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NILAI DIAGNOSTIK ANTI DENGUE IgA DAN NS1, SERTA IgM/IgG DI
INFEKSI VIRUS DENGUE

(The Diagnostic Value of Anti Dengue IgA and Anti Dengue IgM/IgG in Dengue
Virus Infection)

Resnal, Aryatil, Puspa Wardhani’, Erwin Triyono?

ABSTRACT

The clinical manifestations of dengue virus infection are varied and thus a specific diagnostic examination is required. Usually anti-
dengue IgM is often used, but the presence in the circulation is 3—8 months long. NS1 is sensitive in the detection of primary infection,
whereas IgG is more better used in secondary infection. The examination of anti-dengue IgA as a new marker is estimated to be able
to detect the acute primary and secondary infection, however the diagnostic value of anti-dengue IgA is not much well known for the
Indonesian population. This study was done at the Tropical Infectious Disease Ward of Dr. Soetomo Hospital, Surabaya during February
— April 2013. The samples consisted of 37 sera from patients infected by dengue virus and 37 sera from those non one (dengue virus
infection patients). The NS1 serum, anti-dengue IgM and anti dengue IgG were examined by ELISA and anti-dengue IgA was examined by
an indirect immunochromatography method using Assure® Dengue IgA Rapid Test (MP Biomedicals Asia Pacific Pte Ltd). The diagnostic
value was analyzed by 2x2 table with a confidence interval of (CI) 95%. The used gold standards were from the 1997t WHO criteria
and one of the positive dengue serological tests by ELISA (NS1/anti dengue IgM/anti dengue IgG). AUC and anti-dengue IgA cut-off were
determined by ROC curve. The Diagnostic value of anti-dengue IgA showed a sensitivity and specificity of 83.8% (67.3 to 93.2) and 81.1%
(64.3 to 91.4). A positive predictive value of 81.6% (65.1 to 91.7) and a negative predictive value of 83.3% (66.5 to 93.0) was found. The
positive likelihood ratio was 4.4 times (2.2 to 8.8) and negative likelihood ratio of only 0.2 times (0.09 to 0.42). The best cut off value
of 0.2 was shown by the area under the curve of 83.5%. Based on this study, the diagnostic value of anti-dengue IgA had a good validity
for the diagnosis of dengue virus infection.

Key words: Dengue virus infection, anti-dengue IgA, diagnostic value, the ROC curve, AUC, cut-off

ABSTRAK

Manifestasi klinis infeksi virus dengue beragam dan diperlukan pemeriksaan diagnostik yang khusus. Anti dengue IgM digunakan
sebagai petanda infeksi akut primer, tetapi tetap berada di edaran darah antara 3—8 bulan. NS1 peka dalam mendeteksi infeksi
primer, sedangkan IgG lebih baik digunakan untuk infeksi sekunder. Pemeriksaan anti dengue IgA sebagai petanda baru ditengarai
dapat mendeteksi tingkat akut infeksi primer dan sekunder, tetapi belum banyak diketahui nilai diagnostik IgA anti dengue di
masyarakat Indonesia. Penelitian dilakukan di Ruang Tropik Infeksi Penyakit Dalam RSUD Dr. Soetomo Surabaya antara bulan
Februari—April 2013. Sampel penelitian terdiri dari 37 serum pasien infeksi virus dengue dan 37 infeksi nonvirus dengue. Serum
yang diperiksa ialah NS1, IgM dan anti dengue IgG dengan metode ELISA, kemudian anti dengue IgA diperiksa menurut metode
indirek imunokromatografi menggunakan Assure@ Dengue IgA Rapid Test (MP Biomedicals Asia Pasific Pte Ltd). Nilai diagnostik anti
dengue IgA dianalisis menggunakan tabel 2x2 dengan selang kepercayaan 95%. Bakuan emas yang dipakai adalah menurut patokan
WHO 1997 dan salah satu uji serologis dengue dengan ELISA positif (anti dengue NS1/IgM /IgG). AUC dan cut off anti dengue IgA
ditentukan dengan kurva ROC. Nilai diagnostik anti dengue IgA menunjukkan kepekaan dan kekhasan 83,8% (67,3-93,2) dan 81,1%
(64,3-91,4). Nilai ramal positif 81,6% (65,1-91,7) serta nilai ramal negatif 83,3% (66,5-93,0). Angka banding kemungkinan positif
sebesar 4,4 kali (2,2-8,8) dan yang kemungkinan negatif hanya 0,2 kali (0,09-0,42). Nilai cut off paling baik 0,2 dengan daerah bawah
lengkung sebesar 83,5%. Nilai diagnostik anti dengue IgA bervaliditas yang baik untuk penetapan diagnosis infeksi virus dengue

Kata kunci: Infeksi virus dengue, anti dengue IgA, nilai diagnostik, anti dengue IgM/IgG, NS1

PENDAHULUAN
perawatan di rumah sakit setiap tahunnya dan

Infeksi virus dengue adalah penyakit virus yang sejumlah 25.000 berakibat fatal.* Surabaya termasuk
ditularkan oleh nyamuk Aedes aegypty, Aedes albopictus daerah endemis yang tinggi dengan angka rerata
dan Aedes polynesiensis.!®> Masyarakat dunia yang kejadian pada tahun 2011 adalah 14,23/100.000
terinfeksi virus dengue menurut WHO 2011 adalah  penduduk dan rerata kasus kematian sebanyak
sekitar 50 juta, yang 500.000 pasien memerlukan 1,15%.5

! Departemen/Instalasi Patologi Klinik Universitas Airlangga/RSUD Dr. Soetomo Surabaya. E-mail: resna.lombok@yahoo.com
2 Departemen/Instalasi lmu Penyakit Dalam Universitas Airlangga/RSUD Dr Soetomo Surabaya
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Infeksi virus dengue berdasarkan patokan WHO
1997 dibagi menjadi; demam yang tidak dapat
dibedakan (undifferentiated fever), Demam Dengue
(DD) dan Demam Berdarah Dengue (DBD).6-8
Manifestasi klinis infeksi virus dengue sangat beragam,
terutama pada tingkat akut gejalanya serupa dengan
infeksi virus pada umumnya.>10

Pemeriksaan diagnostik yang khusus diperlukan
untuk membedakan dengan penyakit lain yang
bergejala sama, seperti demam tifoid, malaria,
leptospirosis, virus hepatitis, Japanese encephalitis,
influenza atau infeksi ricketsia-19-13

Pemeriksaan laboratorik untuk infeksi virus dengue
meliputi: serologis, Polymerase Chain Reaction (PCR)
dan kultur virus.'*7 Pemeriksaan serologis dapat
mendeteksi antigen berupa: baik yang terkait NSI
maupun antibodi seperti: anti dengue IgA, IgM dan
IgG menggunakan metode imunokromatografi atau
Engyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA).18-21
Pemeriksaan penguatan infeksi virus dengue adalah
dengan PCR dan kultur virus.22-26

Deteksi anti dengue IgM sampel tunggal merupakan
cara diagnostik yang paling sering digunakan.?”
Keberadaan anti dengue IgM di pasien infeksi virus
dengue menandakan kejadian akut primer.28-30 Anti
dengue IgM dapat bertahan hingga tiga (3) bulan
bahkan dapat mencapai lebih dari delapan (8) bulan.
Di daerah endemik, hal ini dapat menyebabkan hasil
positif palsu yang tinggi, karena kemungkinan anti
dengue IgM yang timbul disebabkan oleh infeksi
delapan (8) bulan sebelumnya. Anti dengue IgM sering
tidak terdeteksi di infeksi virus dengue sekunder.31-33

Antibodi IgG dihasilkan + dua (2) minggu sesudah
infeksi di infeksi virus dengue primer, sedangkan di
infeksi virus dengue sekunder tidak sejalan dengan IgG
yang meningkat tajam mulai hari ke 3—5 saat kejadian
penyakit. Pemeriksaan anti dengue IgG lebih baik
digunakan tidak sejalan dengan infeksi virus dengue
sekunder dan hasil positif dikaitkan dengannya (infeksi
virus dengue sekunder). Kekurangan pemeriksaan
ini dapat bertahan antara 1-2 tahun, bahkan dapat
bertahan seumur hidup.3* Kepekaan dan kekhususan
IgG ELISA 89,5% dan 93,2%.3> Pemeriksaan NS1 peka
untuk mendeteksi infeksi virus dengue primer, tetapi
kurang peka untuk mendeteksi infeksi virus dengue
sekunder.28:34 Menutut Tan et al®2, Kepekaan NS1
dengan ELISA 89,2% bagi infeksi virus dengue primer,
20% bagi infeksi virus dengue sekunder.32

Nawa et al3® dan Talarmin et al3” dalam telitiannya
melaporkan bahwa anti dengue IgA meningkat pada
waktu yang hampir sama dengan anti dengue IgM
di pasien infeksi virus dengue.36:37 Anti dengue IgA
timbul pada hari ke-6 sedangkan yang IgM pada hari
ke-5. Namun, keberadaan anti dengue IgA berlangsung
lebih singkat dibandingkan dengan anti dengue IgM.3¢

Anti dengue IgA tetap positif sampai pada hari ke-45,
sedangkan anti dengue IgM positif sampai hari ke-
90.38 Telitian terbaru Nawa et al®® dan Balmaseda
et al®® mendapatkan respons anti dengue IgA lebih
tinggi daripada infeksi virus dengue akut sekunder
dibandingkan dengan yang primer, sesuai dengan
mekanisme pengubahan immunoglobulin.39-44

Ahmed et al* dalam telitiannya mendapatkan
kepekaan anti dengue IgA jumlah keseluruhan
99,4%.45 Penelitian Tan et al®? memperkuat telitian
tersebut dengan mendapatkan kepekaan anti dengue
IgA 92,8% pada infeksi virus dengue sekunder 77,4%
di infeksi virus dengue primer dan 86,7% jumlah
keseluruhan kepekaan infeksi virus dengue.3!
Balmaseda et al®® melaporkan hasil yang berbeda
dengan kepekaan jumlah keseluruhan anti dengue IgA
yang diperoleh 69,4%.46

Pemeriksaan anti dengue IgA merupakan petanda
baru untuk infeksi virus dengue yang telah dilaporkan
di berbagai telitian.314¢ Penentuan nilai diagnostik
anti dengue IgA sampai saat ini masih sedikit bagi
masyarakat di Indonesia dan perangkat komersial
anti dengue IgA telah tersedia. Berdasarkan beberapa
uraian tersebut, maka penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui nilai diagnostik anti dengue IgA dan
kesesuaiannya dengan NS1 dan anti dengue IgM/
IgG dalam diagnosis infeksi virus dengue dengan
membuktikannya.

METODE

Jenis penelitian ini adalah uji diagnostik dengan
rancangan potong silang. Penelitian dilakukan
antara bulan Februari—April 2013 di Ruang Tropik
Infeksi Penyakit Dalam RSUD Dr. Soetomo. Untuk
pemilihan dan pengambilan sampel darah serta
untuk pemeriksaan NS1/IgM/ IgG anti dengue dengan
metode ELISA, sedangkan yang IgA dengan metode
imunokromatografi di Departemen/Instalasi Patologi
Klinik FK Unair/RSUD Dr. Soetomo.

Jumlah sampel penelitian dibagi dalam dua (2)
kelompok, yaitu yang pertama terdiri dari pasien
infeksi virus dengue dengan salah satu hasil (+) uji
serologis dengue (NS1/IgM/IgG) dan yang kedua
adalah pengidap infeksi nonvirus dengue dengan hasil
NS1/1gM/IgG negatif dan secara laboratoris terbukti
infeksi nonvirus dengue, yang menjalani rawat inap
di Ruang Tropik Infeksi Penyakit Dalam RSUD Dr.
Soetomo Surabaya (lihat Gambar 2). Sampel dipilih
secara berurutan dengan jumlah setiap kelompok 37
buah.4” Pasien diabetes melitus, otoimun, HIV AIDS,
imunodefisiensi lain, Hepatitis B dan C, kelainan
hematologis, gagal ginjal kronis, gagal jantung dan
hati, sirosis hepatis dan keganasan tidak masuk sebagai
sampel penelitian.

Nilai Diagnostik Anti Dengue IgA - Resna, dkk. 83



Pemeriksaan anti dengue IgA menggunakan
metode imunokromatografi. Antibodi yang berada
di sampel (serum, plasma atau darah lengkap) dan
antigen berupa virus dengue yang dilekatkan di
membran nitroselulosa membentuk kompleks antigen—
antibodi. Ikatan tersebut dideteksi dengan goat anti-
human IgA gold conjugate dan memberikan warna
merah muda keunguan. Garis pengendali berisi protein
L yang akan menangkap sampel anti dengue IgA dan
berikatan dengan anti-human IgA gold conjugate. garis
pengendali yang timbul merupakan tanda perangkat
anti dengue IgA masih cermat. Perangkat anti dengue
IgA yang dipakai adalah Assure® Dengue IgA Rapid
Test (MP Biomedicals Asia Pacific Pte Ltd). Sampel pada
penelitian ini menggunakan 25 uL serum.*8

Hasil memeriksa anti dengue IgA dapat dilihat
di intensitas warna yang timbul di garis uji (T)
dibandingkan dengan ukuran intensitas yang tersedia
di perangkat tersebut. Ukuran intensitas mulai dari 0,2
sampai 3,0. Ukuran dinyatakan positif jika intensitas
warna uji = 0,2 (lihat Gambar 1).48 Hasil ditafsirkan
oleh tiga orang secara mandiri dan diabsahkan
oleh pengawas. Pemeriksaan anti dengue IgM
menggunakan metode ELISA dengan hasil memeriksa
berupa nilai kuantitatif dan dinyatakan positif bila
nilai indeks > 1,1. Pemeriksaan anti dengue IgG
menggunakan metode ELISA dan dinyatakan positif
bila nilai indeks > 2,2. Pemeriksaan antigen NS1
menggunakan metode ELISA dengan hasil positif bila
nilai indeks > 1,1.

Pengumpulan data dilakukan dengan Lembar
Pengumpulan Data (LPD) (data tidak ditampilkan).
Data yang terkumpul diolah dan disajikan dalam
bentuk tabel, diagram atau grafik. Nilai diagnostik
IgA anti dengue di infeksi virus dengue dibandingkan
dengan patokan WHO 1997 dan salah satu uji serologis
dengue positif (anti dengue IgM/IgG/NS1) sebagai
bakuan emas. Kepekaan, kekhasan, nilai ramal negatif
dan positif, angka banding kemungkinan positif dan
yang negatif anti dengue IgA dianalisis menggunakan
tabel 2x2 dengan selang kepercayaan 95%. Nilai cut
off anti dengue IgA di infeksi virus dengue ditentukan
dengan kurva Receiver Operating Characterized (ROC).
Kesesuaian anti dengue IgA dengan IgM, anti dengue
IgG dan NSI diuji dengan Chi-Square (uji kepastian
Fisher). Alur penelitian dapat dilihat di Gambar 1.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penjaminan mutu periksaan laboratorik penting
dilakukan untuk menghasilkan pemeriksaan yang
terpercaya dan absah. Penjaminan mutu periksaan
anti dengue IgA metode imunokromatografi dilakukan
dengan mengawasi keberadaan garis biru sebelum

Populasi penelitian
pasien infeksi di Ruang Tropik Infeksi Penyakit Dalam
RSUD Dr. Soetomo Surabaya

Pengambilan sampel darah vena
| Pemeriksaan IgM anti dengue, IgG anti dengue, NS1 |
Kelompok sampel pertama Kelompok sampel kedua pasien infeksi
pasien infeksi virus dengue nonvirus dengue
| Pemeriksaan IgA anti dengue |
Analisis statistik
Pengumpulan, pengolahan dan analisis data

| Hasil dan simpulan penelitian

Gambar 1. Alur penelitian

garis diperiksa dan muncul di garis pengendali saat
pemeriksaan. Penafsiran dilakukan tiga (3) orang
secara blinded dan dihitung nilai kappanya. Garis
biru dan yang di garis pengendali pada penelitian ini
tampak di semua periksaan dengan nilai kappa sebesar
0,85.

Ciri Sampel

Jenis infeksi virus dengue yang paling banyak pada
penelitian ini adalah yang sekunder. Berdasarkan
angka banding anti dengue IgM/IgG menurut WHO,
kekerapan infeksi virus dengue sekunder sebesar 73%
dibandingkan dengan yang primer hanya 27% (lihat
Tabel 1).

Berdasarkan periksaan anti dengue IgM dan IgG
menggunakan metode ELISA di infeksi virus dengue
sekunder, hasil serologis IgM dan anti dengue IgG
positif lebih tinggi dibandingkan dengan yang hanya
IgG setingkat. Untuk infeksi virus dengue primer,
hanya 10,8% yang menunjukkan hasil serologis IgM
anti dengue positif (lihat Tabel 2).

Tabel 1. Kekerapan jenis infeksi virus dengue berdasarkan
angka banding anti dengue IgM/IgG

Jenis infeksi virus Jumlah Persentase
dengue (n=37) (%)
Infeksi primer
Angka banding IgM/I1gG 10 97
> 1,2
Infeksi sekunder
ﬁnlgkza banding IgM/1gG 27 73
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Tabel 2. Kekerapan jenis infeksi virus dengue berdasarkan
hasil anti dengue IgM dan IgG

Jenis infeksi virus Jumlah Persentase
dengue (n=37) (%)
Infeksi primer (n=4)
IgM (+), 1gG () 4 10,8
Infeksi sekunder (n= 33)
IgM (+), IgG (+) 24 64,9
IgM (), 1gG (+) 9 24,3
Jumlah keseluruhan 33 89,2

Infeksi virus dengue primer berdasarkan angka
banding anti dengue IgM/IgG menurut WHO dengan
nilai > 1,2 pada penelitian ini sebesar 27% (10/37)
dibandingkan dengan bila digolongkan menurut hasil
positif anti dengue IgM dan atau IgG yaitu hanya
10,8% (4/37). Infeksi virus dengue sekunder menurut
angka banding didapatkan kekerapan sebesar 72%
(27/37) dibandingkan dengan sebesar 82,9% (33/37)
bila menggunakan hasil serologis. Penggunaan
dua (2) golongan tersebut menjadikan perbedaan
hasil. Namun, bila dikaitkan antara jenis infeksi dan
kekerapan derajat infeksi virus dengue, golongan
berdasarkan angka banding lebih sesuai, yaitu jumlah
pasien DD sebanyak 11 dan jumlah keseluruhan DBD
adalah 26. Penggunaan angka banding IgM/IgG anti
dengue dimungkinkan bila menggunakan pemeriksan
anti dengue IgM dan IgG secara kuantitatif dengan
metode ELISA. Metode imunokromatografi tidak
dapat digunakan untuk menentukan angka banding
anti dengue IgM/IgG. Berdasarkan hal tersebut
penggunaan angka banding sangat bermanfaat dan
lebih dianjurkan untuk pasien infeksi virus dengue
yang khusus menjalani rawat inap, sedangkan metode
imunokromatografi dapat digunakan di pasien rawat
jalan atau dalam kondisi kegawatdaruratan.

Tujuh (7) pasien infeksi nonvirus dengue
memberikan hasil yang positif dengan pemeriksaan
anti dengue IgA. Pasien pneumonia, infeksi saluran
kemih dan leptosirosis pada penelitian ini tidak ada
yang memberikan hasil positif dengan anti dengue IgA
(lihat Tabel 3).

Tabel 3. Ciri kelompok sampel pasien infeksi nonvirus
dengue

Jumlah Sampel Jumlah positif IgA

Ciri sampel (n =37) (%) anti dengue n (%)

Malaria 4 (10,8) 3 (75)

Demam tifoid 8 (21,6) 2 (25)

Hepatitis A 7 (18,9) 2 (28,6)

Leptospirosis 2 (5,5) 0

Pneumonia 8 (21,6) 0

Infeksi saluran 8 (21,6) 0
kemih

Pasien infeksi nonvirus dengue yang didapatkan
adalah pasien: malaria, demam tifoid, hepatitis A,
leptospirosis, pneumonia dan infeksi saluran kemih.
Hasil anti dengue IgA yang positif terjadi di malaria,
demam tifoid dan hepatitis A. Hal ini dapat disebabkan
karena sifat kemampuan tinggi membran nitroselulosa
pada pemeriksaan dengan imunokromatografi,
sehingga lebih mudah menimbulkan reaksi silang
dengan infeksi nondengue atau kemungkinan ada
kesamaan epitop.3449 Hasil positif palsu dengan cara
ini sangat dianjurkan untuk dilanjutkan dengan
pemeriksaan menggunakan metode ELISA.

Ciri hasil anti dengue IgA, IgM dan IgG serta
NS1 di infeksi virus dengue

Berdasarkan diagram di Gambar 2 dapat dilihat
kekerapan IgA anti dengue dengan hasil positif hampir
sama banyak dengan kekerapan IgG anti dengue positif
dibandingkan dengan IgM anti dengue yang positif.
Kekerapan NS1 yang positif paling kecil yaitu sebesar
32%.

Kekerapan hasil anti dengue IgA yang positif
lebih tinggi dibandingkan dengan NS1 dan yang IgM.
Indonesia sebagai negara endemis dengue, berbagai
serotipe virus dengue tersebar dan beredar dari
DEN-1 sampai DEN-4 mengakibatkan infeksi virus
dengue sekunder tinggi. Jenis infeksi yang terbanyak
pada penelitian ini juga adalah yang infeksi virus
dengue sekunder. Infeksi virus dengue sekunder akan
merangsang mekanisme pengubahan dan sistem imun
tubuh untuk menghasilkan IgA dalam kadar yang
tinggi melalui sero konversi cepat memori sel yang
berasal dari infeksi yang lampau.34-50

Gambar 3 menunjukkan kekerapan anti dengue
IgA positif lebih besar dibandingkan dengan yang IgM
kedudukan yang sama dan NS1 positif berdasarkan
lama hari demam. Kekerapan hasil yang positif di awal
hari demam sebesar 100% dibandingkan dengan anti
dengue IgM yang hanya 50% dan NS1 dengan tidak
ada hasil yang positif. Pada hari ke 3—4 antara anti
dengue IgA dan IgM sama banyaknya, sedangkan NS1
tetap lebih rendah dan pada hari ke 5—6 hasil anti

Gambar 2. Kekerapan IgA anti dengue, IgM anti dengue, IgG
anti dengue dan NS1 pada infeksi virus dengue
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Gambar 3. Kekerapan anti dengue IgA, IgM dan IgG serta
NS1 di infeksi virus dengue berdasarkan lama
hari demam

dengue IgA yang positif lebih tinggi dibandingkan
dengan yang IgM dan NSI.

Kekerapan anti dengue IgA positif pada awal hari
demam sampai hari keenam lebih tinggi dibandingkan
dengan NS1 dan IgM. Hal ini dapat disebabkan
karena sampel pada penelitian ini sebagian besar
termasuk jenis infeksi virus dengue sekunder. Menurut
pola serologik di infeksi virus dengue sekunder
keberadaan IgA lebih besar pada awal hari demam
sampai hari ke-7, sedangkan anti dengue IgM mulai
terdeteksi pada hari ke-5, tetapi beberapa kasus baru
muncul hingga hari ke-20 bahkan * 30% kasus tidak
terdeteksi.18,36-39

Infeksi virus dengue primer menunjukkan
hal yang berbeda anti dengue IgA dan yang IgM
menggambarkan pola serologik yang hampir sama.
Namun, keberadaan anti dengue IgA di dalam edaran
darah lebih singkat dibandingkan dengan yang
IgM.36:37.39 Anti dengue IgM dapat tetap positif sampai
hari ke-90, sedangkan anti dengue IgA sampai hari
ke-45.38 Di daerah endemik keberadaan anti dengue
IgM yang lama dapat menyebabkan hasil positif palsu
yang tinggi.31-33

Anti dengue IgA yang timbul pada awal hari
demam mungkin disebabkan oleh keterlibatan Mucosa
Associated Lymphoid Tissues (MALT). Virus dengue
bermultiplikasi di sel Antigen Presenting Cells (APC)
dan merangsang sel imun lokal untuk mengaktivasi
sel plasma menghasilkan IgA anti dengue yang akan
masuk ke edaran darah melalui High Endothelial
Venules (HEV).3? Pasien infeksi virus dengue sebagian
besar mengalami ketidaknyamanan lambung dan usus
seperti: mual, muntah dan diare. Hal ini menunjukkan
ada keterlibatan Gut Associated Lymphoid Tissues
(GALT) pula.*8

Gambar 4 menunjukkan kekerapan anti dengue IgA
yang positif di DD dan DBD lebih tinggi dibandingkan
dengan anti dengue IgM dan NSI, tetapi hampir sama
banyak dengan anti dengue IgG.

Gambar 4. Kekerapan anti dengue IgA, IgM dan IgG serta
NS1 di infeksi virus dengue berdasarkan derajat
penyakit terkait

Gambar 5. Kekerapan anti dengue IgA berdasarkan jenis
infeksi virus dengue

Kekerapan anti dengue IgA yang positif di DD
dan DBD lebih tinggi dibandingkan dengan anti
dengue IgM dan NS1 serta berpola hasil yang hampir
sama banyak dengan anti dengue IgG. Kesamaan
hasil tersebut dapat dipengaruhi oleh mekanisme
pengubahan di infeksi virus dengue sekunder.>°

Berdasarkan Gambar 5 kekerapan anti dengue
IgA positif lebih rendah daripada infeksi virus
dengue primer dibandingkan dengan yang sekunder,
menggunakan angka banding anti dengue IgM/ IgG
maupun hasil yang IgM dan IgG.

Kekerapan anti dengue IgA positif lebih rendah
di infeksi virus dengue primer dibandingkan dengan
infeksi virus dengue sekunder, berangka-banding anti
dengue IgM/IgG maupun hasil masing-masing (anti
dengue IgM dan IgG). Kadar anti dengue IgG dan IgA
lebih besar daripada di infeksi virus dengue sekunder
dibandingkan dengan yang IgM dan mendapatkan
92,8% anti dengue IgA positif di infeksi virus dengue
sekunder dibandingkan dengan yang di primer sebesar
77,4%.31

Hal ini dapat disebabkan karena ada sel memori IgA
yang terbentuk, sebab infeksi virus dengue NS1. Tan
et al®! dalam telitian yang dilakukannya sebelumnya
dan pengubahan IgM menjadi IgG dan IgA di penyakit
infeksi virus dengue sekunder.34>0
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Kadar anti dengue IgA dan IgG yang tinggi
menyebabkan kekerapan peluang untuk menimbulkan
hasil positif pada pemeriksaan menjadi lebih besar.
Nawa et al®® mendapatkan respons anti dengue IgA
lebih tinggi di infeksi virus dengue sekunder daripada
yang primer.39-42.44

Nilai diagnostik anti dengue IgA di infeksi
virus dengue

Nilai diagnostik anti dengue IgA menunjukkan
kepekaan dan kekhasan diagnostik 83,8% dan 81,1%.
Angka banding kemungkinan positif sebesar 4,4 kali
dan yang negatif hanya 0,2 kali.

Kepekaan dan kekhasan diagnostik, nilai ramal
positif dan yang negatif anti dengue IgA termasuk
peringkat yang baik dengan hasil > 80%. Kepekaan
diagnostik anti dengue IgA sebesar 83,8% (67,3-93,2
selang kepercayaan 95%), kekhasan diagnostik 81,1%
(64,3-91,4 selang kepercayaan 95%), nilai ramal positif
81,6% (65,1-91,7 selang kepercayaan 95%) dan yang
negatif sebesar 83,3% (66,5-93,0 CI 95%). Hasil ini
hampir sama dengan yang didapatkan Tan et al3!
dengan kepekaan diagnostik anti dengue IgA 92,86%
di infeksi virus dengue sekunder, sebesar 77,42%
di infeksi virus dengue primer dan 86,70% seluruh
jumlah penyakit terkait (infeksi virus dengue).3!
Balmaseda et al melaporkan terdapat hasil yang
berbeda dengan kepekaan diagnostik anti dengue IgA
sebesar 69,4% dan kekhasan diagnostik 93,3%.3° Hal
tersebut dapat terjadi karena sampel yang didapatkan
di telitian oleh Balmaseda sebagian besar adalah pasien
infeksi virus dengue primer.46

Cut off anti dengue IgA berdasarkan Gambar 6 yang
paling baik kepekaan dan kekhasannya adalah 0,2
dengan nilai 83,8% dan 81,1% berturut-turut. Daerah
bawah lengkung anti dengue IgA sebesar 83,5%.

Kurva ROC
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Gambar 6. Nilai cut off anti dengue IgA di infeksi virus
dengue

Daerah bawah lengkung yang dihasilkan kurva
ROC adalah sebesar 83,5% dan termasuk peringkat
yang baik berdasarkan tingkatan AUC menurut NESUG
2010. Patokan NESUG 2010 menunjukkan bila AUC >
0,9-1,0 adalah termasuk peringkat sangat baik, yang
(AUC) > 0,8-0,9 baik, > 0,7-0,8 kurang baik dan AUC
> 0,6-0,7 termasuk yang tidak baik.>!

Kurva ROC menunjukkan cut off 0,2 menghasilkan
kepekaan dan kekhasan diagnostik yang paling baik
yaitu sebesar 83,8% dan 81,1%. Indonesia sebagai
salah satu negara endemis infeksi virus dengue
memerlukan alat diagnostik dengan kepekaan dan
kepekaan yang tinggi. Nilai cut off 0,2 dapat dikatakan
terbaik untuk membedakan pasien infeksi virus dengue
dan nonvirus dengue.

Kesesuaian hasil anti dengue IgA dengan
yang IgM dan IgG serta NSI di infeksi virus
dengue

Kesesuaian hasil antara IgA anti dengue dan yang
IgM sebesar 70,2%. Menggunakan uji Chi-Square
(uji kepastian Fisher) dengan tingkat kesalahan 5%
diperoleh nilai kemaknaan 0,62, yang berarti tidak ada
perbedaan hasil anti dengue IgA dengan IgM.

Kesesuaian hasil antara anti dengue IgA dan IgG
83,8%. Menggunakan uji Chi-Square (uji kepastian
Fisher) dengan tingkat kesalahan 5% diperoleh nilai
kemaknaan 0,115, yang berarti tidak ada perbedaan
hasil anti dengue IgA dengan yang IgG.

Kesesuaian hasil anti dengue IgA dan NSI
43,2%. Menggunakan uji Chi-Square (uji kepastian
Fisher) dengan tingkat kesalahan 5% diperoleh nilai
kemaknaan 0,64. Hal tersebut berarti tidak ada
perbedaan hasil anti dengue IgA dengan NSI.

Kesesuaian hasil yang baik ditunjukkan antara
anti dengue IgA, IgG dan IgM. Namun bila dianalisis
dengan koefisien gabungan ketiganya tidak
menunjukkan perbedaan. Hal ini dapat dianggap
bahwa ketiga pemeriksaan tersebut dapat saling
menggantikan, tetapi perlu diteliti lebih lanjut dengan
jumlah sampel yang lebih besar dan komposisi jenis
infeksi virus dengue yang sebanding.

Penentuan pemilihan alat diagnostik dapat ditinjau
dari nilai kepekaannya, kekhasan, nilai ramal positif
dan negatifnya.

Keterbatasan pada penelitian ini adalah karena
hanya menggunakan anti dengue IgA metode
imunokromatografi dengan hasil semikuantitatif dan
pengambilan sampel hanya dilakukan satu kali yaitu
pada saat penyakit tingkat akut, sedangkan pada tahap
pemulihan tidak diperiksa.
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SIMPULAN DAN SARAN

Ciri hasil anti dengue IgA yaitu terdapat kekerapan
hasilnya yang positif (84%) lebih tinggi dibandingkan
dengan anti dengue IgM (76%) dan NS1 (32%),
kekerapan anti dengue IgA positif di awal hari demam,
yaitu hari yang antara ke 1—2 lebih besar (100%)
dibandingkan dengan anti dengue IgM (50%) dan NS1
(0%), kekerapan hasil positif anti dengue IgA tinggi
pada setiap derajat infeksi virus dengue, kekerapan
anti dengue IgA positif lebih banyak terjadi di infeksi
virus dengue sekunder dibandingkan primer.

Nilai diagnostik anti dengue IgA untuk
mendiagnosis infeksi virus dengue termasuk peringkat
baik berdasarkan patokan NESUG 2010 dengan AUC
83,5%. Kepekaan diagnostik anti dengue IgA sebesar
83,8% (67,3-93,2 selang kepercayaan 95%), kekhasan
diagnostik 81,1% (64,3-91,4 selang kepercayaan 95%),
nilai ramal positif 81,6 (65,1-91,7 selang kepercayaan
95%), nilai ramal negatif 83,3% (66,5-93,0 selang
kepercayaan 95%), angka banding kemungkinan
positif 4,4(2,2-8,8 selang kepercayaan 95%) dan yang
kemungkinan negatif 0,2(0,09-0,42 selang kepercayaan
95%). Nilai cut off anti dengue IgA yang memberikan
hasil kepekaan dan kekhasan paling baik adalah
0,2. Kesesuaian hasil anti dengue IgA dengan yang
IgM maupun yang IgG baik yaitu 70,2% dan 83,8%
berturut-turut dengan koefisien gabungan 0,62 dan
0,115.

Berdasarkan hasil yang didapatkan pada penelitian
ini, maka dianjurkan pemeriksaan anti dengue IgA
secara kuantitatif menggunakan metode ELISA untuk
dapat mengetahui cut off dengan tepat dan dapat
menghitung angka banding anti dengue IgA terhadap
yang IgM atau yang IgG. Pemeriksaan anti dengue IgA
sebaiknya dilakukan pada tahap akut dan pemulihan
untuk mendapatkan kinetika (pola serologis) anti
dengue IgA dikaitkan dengan derajat keparahan dan
jenis infeksi virus dengue.
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