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Latar belakang. Di negara tropis dan subtropis, dengue adalah masalah kesehatan utama. Diagnosis dini
sangat penting untuk manajemen infeksi dengue. Nonstruktural 1 merupakan pendekatan baru terhadap
diagnosis dengue. Pemeriksaan rapid NS1 dilakukan untuk deteksi dini infeksi virus dengue pada anak.
Tujuan. Menentukan nilai diagnostik NS1 mencakup sensitivitas, spesifisitas, nilai duga positif, nilai duga
negatif, dan keakuratan NS1 untuk deteksi dini infeksi virus dengue.

Metode. Dilakukan penelitian cross sectional terthadap 50 orang anak demam hari ke-1, ke-2 atau ke-3
dengan tes rourniquet positif pada bulan April sampai Desember 2012. Rapid test NS1 dilakukan untuk
dibandingkan dengan RT PCR sebagai gold standard.

Hasil. Didapatkan 50 orang anak dengan demam dan tes tourniquet positif. Duapuluh lima anak NS1
positif dan 26 RT PCR positif. Rapid test NS1 memiliki sensitivitas 92,3%, spesifisistas 95,8%, nilai duga
positif 96 %, nilai duga negatif 92 %, dan keakuratan 94%.

Kesimpulan. Rapid test NS1 mempunyai sensitivitas dan spesifisitas yang tinggi untuk deteksi dini infeksi
virus dengue pada anak. SariPediatri 2014;16(2):121-7.

Kata kunci: diagnostik dini, infeksi virus dengue, antigen NS1, anak

engue adalah penyakit arbovirus en-
demik yang saat ini telah menjangkiti
lebih dari 100 negara, baik yang terletak
di daerah tropis maupun subtropis.?
Badan kesehatan dunia WHO memperkirakan
sekitar 50-100 juta kasus infeksi virus dengue
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terjadi dengan 24.000 kematian setiap tahunnya.>?
Di Indonesia, demam berdarah dengue pertama kali
dilaporkan di Jakarta dan Surabaya pada tahun 1968.
Tahun-tahun selanjutnya, kasus demam berdarah
dengue berfluktuasi jumlahnya dan cenderung
meningkat dan daerah yang terjangkit semakin luas.
Awal tahun 2004, Indonesia kembali diguncang
wabah dengue, lebih dari 10.000 kasus terjadi di
Jakarta dengan angka kematian dilaporkan 603
orang.*> Kemudian pada tahun 2006, insiden DBD
adalah 52,48 per 100.000 penduduk dan meningkat
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menjadi 71,78 per 100.000 penduduk pada tahun
2007.° Di Sumatera Barat, kasus DBD tahun 2006
adalah 23,9 per 100.000 penduduk dan meningkat
tajam menjadi 48,05 per 100.000 penduduk pada
tahun 2007.7

Kekhawatiran sekarang adalah apabila virus
dengue menjadi semakin ganas sehingga menyebabkan
pandemi penyakit yang lebih mematikan sementara
vaksin yang efektif belum berhasil dikembangkan.
Alasan lain adalah masalah sanitasi lingkungan yang
buruk, populasi penduduk padat, dan mobilitas
tinggi. Semua ini merupakan kondisi ideal bagi virus
untuk mempertahankan dan memperluas mata rantai
siklusnya melalui perantara vektor (Aedes aegypti dan
Aedes albopictus) sehingga memberikan peluang virus
berevolusi menghasilkan varian-varian baru yang
semakin ganas.®

Gejala awal infeksi virus dengue sering tidak
khas sehingga terjadi keterlambatan diagnosis.
Perjalanan penyakit bisa sangat cepat dalam
beberapa hari, bahkan dalam hitungan jam pen-
derita bisa masuk dalam keadaan kritis.”"* Untuk
menghindari keterlambatan diagnosis, perlu
diketahui deteksi dini terhadap infeksi virus ini.
Saat ini, telah dikembangkan suatu pemeriksaan
baru terhadap antigen nonstruktural 1 (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.">!® Adanya pemeriksaan NS1 ini sangat
penting karena dapat dilakukan terapi suportif dan
pemantauan pasien segera dan dapat mengurangi
risiko komplikasi maupun kematian.'!

Libraty dkk* meneliti 18 orang anak dengan

DBD, didapatkan NS1 sudah terdeteksi pada hari ke-2
demam dan kadar tertinggi didapatkan pada hari ke-3
demam, sedangkan kadar terendah didapatkan pada
hari ke-8 demam. Dussart dkk,' meneliti 299 pasien
demam dengue di Perancis. Didapatkan sensitivitas
NS1 pada hari 1-4 demam adalah 87,6% dan 43,5%
pada hari 5-10 demam. Penelitian lain dilakukan oleh
Kumarasamy dkk,'® diperoleh hasil bahwa sensitivitas
reagen komersial antigen dengue NS1 untuk infeksi
virus dengue akut 93,4% dan spesifisitas 100%. Nilai
ramal positif dan negatif masing-masing 100% dan
97,3%. Lastere dkk* meneliti 181 pasien DHF di
Polinesia, Perancis, didapatkan sensitifitas NS1 76,5%
dan spesifisitas 96,2%.
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Metode

Penelitian dilakukan di Poliklinik Ilmu Kesehatan Anak
RSUP dr M.Djamil, Puskesmas di lima kecamatan
di Kotamadya Padang yang mempunyai prevalensi
DHEF tertinggi (Kuranji, Koto Tangah, Padang Utara,
Nanggalo, Padang Timur) dan Laboratorium Biomedik
Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Padang,
dimulai pada bulan April sampai Desember 2012.
Sampel dipilih secara non probability sampling dengan
teknik konsekutif sehingga semua populasi yang
dicurigai dengan infeksi virus dengue dan memenuhi
kriteria inklusi dimasukkan ke dalam penelitian.
Kriteria inklusi adalah pasien demam pada hari ke-1,
ke-2 atau hari ke-3 dengan uji rourniquet positif dan
menyetujui ikut penelitian. Kriteria eksklusi adalah
pasien yang secara klinis menderita penyakit infeksi
lain, seperti infeksi saluran nafas, saluran pencernaan
atau saluran kemih, dan menderita penyakit imuno
defisiensi

Hasil

Karaketeristik dari sampel penelitian tertera pada Tabel
1. Terlihat umur rata-rata 8,98 (SD 3,673) tahun
dengan rentang umur sampel berkisar antara 6 bulan
sampai 17 tahun. Didapatkan laki-laki lebih banyak
dari perempuan, yaitu 27 (54%) orang. Status gizi
ditemukan lebih banyak gizi kurang (62%). Lama
demam 28 (56%) orang yang datang pada demam
hari ke-3, 21 (42%) hari ke-2, dan 1 (2%) pada hari
ke-1 (Tabel 1).

Tabel 1. Karakteristik sampel penelitian
Karakteristik(n=50) Hasil

Umur (tahun)/rerata (SD) 8,98 (3,673)
Jenis kelamin
Laki-laki (n,%) 27 (54,0)
Perempuan (n,%) 23 (46,0)
Status gizi (n,%)
Kurang 31 (62,0)
Baik 13 (26,0)
Lebih 4 (8,0)
Obesitas 2 (4,0)
Lama demam (hari, (n,%))
1 1(2,0)
2 21 (42,0)
3 28 (56,0)
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Dari 50 sampel, 19 (38%) sampel dirawat di
rumah sakit, meskipun NS1 positif hanya 18 sampel.
Follow-up saat dirawat, 4 (8%) sampel mengalami
demam dengue, 7 (14%) DHF grade 1, dan 8 (16%)
DHEF grade 2. Terdapat 7 (14%) sampel penelitian
dengan NS1 positif, tetapi tidak dirawat. Sampel tetap
diamati dan diperiksa laboratorium untuk konfirmasi
diagnosis, didapatkan 6 (12%) sampel demam dengue
dan 1 (2%) DHF grade 1. Dari 19 (38%) sampel yang
dirawat, 17 (34%) PCR positif. Sebaliknya, dari 31
(62%) sampel yang tidak dirawat, 9 (18%) positif
dengan pemeriksaan PCR.

Berdasarkan lama demam, 15 (30%) sampel hasil
NS1 positif lebih banyak pada demam hari ke-3,
disusul 10 (20%) sampel demam hari ke-2. Hasil uji
chi square didapatkan nilai tidak bermakna (p=0,5).

Sensitivitas, spesifisitas, nilai prediksi positif, nilai
prediksi negatif dan akurasi NS1 untuk diagnosis
infeksi virus dengue

Sensitivitas, spesifisitas, nilai duga, dan akurasi untuk
membuktikan kemampuan NS1 untuk diagnosis
infeksi virus dengue dibandingkan dengan PCR sebagai
gold standar (Tabel 3).

Tabel 3 memperlihatkan bahwa 50 sampel yang
dicurigai, mengalami infeksi virus dengue. Duapuluh
empat sampel positif benar menderita DBD (a), 1 sam-

Tabel 2. Hasil pemeriksaan NS1 berdasarkan lama demam

. NS 1
Lama demam (hari) positif (n,%) Negatif (n,%)
1 0 (0%) 1 (2%)
2 10 (20%) 11 (22%)
3 15 (30%) 13 (26%)

p>0,05 (tidak bermakna)

Tabel 3. Hasil uji NS1 dengan PCR

pel positif palsu (b), 2 negatif palsu (c), dan 23 negatif
benar (d). Sensitivitas NS1 92,3%, spesifisitas 95,8,
nilai prediksi positif 96%, nilai prediksi negatif 92%,
dan akurasi NSI untuk diagnosis infeksi virus den-
gue 94%. Terdapat 24 sampel yang menderita infeksi
virus dengue baik dengan pemeriksaan PCR maupun
dengan NS1. Didapatkan 26 orang menderita infeksi
virus dengue dengan menggunakan PCR, sedangkan
25 orang dengan menggunakan NS1. Hasil uji Kappa
didapatkan nilai 0,88 yang memperlihatkan adanya
kesesuaian hasil antara PCR dengan rapid test NS1
untuk diagnosis infeksi virus dengue (p=0,000).

Serotipe virus dengue

Terlihat hasil RT-PCR. Ditemukan 26 sampel
terinfeksi virus dengue dengan proporsi serotipe virus
dengue yang berbeda (Gambar 1). Infeksi oleh DEN-
2 merupakan kasus terbanyak, yaitu 12 (46,15%),
disusul oleh DEN-1 dan DEN-4, masing-masing 4
(15,38%) kasus. Infeksi oleh DEN-3 ditemukan
pada 3 (11,54%) kasus. Dari 26 sampel dengan PCR
positif, ditemukan 3 sampel dengan 2 serotipe pada
saat bersamaan (concurrent infection), yaitu 2 (7,7%)
sampel dengan serotipe 2 dan 3, serta 1 (3,8%) dengan
serotipe 1 dan 3.

Berdasarkan serotipe virus Den 1, Den 2, Den 4
memperlihatkan sensitivitas NS1 100% dan Den-3
sensitivitas 33,3% (Tabel 4).

Pembahasan

Dari 50 orang sampel yang dicurigai mengalami infeksi
virus dengue didapatkan rentang umur sampel berkisar
antara 6 bulan sampai 17 tahun dengan rata-rata 8,98

(SD 3,673) tahun. Hasil tersebut tidak jauh berbeda

PCR

lah
Positif (n) Negatif(n) Jumla
NS1 Positif (n) 24 1 25
Negatif (n) 2 23 25
Jumlah 26 24 50
Sensitifitas 92,3%
Spesifisitas 1 95,8%
Nilai duga positif : 96%
Nilai duga negatif 0 92%
Akurasi : 94%
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dengan yang didapatkan Libraty dkk,** umur rata-rata
sampel yang dicurigai mengalami infeksi virus dengue
adalah 9,5 tahun (rentang umur 2,9-13,5 tahun). Ka-
layanarooj dkk** di Timor Leste, mendapatkan umur
rata-rata sampel anak yang dicurigai mengalami infeksi
virus dengue adalah 2,5 tahun dengan kelompok umur
terbanyak adalah usia 1-4 tahun.

4
[ \ \ \ ‘ \

Den4 Den 1,3 Den 2,3

Den 1 Den3 Den3

Gambar 1. Distribusi virus dengue berdasarkan serotipe

Tabel 4. Sensitivitas NS1 berdasarkan serotipe

Serotipe Sensitivitas NS1
Den 1 100 %
Den 2 100 %
Den 3 33,3 %
Den 4 100 %

Berdasarkan jenis kelamin, didapatkan jumlah
anak laki-laki lebih banyak dari pada perempuan, yaitu
27 (54%) orang. Serupa dengan penelitian Libraty
dkk*? yang mendapatkan penderita anak laki-laki lebih
banyak dibandingkan perempuan dengan rasio 2,2:1.
Berbeda dengan penelitian molekular yang dilakukan
oleh Kalayanarooj dkk** di Timor Leste, pasien yang
dicurigai mengalami infeksi virus dengue lebih banyak
anak perempuan. Di Indonesia dan di Filipina, tidak
terdapat perbedaan antara anak perempuan dan anak
laki-laki yang menderita demam berdarah.”

Rothman dkk* menyebutkan bahwa rendahnya
persentase perempuan penderita DBD dibandingkan
laki-laki disebabkan sistem imun perempuan lebih
baik dari laki-laki. Pada perempuan, produksi sito-
kin anti inflamasi lebih banyak sehingga perempuan
yang terinfeksi DBD memberikan keluhan klinis
yang kurang jelas dan jarang yang dirawat. Soedarmo
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dkk* menyebutkan bahwa kromosom XX pada anak
perempuan mempunyai peran dalam mengelola
produksi imunoglobulin secara kuantitatif. Namun,
penelitian Halstead dkk* membuktikan bahwa
tidak terdapat perbedaan antara respon infeksi anak
perempuan dan anak laki-laki.

Sebagian besar subjek penelitian memiliki status
gizi kurang (62%), gizi baik (26%), gizi lebih (8%),
dan obesitas (4%). Hal tersebut berbeda dengan
penelitian yang dilakukan oleh Hadinegoro dkk?*®
dan Hartoyo® yang mendapatkan sampel penelitian
dominan dengan gizi baik. Penelitian di Taiwan dan
penelitian terbaru di St. Jude Children’s Research
Hospital, Salvador, menemukan bahwa status gizi tidak
memengaruhi keparahan penyakit pada infeksi virus
dengue.* Thisyakorn dan Nimmannitya®' melaporkan
malnutrisi kalori dan protein derajat ringan akan
terhindar dari DSS. Pichainarong dkk’* melaporkan
pasien obesitas memiliki risiko menderita DBD derajat
berat lebih tinggi. Status nutrisi memengaruhi derajat
berat ringannya penyakit berdasarkan teori imunologi,
yaitu gizi baik meningkatkan respon antibodi. Reaksi
antigen dan antibodi yang berlebihan menyebabkan
infeksi dengue lebih berat. Walaupun demikian,
mekanisme peningkatan kejadian DSS pada obesitas
masih belum jelas, apakah hal ini berhubungan dengan
pelepasan sitokin pro-inflamasi oleh sel adiposit
jaringan lemak.?

Persentase NS1 positif lebih besar pada hari
ke-3 demam dibandingkan hari ke-2, tetapi tidak
didapatkan nilai yang bermakna secara statistik.
Dussart dkk' meneliti 299 pasien demam dengue di
Perancis. Didapatkan sensitivitas NS1 pada hari 0-4
demam 87,6%, dan 43,5% pada hari 5-10 demam.
Datta dkk,* di India tahun 2010, membandingkan
NS1 pada fase akut dan konvalesen, didapatkan NS1
positif 71,42% pada fase akut, sedangkan pada fase
konvalesen NS1 positif hanya 6,38%. Sensitivitas NS1
yang tinggi pada fase awal demam karena protein NS1
bersirkulasi dalam konsentrasi tinggi dalam darah
pasien selama awal fase akut, baik pada infeksi primer
maupun sekunder.”'¢ Kadar NS1 yang tinggi sampai
hari ke-5 demam berhubungan dengan waktu terjadi-
nya viremia karena merupakan periode replikasi virus
dan belum terdapatnya antibodi terhadap virus. Kadar
viremia dan kadar NS1 juga tergantung pada karakte-
ristik intrinsik dari sz7zzin virus yang menginfeksi dan
status imunitas dari penderita sendiri.’?

Dari 50 sampel penelitian didapatkan 24 subjek
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positif dengue (a), 1 pasien positif palsu (b), 2 subjek
negatif palsu (c) dan 23 pasien benar negatif (d).
Dari hasil tersebut dapat dihitung sensitivitas 92,3%,
spesifisitas 95,8%, nilai duga positif 96%, nilai duga
negatif 92%, serta akurasi 94%. Hasil yang hampir
sama didapatkan oleh Zainah dkk* dengan sensitivitas
90,4% dan spesifisitas 99,5%. Ty Hang dkk?*' melaku-
kan penelitian pada 138 pasien mendapatkan sensitivi-
tas 83,2%, spesifisitas 100%, nilai duga positif 100%,
nilai duga negatif 38,2%. Sementara itu, Osorio dkk*!
mendapatkan sensitivitas lebih rendah, yaitu 70,8%,
spesifisitas 91,3%, nilai duga positif 95,5% dan nilai
duga negatif 57,5%.

Perbedaan hasil tersebut bisa disebabkan oleh per-
bedaan kit yang dipakai. Kit yang memakai antibodi
monoklonal untuk mendeteksi antigen NS1 hasilnya
lebih baik dari pada kit dengan antibodi poliklonal
karena antibodi monoklonal lebih spesifik dibanding 1
antibodi poliklonal.** McBride dkk*” membandingkan
kit monoklonal dengan poliklonal, didapatkan sensiti-
vitas kit monoklonal 73,6% sedangkan sensitivitas kit
poliklonal 63,7%. Dussart dkk* juga membandingkan
2 kit tersebut. Kit monoklonal lebih sensitif (87,4%)
dibanding poliklonal (60,4 %). Antibodi monoklonal
sebagai dasar pemeriksaan memiliki keunggulan diban-
ding poliklonal, yaitu lebih mudah untuk distandarisasi
pada laboratorium yang berbeda-beda.*® Penelitian ini
menggunakan kit dari SD Bioline Dengue NSI1 Agyang
menggunakan antibodi monoklonal.

Dilakukan pengamatan terhadap sampel penelitian
dengan NS1 positif, dari 25 sampel NS1 positif, 18
sampel dirawat dan 7 sampel tidak dirawat. Setelah
dikonfirmasi dengan klinis dan laboratorium,
didapatkan demam dengue 9 (36%) sampel, DHF
grade 1 dan grade 2 masing-masing 8 (32%) sampel.
Dari 18 sampel yang dirawat, didapatkan 2 (8%)
mengalami syok. Pemeriksaan dengan RT-PCR
terhadap sampel yang syok, 1 dengan serotipe Den 2
dan 1 lagi dengan Den 3. Penelitian molekular yang
dilakukan oleh Kalayanarooj dkk?** dari 38 orang anak
yang dikonfirmasi mengalami infeksi virus dengue,
2,6% mengalami demam dengue.

Proporsi serotipe virus dengue berbeda, infeksi
oleh Den 2 merupakan kasus terbesar. Hasil tersebut
sama dengan yang didapatkan Shu dkk'* di Taiwan.
Sebaliknya, di Vietnam, Ty Hang dkk*' mendapatkan
serotipe virus dengue yang terbanyak adalah Den 1
dan Den 3.7

Didapatkan 3 sampel dengan 2 serotipe virus dengue
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dalam 1 sampel darah setelah dilakukan pemeriksaan
RT-PCR (concurrent infection). Dua (7,7%) sampel
dengan serotipe Den 2 dan Den 3, serta 1 (3,8%) sampel
dengan serotipe Den 1 dan Den 3. Kejadian ini juga
dilaporkan oleh Shu dkk'* di Taiwan, yang melakukan
pemeriksaan RT PCR saat terjadi outbreak infeksi
dengue. Didapatkan 2 sampel terinfeksi virus Den 2
dan Den 3 sekaligus dari 21 sampel yang diperiksa.
Datta dkk® juga menemukan hal yang sama di India
dengan angka kejadian concurrent infection yang lebih
besar yaitu 21 (56,8%) sampel dari 37 sampel yang
diperiksa. Delapanbelas sampel dengan serotipe 2 dan
3, 2 sampel dengan serotipe 1 dan 2, dan 1 sampel
ditemukan 3 serotipe sekaligus yaitu Den 1, 2, dan 3.
Kejadian ini disebabkan vektor terinfeksi lebih dari 1
serotipe virus dengue.*!

Penelitian ini mendapatkan sensitivitas NS1 yang
tinggi untuk setiap serotipe, kecuali Den 3. Den
1, Den 2, dan Den 4 yang mempunyai sensitivitas
100%, sedangkan Den 3 memiliki sensitivitas teren-
dah (33,3%). Penelitian Ramirez dkk* mendapatkan
sensitivitas untuk Den 1 paling tinggi (90%), selan-
jutnya Den 3 (65%), sensitivitas Den 4 (30%) dan
Den 2 (20%). Penelitian Ty Hang dkk*' mendapat-
kan sensitivitas Den 1 (98%), Den 3 (96%), Den 2
(85%) dan Den 4 (40%). Perbedaan sensitivitas untuk
masing-masing serotipe disebabkan adanya perbedaan
kombinasi reagen imun yang memiliki kemampuan
yang rendah untuk serotipe tertentu. Selain itu, bisa
juga disebabkan perbedaan geografis dari daerah.”

Kesimpulan

Disimpulkan bahwa protein nonstruktural 1 (NS1)
memiliki sensitivitas, spesifisitas, nilai duga positif, nilai
duga negatif dan akurasi yang tinggi untuk diagnosis
dini infeksi virus dengue. Pada demam hari ke-3, NS1
positif lebih banyak, tetapi tidak didapatkan nilai yang
bermakna secara statistik. Serotipe infeksi virus dengue
yang terbanyak adalah virus Den 2 dan sensitivitas NS1
lebih tinggi pada serotipe Den 1, Den 2, dan Den 4.
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