitu produksi sitokin dan mediator inflamasi lain
yang berlebihan, serta aktivasi sistem komplemen
yang berlebihan.®’

Platelet activating factor (PAF) itu termasuk
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golongan fosfolipid yang mempunyai aktivitas
sebagai mediator inflamasi yang sangat kuat.
Molekul tersebut dihasilkan oleh berbagai sel
yang berperan dalam proses inflamasi seperti
sel endotel vaskular, leukosit (terutama monosit/
makrofag), dan trombosit. Untuk menimbulkan
aksinya, PAF berikatan dengan reseptor spesifik
yaitu reseptor PAF yang terdapat banyak pada
sel leukosit (monosit, makrofag dan neutrofil),
trombosit, dan sel endotel vaskular. Semua sel
tersebut mempunyai peranan yang besar dalam
patogenesis infeksi virus dengue.

Sampai saat ini belum ada publikasi tentang
penelitian PAF pada penderita dengue in vivo.
Tujuan penelitian ini untuk menilai perbedaan
kadar platelet activating factor plasma antara
penderita DBD dan DD.

Metode

Penelitian observasional yang mempergunakan
rancangan potong lintang dilaksanakan pada
bulan Januari—Februari 2013. Subjek penelitan
semua penderita tersangka penyakit dengue yang
dirawat di Ruang Perawatan [lmu Kesehatan Anak
Rumabh Sakit Dr. Hasan Sadikin Bandung, RSUD
Kota Bandung (Ujungberung), dan RSUD Kota
Cimabhi (Cibabat). Kriteria inklusi pada penelitian
ini adalah usia penderita 1-14 tahun, lamanya
demam sebelum dirawat 2—5 hari, berasal dari
wilayah Kota Bandung dan sekitarnya yaitu
Kabupaten Bandung, Bandung Barat, dan juga
Kota Cimabhi. Kriteria eksklusi penderita dengan
gizi buruk dan yang diketahui menderita penyakit
gangguan sistem imun seperti sindrom nefrotik,
keganasan, dan infeksi human immunodeficiency
virus/aquired immunodeficiency syndrome (HIV/
AIDS); penderita yang mendapat obat-obatan
imunosupresan seperti preparat kortikosteroid/
sitostatika; penderita yang diketahui mempunyai
kelainan atau penyakit yang disertai anemia berat
(seperti thalassemia) dan polisitemia (seperti
penyakit jantung bawaan sianotik); penderita yang
sudah mendapat cairan infus dan atau transfusi
sebelum ke rumabh sakit tempat penelitian.
Pemilihan subjek penelitian dilakukan dengan
cara consecutive sampling yaitu semua subjek
yang telah memenuhi kriteria inklusi dan tidak
termasuk kriteria eksklusi diikutsertakan dalam
penelitian ini sebagai sampel yang berdasarkan
urutan waktu datang untuk dirawat. Sebelumnya
orangtua/wali penderita telah diberi penjelasan
dan mereka setuju ikut dalam penelitian (informed
consent). Penelitian ini telah mendapat persetujuan
dari Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas
Kedokteran Universitas Padjadjaran Bandung.
Diagnosis infeksi virus dengue sesuai dengan
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pedoman WHO tahun 2011 yaitu: (1) penderita
tersangka infeksi virus dengue (probable dengue
fever) adalah penderita dengan demam akut
disertai dua atau lebih dari keadaan berikut: nyeri
kepala, nyeri bola mata (retroorbital), nyeri otot,
nyerisendiatautulang, ruamkulit, atau manifestasi
perdarahan (termasuk uji fourniquet positif),
leukopenia (sesuai usia), dan jumlah trombosit
<150.000/mm?*; (2) penderita DD adalah penderita
penyakit dengue (confirmed) yang tidak disertai
tanda perembesan plasma, (3) penderita DBD
adalah penderita penyakit dengue (confirmed)
yang disertai dengan tanda perembesan plasma
(salah satu dari hemokonsentrasi, efusi pleura,
asites/hipoalbunemia), walaupun tidak disertai
dengan tanda perdarahan atau trombositopenia.'
Penderita penyakit dengue (confirmed) adalah
penderita tersangka infeksi virus dengue disertai
hasil pemeriksaan antigen nonstruktural-1(NS1)
dan atau pemeriksaan serologis imunoglobulin
M (IgM) dan imunoglobulin G (IgG) positif.
Infeksi primer bila didapatkan hasil IgM positif
dan IgG negatif, sedangkan infeksi sekunder
bila didapatkan IgG positif dan IgM positif atau
negatif.

Darah penderita diambil untuk pemeriksaan
PAF plasma pada fase demam, kritis, dan juga
pemulihan. Fase demam itu merupakan waktu
mulai perawatan dengan lama demam 2-5 hari
dan penderita masih demam; fase kritis diambil
48 jam setelah fase demam dan atau suhu tubuh
mulai turun selama 24 jam bebas panas. Fase
pemulihan merupakan waktu pada saat penderita
memenuhi kriteria pulang (WHO, 2011), yaitu
bebas panas minimal 24—48 jam tanpa pemberian
obat penurun panas, tanda-tanda vital dan nilai

hematokrit stabil dan jumlah trombosit sudah
mulai terdapat kenaikan minimal dengan jumlah
50.000/mm?®. Platelet activating factor plasma
diperiksa di Laboratorium Utama Prodia dengan
teknik enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) menggunakan kit Human PAF ELISA
(USCN Life Science Inc., Cat:E90256Hu; lot:
L130207151). Nilai rentang baku adalah 123,45—
20.000 pg/mL dengan nilai limit deteksi 92,30
pg/mL.

Untuk melihat perbedaan kadar PAF plasma
pada ketiga fase perjalanan penyakit penderita
DBD dengan DD, dianalisis dengan Uji Mann-
Whitney. Untuk analisis data lain mempergunakan
variabel kategorik dilakukan dengan uji statistik
chi-kuadrat atau Uji Fisher. Analisis data memakai
perangkat SPSS versi 17. Hasil analisis dikatakan
terdapat hasil yang bermakna bila dari masing-
masing uji statistik didapatkan nilai p<0,05.

Hasil

Selama kurun waktu penelitian ini terdapat 26
penderita dengue dengan rincian 14 penderita
DD dan 12 penderita DBD. Usia penderita
berkisar 3—14 tahun (rata-rata 8,00+2,79 tahun).
Berdasarkan jenis kelamin sebanyak 15 laki-
laki dan 11 perempuan (ratio 1,4:1). Status gizi
penderita terdiri atas 3 gizi lebih, 15 gizi normal,
dan 8 gizi kurang. Status infeksi primer sebanyak
15 penderita dan sisanya sebanyak 11 orang
dengan infeksi sekunder. Perbedaan karakteristik
antara penderita DBD dan DD dapat dilihat pada
Tabel 1.

Usia penderita DBD lebih tua dibandingkan

Tabel 1 Karakteristik Penderita Demam Berdarah Dengue dan Demam Dengue

Variabel (:1)312) (n211)4) p
Usia (tahun) 8,672,006 4343,25 0,252¢
Jenis kelamin
Laki-laki 10 0,126°
Perempuan 4
Status gizi
Lebih 1 0,676°
Normal 6 9
Kurang 4
Status infeksi
Primer 4 11 0,020°
Sekunder 8 3

Keterangan: “Uji-t sampel tidak berpasangan, "uji chi-kuadrat
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Tabel 2 Kadar PAF Plasma Penderita Demam Berdarah Dengue dan Demam Dengue

Variabel Jumlah (Minimul\r/tlli(ll\i/;l;ksimum) p*
Fase demam
DBD 12 251,95 (92,30-957,40) 0,571
DD 14 242,00 (99,30-384,30)
Fase kritis
DBD 12 541,45 (239,30-2.449,00) 0,007
DD 14 289,55 (149,50-961,50)
Fase pemulihan
DBD 12 276,60 (92,30-1.335,10) 0,110
DD 14 247,95 (92,30-380,30)

Keterangan: * Uji Mann-Whitney

dengan penderita DD, meskipun perbedaannya
tidak bermakna. Begitu pula jenis kelamin dan
status gizi penderita DBD tidak berbeda secara
bermakna bila dibandingkan dengan penderita
DD, meskipun terdapat kecenderungan penderita
DBD lebih banyak pada perempuan. Penderita
DBD lebih banyak pada status infeksi sekunder
dibandingkan dengan infeksi primer (p=0,020)
(Tabel 1).

Kadar PAF pada penderita DBD fase kritis
lebih tinggi bermakna bila dibandingkan dengan
penderita DD (p=0,007). Pada fase demam dan
pemulihan kadar PAF lebih tinggi pada penderita
DBD bila dibandingkan dengan penderita DD,
meskipun perbedaannya tidak bermakna (Tabel

'Kadar PAF penderita dengue infeksi sekunder
pada semua fase perjalanan penyakit lebih tinggi
dibandingkan dengan infeksi primer, meskipun

tidak ada yang bermakna secara statistik. Kadar
PAF plasma penderita dengue infeksi sekunder
fase kritis memiliki perbedaan yang paling besar
bila dibandingkan dengan fase demam dan fase
pemulihan (Tabel 3).

Pembahasan

Penderita DBD lebih banyak pada status infeksi
sekunder dibandingkan dengan infeksi primer
(p=0,020). Keadaan ini sesuai dengan pendapat
bahwa salah satu faktor risiko terjadinya DBD
yaitu infeksi sekunder yang disebabkan oleh
serotipe virus yang berbeda dari serotipe virus
yang telah menginfeksi sebelumnya. Fenomena
ini dapat diterangkan berdasarkan teori antibody
dependent enhancement (ADE).!*13 Infeksi virus
dengue primer oleh satu serotipe tertentu dapat

Tabel 3 Kadar PAF Plasma Penderita Dengue Infeksi Sekunder dan Infeksi Primer

Variabel Jumlah (Minimul\l/[nicll\i/;l;ksimum) p*
Fase demam
Infeksi primer 15 239,30 (92,30-414,20) 0,640
Infeksi sekunder 11 245,80 (92,30-957,40)
Fase kritis
Infeksi primer 15 308,70 (149,50-1001,50) 0,102
Infeksi sekunder 11 480,70 (239,30-2449,00)
Fase pemulihan
Infeksi primer 15 249,00 (92,30-380,30) 0,112
Infeksi sekunder 11 277,60 (92,30-1335,10)

Keterangan: * Uji Mann-Whitney
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menimbulkan kekebalan yang menetap untuk
serotipe bersangkutan (homotipik), namun tidak
mampu untuk melindungi dari infeksi (sekunder)
berikutnya oleh serotipe jenis yang berbeda dari
yang pertama. Apabila kemudian terjadi infeksi
oleh serotipe yang berbeda (heterotipik), maka
antibodi yang bersifat non atau subnetralisasi
yang telah dibentuk pada waktu infeksi pertama,
berikatan dengan virus atau partikel tertentu dari
virus serotipe yang berbeda membentuk kompleks
imun. Kompleks imun inilah yang menimbulkan
efek/reaksi yang tidak menguntungkan, sehingga
terjadi infeksi yang berat.

Kadar PAF plasma yang bermakna secara
statistik hanya pada fase kritis (Tabel 2). Hal ini
sesuai dengan teori bahwa pada fase kritis terjadi
peningkatan maksimal perembesan plasma yang
diakibatkanolehkarenapeningkatan permeabilitas
vaskular. PAF yang diberikan pada hewan coba
dan manusia secara sistemik dilaporkan dapat
menimbulkan keadaan yang menyerupai systemic
inflammatory response syndrome (SIRS), yang
ditandai oleh peningkatan permeabilitas vaskular,
hemokonsentrasi, peningkatan kadar berbagai
sitokin, hipotensi, dan syok.'

Souza dkk."> melakukan penelitian pada hewan
mencit dengan hasil inokulasi mencit dewasa oleh
virus dengue (strain virus yang telah diadaptasi)
menyebabkan penyakit sistemik dengan gejala
yang mirip terjadi pada manusia. Pada mencit
yang tidak mempunyai gen reseptor PAF (PAFR
—/—) ternyata memperlihatkan trombositopenia,
hemokonsentrasi, dan juga peningkatan kadar
beberapa sitokin yang lebih ringan dibandingkan
dengan mencit normal. Kematian pada mencit
tersebut juga terjadi lebih lambat. Manifestasi
gejala yang lebih ringan juga ditemukan pada
mencit normal (PAFR +/+) yang diberi antagonis
reseptor PAF.

Kadar PAF plasma pada fase demam atau awal
penyakit tidak berbeda bermakna pada penderita
DBD bila dibandingkan dengan pada fase kritis,
mungkin diakibatkan PAF merupakan mediator
sekunder setelah peningkatan berbagai sitokin.
Keadaan tersebut dihubungkan dengan puncaknya
peningkatan kadar mediator misalnya berbagai
sitokin proinflamasi. Dari beberapa penelitian
sitokin yang paling banyak dikemukakan adalah
tumor necrosis factor-o. (TNF-a).'*18  Tumor
necrosis factor-o. mempunyai hubungan yang
saling memengaruhi dengan PAF. Sel endotel
dapat menyintesis PAF melalui jalur remodeling
sebagai akibat dari stimulasi oleh berbagai zat
misalnya trombin, histamin, plasmin, berbagai
leukotrien, prostasiklin, interleukin (IL)-1, dan
TNF-a." Sebaliknya, sel endotel vaskular yang
diaktivasi oleh PAF juga dapat menyintesis dan
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mengeluarkan berbagai eikosanoid, kemokin (IL-
8), serta berbagai sitokin seperti TNF-a, IL-1,
dan IL-6.%°

Kadar PAF plasma semua fase perjalanan
klinis lebih tinggi pada penderita dengue infeksi
sekunder dibandingkan dengan penderita infeksi
primer, meskipun tidak bermakna secara statistik.
Hal ini sesuai dengan penelitian secara ex vivo
yang dilakukan oleh Yang dkk. pada tahun 1995
(dikutip oleh Souza dkk.'®). Penelitian tersebut
menghasilkan infeksi DEN V-2 pada monosit yang
berasal dari penderita yang sebelumnya pernah
terinfeksi virus DENV-1 menghasilkan kadar
PAF yang lebih tinggi secara bermakna daripada
monosit penderita yang tidak mempunyai riwayat
penyakit dengue sebelumnya.

Simpulan, kadar PAF plasma pada semua fase
perjalanan penyakit penderita DBD lebih tinggi
bila dibandingkan dengan penderita DD. Kadar
PAF plasma pada penderita DBD fase kritis lebih
tinggi secara bermakna bila dibandingkan dengan
penderita DD. Hasil penelitian ini menunjukkan
bahwa kemungkinan PAF memiliki peran dalam
patogenesis terjadi penyakit dengue berat. Hal ini
memberi peluang untuk mencegah dengue berat
dengan pemberian obat yang mempunyai efek
sebagai inhibitor reseptor PAF atau rekombinan
enzim PAF-acetyl hydrolase (PAF-AH).

Seperti diketahui patogenesis terjadi dengue
yang berat (DBD dan DSS) sangat dipengaruhi
oleh faktor virus, pejamu, dan respons imun
(imunopatogenesis) yang melibatkan berbagai
macam mediator inflamasi dan sistem komplemen.
Kekurangan penelitian ini yaitu untuk melihat
perbedaan antara penderita DBD dan DD, tidak
menilai peran faktor virus seperti jumlah virus
(yang dapat diwakili oleh kadar antigen NS1),
sitokin seperti TNF-a, dan kadar produk aktivasi
komplemen seperti C5a.
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