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MENGENAL PRODUK BARU

SD DENGUE DUO® (NS1, IgG, IgM) RAPID TEST DALAM MENUNJANG
DIAGNOSIS INFEKSI VIRUS DENGUE

(SD Dengue Duo (NS1, IgG, IgM) Rapid Test for the Diagnosis of Dengue Virus
Infection)

Diah Puspita Rini, Aryati

ABSTRACT

Dengue virus infection can cause dengue hemorrhagic fever (DHF) which is still a major health problem in Indonesia. The
diagnosis of DHF is established based on WHO criteria and IgM/IgG antidengue serologic markers. A rapid method is needed for the
detecting or screening the disease. Antigen detection (NS1) can be performed by immunochromatography (rapid test) or enzyme -linked
immunosorbent assay (ELISA). Recently, a rapid test to detect NS1 as an antigen and IgM/IgG antidengue to differentiate primary and
secondary dengue virus infection is available in one cassette. This study evaluated the new commercial dengue rapid test, SD Dengue
Duo for the detection of both antigen and antibodies to dengue virus. Serum samples used in this study were collected from 33 dengue
yirus infection patients according to WHO criteria and admitted in the Tropical Ward, Dr. Soetomo Hospital. Samples were taken twice,
during acute and convalescent phase. SD Dengue Duo (NS1, IgG, IgM) rapid test was used and confirmed by ELISA as the gold standard.
To determine the diagnostic specificity 20 samples of non dengue virus infection (typhoid fever and malaria) confirmed by laboratory
tests were used. In the acute phase, SD Dengue Duo (NS1, IgG, IgM) rapid test showed IgG  sensitivity 94.7% (18/19), specificity 92.9%
(13/14), IgM sensitivity 85% (17/20), specificity 100% (13/13), NS1 sensitivity 50% (10,/20), specificity 100% (13/13). In the
convalescent phase, SD Dengue Duo (NS1, IgG, IgM) rapid test showed antidengue IgG sensitivity 96.3% (26/27), specificity 66.7%
(4/6), IgM sensitivity 95% (22/23), specificity 80% (8/10), NS1 sensitivity 42.9% (3/7), specificity 100% (26/26). To establish the
diagnosis of dengue virus infection, not only NS1, but also antidengue IgM/IgG is needed. SD Dengue Duo containing dengue NS1 antigen
combined with IgG/IgM test in one cassette is a rapid, practical and has a high validity diagnostic result.

Key words: Dengue virus infection, NS1, antidengue IgM and IgG, rapid test

PENDAHULUAN Diagnosis laboratorik IVD dapat dilakukan melalui
pengasingan (isolasi) virus dan penemuan (deteksi)
antigen atau uji serologi. Uji serologi didasari atas
timbulnya antibodi di penderita yang terjadi setelah
jangkitan. Uji serologi ini antara lain berupa: uji
HI (hemaglutination inhibition), uji CF (complemen
fixation), NT (neutralization test), pemeriksaan
antibodi IgM antidengue dan IgG antidengue metode
ELISA serta ICT (immunochromatography test).>

Uji HI merupakan bakuan emas WHO untuk
diagnosis jangkitan virus dengue. Uji ini memerlukan
sepasang serum dengan perbedaan waktu tahap
(fase) akut dan menjelang/baru sembuh (konvalesen)
7-10 hari. Uji ini peka (sensitif) tetapi tidak khas
(spesifik) dan menemukan jumlah keseluruhan (total)
immunoglobulin (Ig) terhadap flavivirus. Pemeriksaan

dapat menimbulkan penyulit (komplikasi) yang antibodi IgM dan IgG' antidengue merupakan uji
berat misalnya renjatan dan penurunan kesadaran.  Serologi yang banyak digunakan.

Oleh karena itu, sangat perlu membedakan antara Metode ELISA yang merupakan metode rujukan
jangkitan dengue primer dengan yang kedua dan saat ini, mempunyai kepekaan (sensitivitas) dan

tidak hanya sekedar menemukan (-deteksi) hasil kekhasan (spesifisitas) yang cukup tinggi. Walaupun
positif atau negatif jangkitan dengue.2 ELISA memiliki kesahihan luar (validitas eksternal)

Jangkitan (Infeksi) virus dengue (IVD) hingga saat
ini masih menjadi masalah kesehatan yang penting
di Indonesia.! Berdasarkan macam jangkitan virus
dengue, ada 2 jenis yaitu pratama (primer) dan
sekunder. Kekebalan seumur hidup terhadap serotipe
homologous muncul setelah jangkitan pratama. Di
daerah endemik seperti Indonesia, umumnya terjadi
jangkitan dengue kedua (sekunder). Kajian (Studi)
epidemiologis di Asia Tenggara menunjukkan bahwa
sindroma renjatan (syok) dengue (SSD) banyak
terjadi selama jangkitan kedua, oleh serotipe
virus yang berbeda dari virus yang menyebabkan
jangkitan pratama. Penampakan (Manifestasi)
Kklinis jangkitan virus dengue kedua biasanya lebih
berat dibandingkan dengan jangkitan pratama dan
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yang cukup tinggi dan banyak dipakai sebagai uji
pengukuhan (konfirmasi), tetapi memerlukan waktu
pemeriksaan yang cukup lama (3-5 jam). Mengingat
tingginya prevalensi IVD saat ini (12,04%), maka
diperlukan uji pemeriksaan yang cepat sebagai uji
penyaring. Pada umumnya uji yang cepat saat ini
banyak memakai metode ICT.1#

Diagnosis IVD dapat ditetapkan dalam sembilan
(9) hari pertama yaitu dengan pemeriksaan antigen
virus dengue yang disebut antigen NS1. Keuntungan
menemukan antigen NS1 yaitu untuk mengetahui
keberadaan jangkitan dengue di penderita pada
tahapan (fase) awal demam tanpa perlu menunggu
terbentuknya antibodi. Pada beberapa penelitian
dapat diketahui bahwa NS1 lebih unggul kepekaannya
dibandingkan dengan perbenihan (kultur) virus dan
pemeriksaan PCR maupun antibodi IgM dan IgG
dengue. Kekhasan (Spesifisitas) antigen NS1 100%,
sama tinggi seperti bakuan emas (gold standard)
perbenihan virus maupun PCR. Pemeriksaan IgM dan
IgG antidengue tetap diperlukan untuk membedakan
jangkitan pratama dan atau jangkitan kedua. Hal ini
penting untuk penatalaksanaan kelola pengobatan
(manajemen terapi) di samping untuk kepentingan
epidemiologis.?

Saat ini telah ada pemeriksaan NS1 yang
digabungkan dengan antibodi antidengue IgG dan
IgM, yang diharapkan dapat membantu penegakan
diagnosis demam dengue, tetapi nilai diagnostiknya
belum banyak diketahui. Permasalahan tersebut
mendorong peneliti untuk mengevaluasi reagen
dengue baru, SD Dengue Duo® (NS1, IgG, IgM) rapid
test. Apakah sarana diagnostik tersebut memiliki
validitas tinggi, cepat dan praktis.

METODE

Jenis dan Rancangan Penelitian

Metode penelitian ini adalah observasional cross
sectional. Sampel berasal dari 33 serum penderita
infeksi virus dengue yang diambil di Ruang Tropik
RSU Dr. Soetomo. Sampel diambil sebanyak 2 kali
pada masa akut/masuk rumah sakit (MRS) dan
penyembuhan/keluar rumah sakit (KRS). Sampel
non IVD terdiri atas sampel serum penderita malaria
(Papua) dan demam tifoid (RSUD Dr. Soetomo).

Sampel diambil sebanyak 2 kali pada masa
akut/masuk rumah sakit (MRS) dan penyembuhan/
keluar rumah sakit (KRS). Pemeriksaan laboratorium
menggunakan SD Dengue Duo® (NS1, IgG, IgM) rapid
test dengan konfirmasi serologis menggunakan ELISA
sebagai gold standard. Untuk penentuan spesifitas
diagnostik digunakan 20 sampel demam non IVD

(demam tifoid dan malaria) yang terbukti secara
laboratoris.

Uji SD Dengue Duo® (NS1, IgG, IgM) rapid test

Kit terdiri dari Uji SD Dengue Duo® (NS1, IgG,
IgM) rapid test terdiri dari 2 casette, yaitu casette NSI
dan casette IgG dan IgM antidengue.

: )
s

3

“

Gambar 1. SD Dengue Duo® (NS1, IgG, IgM) rapid test

Cara kerja

SD Dengue Duo® (NS1, IgG, IgM) rapid test

1. Cassette diadaptasikan pada suhu kamar sebelum
dipergunakan

2. Sejumlah cassette yang diperlukan diletakkan pada
tempat yang datar dan bersih

3. 3 tetes serum ditambahkan pada lubang/sumuran
NS1 yang tersedia menggunakan disposable
dropper

4. 10ul serum ditambahkan pada lubang/sumuran
dengan tanda ‘S’ pada cassette IgG/IgM dengue
menggunakan pipet kapiler 10 uL,

5. 4 tetes (sekitar 90-120ul) diluent diteteskan pada
sumuran di deret casette IgG/IgM dengue

6. Pembacaan hasil dilakukan pada 15-20 menit
setelah serum diteteskan

7. Untuk menghindari kesalahan, tidak dianjurkan
melakukan pembacaan hasil setelah lebih dari 20
menit

Pemeriksaan dengan SD Dengue Duo®
(NS1,1gG,IgM) rapid test dapat menggunakan
spesimen yang berasal dari serum, plasma atau whole
blood

Pembacaan Hasil Tes

Invalid: Garis kontrol tidak muncul, disebabkan
volume spesimen yang kurang, reagen rusak atau
pengerjaan tidak sesuai prosedur. Ulangi dengan tes
yang baru.
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Gambar 2. Positif: Tampak 2 garis pada area Tes (T) dan area Kontrol (C).

HASIL

[

s Hasil analisis serum fase akut dan penyembuhan

=
- ditunjukkan pada tabel di bawah ini:
o I;E Pada fase akut, didapatkan sensitivitas diagnostik
H - || ket IgG SD Dengue Duo® (NS1, 1gG, 1gM) rapid test
. sebesar 94,7% (18 dari 19). Nilai ramal positif
r 3 diagnostik 94,7% (18 dari 19) dan nilai ramal negatif
- 92,9% (13 dari 14).
, Untuk fase konvalesen sensitivitas diagnostik 1gG
SD Dengue Duo® (NS1, 1gG, IgM) rapid test adalah

Gambar 3. Negatif: Tampak 1 garis warna merah muda 96,3% (26 dari 27). Nilai ramal positif diagnostik
atau ungu pada area Kontrol (C).

Tabel 1. Sensitivitas IgG SD Dengue Duo® (NS1, IgG, IgM) rapid test pada fase akut dan konvalesen menggunakan uji ELISA
sebagai baku emas

IgG ELISA
s A Total
Positif Negatif
1gG rapid Positif 18 (94,7%) 1 (7,1%) 19 (56,7%)
Negatif 1 (5,3%) 13 (92,9%) 14 (42,4%)
Total 19 (100%) 14 (100%) 33 (100%)

Tabel 2. Sensitivitas IgG SD Dengue Duo® (NS1, IgG, IgM) rapid test pada fase konvalesen menggunakan uji ELISA sebagai baku

emas
_ IgG ELISA i Total
Positif Negatif
1gG rapid Positif 26 (96,3%) 2 (33,33%) 28 (84,8%)
Negatif 1 (3,7%) 4 (66,7%) 5 (15,2%)
Total 27 (100%) 6 (100%) 33 (100%)

Tabel 3. Sensitivitas IgM SD Dengue Duo® (NS1, IgG, IgM) rapid test pada fase akut menggunakan uji ELISA sebagai baku emas

IgM ELISA
e . Total
Positif Negatif
IgM rapid Positif 17 (85%) - 17 (85%)
Negatif 3 (15%) 13 (100%) 16 (15%)
Total 20 (100%) 13 (100%) 33 (100%)

Tabel 4. Sensitivitas IgM SD Dengue Duo® (NS1, IgG, IgM) rapid test pada fase konvalesen menggunakan uji ELISA sebagai baku

emas
__IgM ELISA . Total
Positif Negatif
IgM rapid Positif 22 (95,7%) 2 (20%) 24 (72,7%)
Negatif 1 (4,3%) 8 (80%) 9 (27,3%)
Total 23 (100%) 10 (100%) 33 (100%)

SD Dengue Duo® (NS1, IgG, IgM) Rapid Test - Rini & Aryati 99



Tabel 5. Sensitivitas NS1 SD Dengue Duo® (NS1, IgG, IgM) rapid test pada fase akut menggunakan uji ELISA sebagai baku emas

NS1 ELISA
s " Total
Positif Negatif
NS1 rapid Positif 10 (50%) - 10 (30,3%)
Negatif 10 (50%) 13 (100%) 23 (69,7%)
Total 20 (100%) 13 (100%) 33 (100%)

Tabel 6. Sensitivitas NS1 SD Dengue Duo® (NS1, IgG, IgM) rapid test pada fase konvalesen menggunakan uji ELISA sebagai baku

emas
NS1 ELISA
s s Total
Positif Negatif
NS1 rapid Positif 3 (42,9%) - 3 (9,1%)
Negatif 4 (57,1%) 26 (100%) 30 (90,9%)
Total 7 (100%) 26 (100%) 33 (100%)

92,9% (26 dari 28) dan nilai ramal negatif 80% (4
dari 5).

Pada fase akut, sensitivitas IgM SD Dengue Duo®
(NS1, IgG, IgM) rapid test 85% (17 dari 20). Nilai
ramal positif 100% (17 dari 17) dan nilai ramal
negatif 81,3% (13 dari 16).

Pada fase konvalesen, sensitivitas IgM SD Dengue
Duo® (NS1, IgG, IgM) rapid test 95,7% (22 dari 23).
Nilai ramal positif 91,7% (22 dari 24) dan nilai ramal
negatif 88,9% (8 dari 9).

Pada fase akut, sensitivitas NS1 SD Dengue Duo®
(NS1, 1gG, IgM) rapid test 50 % (17 dari 20). Nilai
ramal positif 100% (17 dari 17) dan nilai ramal
negatif 56,5% (13 dari 23).

Pada fase konvalesen, sensitivitas NS1 SD Dengue
Duo® (NS1, IgG, IgM) rapid test 42,9 % (3 dari 7).
Nilai ramal positif 100 % (3 dari 3) dan nilai ramal
negatif 86,7% (26 dari 30).

Spesifisitas SD Dengue Duo® (NS1, IgG, IgM) rapid
test adalah 100% untuk masing-masing parameter
NS1, IgG dan IgM.

Tabel 7. Sensitivitas diagnostik uji SD Dengue Duo® (NS1,
1gG, IgM) rapid test untuk infeksi virus dengue
sekunder pada fase akut dan konvalesen

¥ sampel positif /total
¥ sampel (% sensitivitas)

Dengue
Dengue sekunder
sekunder akut
konvalesen

Garis IgM 17/28 (61) 22/28 (78,57)
Garis IgG 18/28 (64) 26/28 (92,85)
Garis IgM atau IgG 20/28 (71) 27/28 (96)
Garis NS1 6/28 (21,4) 1/28 (3,6)
Garis NS1 atau IgM ~ 22/28 (79) 23/28 (82)
Garis NS1 atau IgG ~ 23/28 (82) 27/28 (96)

Garis NS1/IgM/IgG ~ 28/28 (100) 28/28 (100)

33 kasus infeksi virus dengue, didapatkan 2 kasus
dengue primer, 28 kasus dengue sekunder dan 3

kasus infeksi virus dengue tidak dapat diklasifikasikan
karena hanya NS1 dengue saja yang positif. 28 kasus
dengue sekunder, didapatkan IgM positif pada fase
akut 17 dari 28 kasus (61%), pada fase konvalesen
didapatkan IgM positif 22 dari 28 kasus (78,57).
Garis IgG pada fase akut didapatkan 18 dari 28
kasus (64%), pada fase konvalesen didapatkan 26
dari 28 kasus (92,85%). Garis NS1 positif pada fase
akut didapatkan 6 dari 28 kasus (21,4%) dan pada
fase konvalesen didapatkan 1 dari 28 kasus (3,6%).
Apabila ketiga parameter tersebut diamati secara
tunggal maka sensitivitasnya kurang, tetapi jika
diamati secara bersamaan dari NS1, IgG dan IgM
sensitivitasnya akan menjadi 100%. Keterbatasan
biaya parameter NS1, IgM dan IgG digunakan secara
tunggal, sebaiknya penggunaan ketiga parameter
tersebut digunakan sekaligus.

PEMBAHASAN

Insiden dengue yang semakin meningkat dan tidak
adanya vaksin sebagai pencegahan terhadap penyakit
ini membuat konfirmasi diagnosis infeksi virus
dengue pada penderita dapat mencegah timbulnya
keparahan akibat penyakit ini. Diagnosis klinis infeksi
dengue kurang dapat dipercaya karena manifestasi
klinis akibat infeksi virus dengue ini beraneka ragam,
mulai tanpa gejala (asimtomatik), demam yang tidak
spesifik sampai terjadi demam berdarah dengue.

Pemeriksaan serologis berupa IgM dan IgG
antidengue diperlukan untuk membedakan demam
yang diakibatkan virus dengue atau demam oleh
sebab lain. Pemeriksaan ini dapat memberikan hasil
positif pada hari ketiga setelah infeksi dan dapat
digunakan untuk membedakan infeksi dengue
primer dan sekunder. Glikoprotein nonstruktural
NS1 adalah marker diagnostik yang penting, karena
ditemukan bersirkulasi pada darah pasien yang
terinfeksi virus dengue. Keuntungan mendeteksi
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antigen NS1 yaitu untuk mengetahui adanya infeksi
dengue pada penderita pada fase awal demam tanpa
perlu menunggu terbentuknya antibodi dan dapat
terdeteksi sampai 9 hari pertama demam.>

Penelitian ini mengevaluasi SD Dengue Duo®
(NS1, 1gG, IgM) rapid test yang terdiri dari antigen
dengue NS1, IgG dan IgM antidengue dalam satu
cassette. Hasil menunjukkan bahwa sensitivitas
serologi IgG dan IgM antidengue meningkat di
serum penderita infeksi dengue sekunder pada fase
konvalesen, sedangkan sensitivitas NS1 lebih tinggi
pada fase akut. Selain itu SD Dengue Duo® dapat
mendeteksi dengue antigen NS1 di serum penderita
hari ke-3 sampai hari ke-7 panas. Pada fase akut,
sebelum timbulnya antibodi, deteksi NS1 sangat
penting. Pada penelitian ini, 9 pasien pada saat MRS
IgG/IgM antidenguenya belum terbentuk dan hanya
terdeteksi NS1nya saja.

Penemuan NS1 pada penderita semakin menurun
dari hari ke hari sejak timbulnya gejala. Hal ini
kemungkinan karena timbulnya anti-NS1 yang
berikatan dengan NS1, sehingga jumlah NS1 bebas
semakin menurun.® Oleh karena itu konfirmasi
diagnosis adanya infeksi virus dengue tidak cukup
dengan hanya pemeriksaan NS1 saja, tetapi tetap
dibutuhkan pemeriksaan serologis lainnya yaitu IgM
dan IgG antidengue.

SIMPULAN

Sensitivitas NS1 tidak cukup tinggi, maka
penentuan IVD tidak cukup hanya dengan
pemeriksaan NS1 saja, tetapi tetap dibutuhkan

pemeriksaan serologis lainnya yaitu IgM dan IgG
antidengue. SD Dengue Duo® (NS1, IgG, IgM) rapid
test disertai kombinasi antigen dengue NS1, IgG dan
IgM antidengue dalam satu cassette memiliki validitas
yang tinggi, hasil cepat dapat dibaca setelah 15-20
menit dan praktis.
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