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ABSTRAK

Banyak teori diajukan untuk menjelaskan patogenesis trombositopenia dan hemokonsentrasi pada Infeksi Virus Dengue 
(IVD), termasuk teori autoimun. Hal ini menimbulkan pertanyaan apakah Rheumatoid Factor (RF) yang biasa ditemukan 
pada pasien autoimun juga ditemukan dan berhubungan dengan perubahan jumlah trombosit dan nilai hematokrit pada 
pasien IVD. Tujuan penelitian adalah untuk membuktikan hubungan RF dengan jumlah trombosit dan nilai hematokrit 
pada anak terinfeksi virus dengue. Desain penelitian menggunakan analisis korelatif dengan pendekatan belah lintang 
dilakukan terhadap 40 pasien yang mengalami demam minimal 4 hari dan memenuhi kriteria diagnostik IVD menurut 
WHO 2009, usia di bawah 14 tahun, dan diagnosis dikonfirmasi dengan antibodi antidengue. Pasien dengan riwayat 
penyakit autoimun dan riwayat immunocompromised dikeluarkan dari penelitian. Sampel diambil secara konsekutif. 
Darah rutin diperiksa penggunakan hematology analyzer sedangkan RF diperiksa dengan metode aglutinasi lateks. Data 
diolah dengan uji korelasi Spearman. Hasil penelitian menunjukkan pasien dengan RF (+) sebanyak 62,5%. Hasil uji korelasi 
RF dan jumlah trombosit menunjukkan nilai r=0,151 dengan p=0,354 sedangkan hasil uji korelasi RF dan nilai hematokrit 
nilai r=0,3 dengan p=0,06. Penelitian ini menunjukkan bahwa tidak terdapat korelasi antara kadar RF serum dengan 
jumlah trombosit pada pasien IVD dan antara kadar RF serum dengan nilai hematokrit pada pasien IVD, walaupun ada 
kecenderungan peningkatan kadar RF serum diiringi dengan kenaikan nilai hematokrit.

Kata Kunci: Hematokrit, infeksi virus dengue, rheumatoid factor, trombosit

ABSTRACT

There are many theories to explain the pathogenesis of thrombocytopenia and hemoconcentration in Infeksi Virus Dengue 
(IVD), including autoimmune theory. Patients with autoimmune disease usually have high RF levels in their blood. It raises 
the question whether RF is associated with thrombocyte/platelet count and hematocrit value in IVD patients. The aim of 
this study was to determine the correlation between RF with platelet count and hematocrit value in IVD patients. This study 
used correlative analysis with cross sectional approach. This study involved 40 patients who experienced fever of at least 4 
days and met IVD diagnostic criteria according to WHO 2009, aged under 14 years, and diagnosis confirmed with antibody 
antidengue test. Patients with history of autoimmune disease and immunocompromised were excluded. Samples were 
collected using consecutive sampling method. Platelet and hematocrit were measured using hematology analyzer while 
RF was checked by using latex agglutination method. The data were statistically analyzed using Spearman correlation test. 
There were 62.5% patients with RF (+). The results of correlation test between RF and platelets showed r=0,151 and 
p=0,354, while correlation test between RF and hematocrit was r=0,3 and p=0,06. There was no correlation between RF 
serum levels and platelets count in IVD patients and between RF serum levels and hematocrit value in IVD patients, yet the 
tendency was increasing RF levels accompanied increasing hematocrit value.
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PENDAHULUAN Laporan penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa 
kejadian IVD tidak selalu berkaitan dengan musim, namun Infeksi virus dengue (IVD) telah ditemukan di 125 negara 

 lebih terkait dengan suhu lingkungan (17,18). Berdasarkan anggota World Health Organization (WHO) (1).
kedua hal tersebut serta meratanya kejadian IVD Kebanyakan negara yang terjangkit IVD berada di daerah 
sepanjang tahun di RSUD Surakarta, maka penelitian tropis dan sub tropis dengan jumlah penderita mencapai 
dilakukan pada bulan  Agustus-Nopember 2016. 200 juta per tahun dan lebih dari 500 ribu orang 

berkembang menjadi IVD berat. Kematian akibat IVD Besar sampel dihitung dengan menggunakan rumus besar 
dilaporkan 20 ribu orang per tahun (2). sampel untuk penelitian analitik korelatif. Berdasarkan 

perhitungan didapatkan bahwa besar sampel sebanyak 39 Hemokonsentrasi dan trombositopenia biasa terjadi pada 
orang (20). Sampel diambil dengan cara consecutive IVD. Mekanisme terjadinya hemokonsentrasi dan 
sampling karena ketiadaan sampling frame. Selain itu trombositopenia pada IVD adalah kompleks dan belum 
consecutive sampling merupakan cara pengambilan sepenuhnya diketahui dengan baik (3). Berbagai teori 
sampel non probability yang dianggap mendekati dikemukakan untuk menjawab masalah ini termasuk teori 
probability sampling (20). Kriteria inklusi dan eksklusi autoimunitas (4). Teori ini muncul karena adanya fakta 
ditetapkan untuk menghindari bias. Adapun kriteria bahwa pasien dengan IVD bisa berkembang menjadi 
inklusi adalah laki-laki dan perempuan dengan usia <14 penyakit autoimun (5), terjadinya reaksi autoimun 
tahun dan belum menstruasi untuk perempuan, demam sementara pada pasien IVD (6), ditemukannya autoantibodi 
telah berlangsung minimal 4 hari dengan kriteria terhadap trombosit dan endotel (7), dan membaiknya 
diagnostik dan rawat inap dengue sesuai dengan kriteria trombositopenia pada IVD dengan pemberian anti D 
WHO 2009, dan terkonfirmasi dengan pemeriksaan IgG antibodi yang selama ini diketahui menghambat 
antidengue (+) maupun IgM dan IgG antidengue (+). pembentukan kompleks antara antigen platelet dengan 
Pasien dengan riwayat penderita ITP, riwayat penyakit autoantibodi antiplatelet pada pasien ITP (8).  
autoimun, dan riwayat immunocompromised dikeluarkan 

Rheumatoid factor (RF) ditemukan pada sebagian besar dari penelitian.
penyakit autoimun. Peningkatan RF tidak hanya terjadi 

Antibodi antidengue diperiksa dengan Rapid Test dari pada pasien dengan penyakit autoimun saja akan tetapi 
Mono Dengue IgM/IgG Tri Line Test. Secara ringkas proses juga pada pasien infeksi (9). Terdapat publikasi yang 
pemeriksaan dapat dijelaskan sebagai berikut. Sampel dan menyebutkan bahwa RF ditemukan pada darah penderita 
komponen kit di bawa ke suhu ruangan kemudian 10 μL IVD (10,11).
sampel serum diteteskan pada bagian Kit yang bertanda 

Hubungan antara kadar RF dengan jumlah trombosit dan “S”. Selanjutnya 3-4 tetes diluen dimasukkan ke dalam 
nilai hematokrit pada IVD belum diketahui. Pernyataan ini lubang bulat pada Kit  lalu hasi l  dibaca dan 
didukung dengan fakta bahwa RF yang positif tidak selalu diinterpretasikan dalam waktu 15-20 menit.
berkaitan dengan beratnya penyakit (12). Berdasarkan hal 

Rheumatoid factors diukur dengan tes aglutinasi lateks tersebut, maka diperlukan suatu penelitian untuk 
menggunakan Latex Serology Test (Avitex). Secara ringkas mengetahui hubungan antara RF dengan jumlah 
proses pemeriksaan dapat dijelaskan sebagai berikut. trombosit dan nilai hematokrit pada pasien IVD. Apabila 
Dilakukan pengenceran serum mulai dari 1:2 hingga 1:64 hubungan kadar RF dengan jumlah trombosit dan nilai 
dengan isotonic saline lalu sampel dan reagen di bawa ke hematokrit dapat dibuktikan maka hal ini akan semakin 
dalam suhu ruangan. Selanjutnya 50μL sampel diteteskan memperkuat adanya reaksi autoimun pada pasien IVD. 
pada slide.  Reagen lateks dikocok lalu diteteskan 1 tetes di Kondisi ini memungkinkan IVD dikelompokkan sebagai 
samping tetesan sampel. Reagen dan sampel kemudian penyakit autoimun.
dicampur dan diratakan sampai memenuhi lingkaran tes 

Mengingat bahwa pembentukan trombosit dan eritrosit lalu diputar selama 2 menit dan dilihat adanya aglutinasi. 
serta respon imun humoral dan seluler dipengaruhi oleh Kadar RF didapatkan dengan pengenceran tertingi yang 
hormon kelamin (13,14), penelitian ini dilakukan pada memberikan hasil positif diperhitungkan dengan rumus: 
pasien anak di bawah usia 14 tahun dan belum pengenceran tertinggi x sensitivitas reagen (8,0IU/ml).
menstruasi. Batasan usia 14 tahun diambil karena rata-

Parameter hematologi diperiksa menggunakan alat rata menarche anak perempuan mulai terjadi pada usia 
hematology analyzer (Sysmex) dan diukur bersamaan ini, namun anak perempuan di bawah 14 tahun yang 
dengan pemeriksaan kadar RF. Proses pemeriksaan dapat sudah menstruasi tidak diikutkan dalam penelitian (15). 
dijelaskan sebagai berikut: darah yang telah dicampur Peneliti juga membatasi penelitian pada pasien IVD 
secara baik dengan EDTA dibiarkan selama 10-15 menit, dengan demam yang telah berlangsung minimal 4 hari 
kemudian darah EDTA campur ulang menggunakan mixer karena penurunan trombosit biasa terjadi setelah hari 
selama 10-15 menit. Selanjutnya sampel darah dihisap ketiga (16).
melalui aspiration needle dengan menekan tombol start. 
Setelah mengikuti petunjuk yang ada pada layar menu, 

METODE 
maka hasil akan muncul pada layar Sysmex.

Jenis penelitian ini adalah analitik korelatif dengan 
Data primer didapat dari hasil pemeriksaan sampel darah 

pendekatan potong lintang (17). Alasan pemilihan desain 
vena. Data sekunder didapat dari rekam medis Bagian 

penelitian adalah perjalanan  penyakit IVD yang tidak 
Penyakit Anak RSUD Surakarta. Data yang terkumpul dinilai 

lama dan penelitian ini merupakan penelitian awal 
normalitas distribusinya menggunakan uji Saphiro-Wilk. 

mengenai hubungan antara IgM RF dengan jumlah 
Hipotesis diuji dengan menggunakan uji Spearman.

trombosit dan hematokrit mengingat belum pernah ada 
penelitian sebelumnya. Penelitian dilakukan di Bangsal Penelitian telah mendapatkan izin penelitian dari Komisi 
Rawat Inap Penyakit Anak RSUD Surakarta Jawa Tengah. Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas 
Pemeriksaan RF, hitung trombosit, dan pemeriksaan Muhammadiyah Surakarta dengan nomor 295/B.1/KEPK-
hematokrit dilakukan di laboratorium RSUD Surakarta. FKUMS/VI/2016. Semua subjek penelitian dimintakan 
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persetujuan melalui orang tua/wali dengan menanda cross sectional  menyebabkan kesulitan dalam 
tangani informed consent. menentukan apakah pasien mengalami peningkatan nilai 

hematokrit, akan tetapi nilai hematokrit 36,3% merupakan 
nilai cut off point untuk menunjang diagnosis IVD dengan HASIL
kebocoran vaskuler (24).

Selama 2 bulan penelitian (Agustus- September 2016) 
Penelitian ini mengonfirmasi penelitian sebelumnya yang didapatkan 52 pasien yang memenuhi kriteria IVD 
menyatakan bahwa RF ditemukan pada pasien dengan menurut WHO 2009. Berdasarkan kriteria inklusi dan 
infeksi virus dan pasien IVD (25). Proporsi RF positif pada eksklusi maka didapatkan 40 pasien yang memenuhi 
penelitian kami adalah 62,5%. Hal ini berbeda dengan kriteria dan diikutkan dalam penelitian. Pada penelitian ini 
laporan penelitian Garcia yang menyatakan bahwa didapatkan jumlah pasien laki-laki dan perempuan 
proporsi RF positif adalah 3,8% (11). Hasil ini juga tidak masing-masing 20 orang (50%)  dan ditemukan bahwa 
sejalan dengan publikasi Ingegnoli et al yang menyatakan sebanyak 25 pasien (62,5%) dengan RF positif. 
bahwa proporsi RF positif adalah 10% (10). Perbedaan ini Karakteristik dari subjek penelitian  disajikan pada Tabel 1. 
mungkin disebabkan karena beberapa diantaranya 
perbedaan angka rujukan yang dipakai untuk menetapkan 
RF (+). Angka rujukan pada penelitian ini adalah 8 IU/ml Tabel 1. Karakteristik pasien
dan ini lebih rendah dari penelitian sebelumnya, sehingga 
menjadikan banyak pasien yang terhitung sebagai RF (+). 
Angka rujukan 8IU/ml diambil dari petunjuk pemakaian 
yang dikeluarkan oleh produsen reagen latex dan fakta 

 bahwa angka RF pada pasien infeksi virus tidak tinggi (11).
Berbagai faktor seperti kebiasaan merokok dan minum 
kopi juga mempengaruhi pembentukan RF karena sel B 
penghasil RF ditemukan pada setiap orang (26). Zat yang 
terkandung di dalam kopi merangsang pembentukan RF 
sedangkan merokok diketahui  merusak jaringan dan 
meningkatkan ekspresi FAS. Kerusakan jaringan 
memunculkan terpaparnya autoantigen kepada sistem 
imun. Respon imun terhadap autoantigen memicu 
terbentuknya autoantibodi termasuk di dalamnya RF 

Hasil uji Spearman Rank Correlation Coefficient kadar RF 
(27,28). Penelitian ini berlokasi di Surakarta yang lebih dari 

terhadap jumlah trombosit menunjukkan r = 0,151 
50% penduduknya adalah perokok (29). Paparan asap 

dengan nilai p=0,354 (Tabel 2) sedangkan hasil uji korelasi 
rokok pada anak bisa jadi merupakan penyebab tingginya 

kadar RF terhadap nilai hematokrit menunjukkan nilai r = 
RF (+) pada penelitian ini. Penggunaan pasien infeksi 0,3 dengan nilai p=0,06. Hasil ini menunjukkan bahwa 
sekunder mempengaruhi produksi RF karena produksi RF terdapat korelasi sangat lemah dan tidak bermakna  
dipicu oleh perangsangan berulang kompleks imun (30).antara kadar RF serum dengan jumlah trombosit dan 

terdapat korelasi lemah dan tidak signifikan antara kadar Hasil uji Spearman rank correlation koefisien hasil uji 
RF dengan nilai hematokrit. menunjukkan bahwa tidak ada korelasi yang bermakna 

antara kadar RF serum dengan jumlah trombosit dan nilai 
hematokrit. Beberapa alasan berikut dapat menjelaskan 
tidak adanya korelasi antar variabel pada penelitian ini. Tabel 2. Hasil uji korelasi kadar RF terhadap jumlah trombosit 
Penyebab pertama tidak adanya korelasi pada penelitian 

dan hematokrit ini adalah secara teori IgM RF segera membentuk 
kompleks imun. Kompleks imun yang terjadi menyebabkan 
hasil pemeriksaan IgM RF konsisten rendah. Hal ini 
menyebabkan variabiltas nilai kadar RF serum tidak 
banyak. Secara statistik, hasil pengukuran yang konsisten 
rendah cenderung menyebabkan tidak ada korelasi antar 
variabel. Analisis ini didasarkan pada kenyataan bahwa 
DENV dapat dikenali oleh sel B. Ikatan antara DENV dengan 
BCR mengirim downstream signal melalui jalur mitogen-
activated protein kinases (MAPK) yakni dengan fosforilasi  DISKUSI
Erk, JNK, dan p38. Aktivasi sel B meningkatkan ekspresi 

Hasil memperlihatkan jumlah trombosit pasien IVD 56,43 CD81 yang berfungsi untuk membantu berkumpulnya 3 3(26,31) 10 /mm . Hal ini sejalan dengan penelitian kompleks CD21/CD19 dengan BCR. CD21 yang terdapat 
terdahulu yang menunjukkan terjadinya trombositopenia pada kompleks tersebut bisa mengenali komplemen yang 
pada pasien IVD. Trombositopenia merupakan kelainan telah teraktifkan oleh DENV.  Satu sampai dua jam setelah 
darah yang konsisten terjadi pada IVD dan menjadi salah terjadi ikatan DENV dengan BCR dan ikatan antara CD21 
satu kriteria diagnostik IVD (21). dengan komplemen akan terjadi aktivasi sel B dini yang 

ditandai dengan terekspresikannya CD69 (31-35). Aktivasi Pemeriksaan hematokrit pada penelitian ini didapatkan 
dini sel B ini menyebabkan terbentuknya sel plasma hasil 36,5% (30-55%). Hasil ini tidak berbeda dengan 

laporan penelitian Kamuh et al (22). Kenaikan nilai penghasil IgM RF dalam waktu 3 hari setelah infeksi, akan 
hematokrit lebih dari 20% biasa terjadi pada pasien IVD tetapi kadar puncak IgM RF serum diketahui terjadi pada 
(23), namun pada penelitian ini tidak bisa diketahui hari ke-7. Ketidaksamaan antara terbentuknya sel plasma 
persentase kenaikan nilai hematokrit. Desain penelitian dengan peningkatan kadar IgM RF serum terjadi karena 

Karakteristik

 

n

 Rerata 
 (simpangan  

baku)

Median  
(minimum- 
maksimum)

Umur (tahun) 40 - 8,5 (0,3-13) 
Hemoglobin (g/dl) 40 12,69 (1,78) - 

Leukosit (103/mm3) 40 5,16 (2,7) - 

Eritrosit (106/mm3) 40 - 4,76 (3,91-6,34) 

Trombosit (103/mm3) 40 56,43 (26,31) - 
Hematokrit (%) 40 - 36,5 (30-55) 
Kadar RF (IU/ml) 40 - 8 (0-64) 

 
  

Jumlah Trombosit 
 

Kadar RF  r 0,151  
 p 0,354  

 

n 40

0,3 
0,06 

40 
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IgM RF segera membentuk kompleks imun (10). Respon imun terhadap infeksi memerlukan regulasi 
Berdasarkan hal ini maka kadar IgM RF yang terukur pada setelah patogen hilang dengan cara membentuk sel Treg. 
penelitian belum mencerminkan kadar IgM RF yang Interleukin 10 dan TGF-β yang dihasilkan oleh sel Treg 
sesungguhnya. menekan pembentukan IgM RF. Proses ini sering disebut 

sebagai bystander suppression (42).
Penyebab kedua adalah peran sel Treg yang mengurangi 
efek kerusakan yang ditimbulkan oleh peningkatan kadar Penyebab keempat adalah terdapat kemungkinan bahwa 
berbagai sitokin dalam darah (cytokine storm) dan selain IgM RF juga terdapat IgG RF yang mempunyai peran 
menurunkan produksi RF. Analisis ini didasarkan pada pada perubahan jumlah trombosit dan nilai hematokrit. 
fakta bahwa pada IVD dibentuk sel Treg yang bersifat IgG RF tidak terdeteksi dengan metode pemeriksaan pada 
imunosupresif. Kedua sel ini lebih banyak ditemukan pada penelitian kami yang hanya bisa memeriksa IgM RF. Hal ini 
IVD yang tidak berat dan pada infeksi sekunder dari memberi  pengaruh dalam terjadinya hasil penelitian yang 
serotipe yang sama (36). Sel Treg mempengaruhi hasil menunjukkan tidak ada korelasi antara kadar RF serum 
penelitian dengan cara mensekresikan TGF-β dan IL-10 dengan jumlah trombosit dan nilai hematokrit. Analisis ini 
yang bersifat anti inflamasi. TGF-β dan IL-10 mengurangi didasarkan pada fakta bahwa sel B1 mampu memproduksi 
produksi IFNγ, TNFα, dan IL-6 oleh sel T dan monosit. 

IgG dan IgA RF melalui mekanisme immunoglobulin class 
Berkurangnya produksi sitokin-sitokin tersebut 

switching (ICS) (43,44). Hasil penelitian kami senada 
mengurangi terjadinya cytokine storm yang menjadi 

dengan penelitian Ursum et al (2010) yang menyimpulkan faktor penting dalam penurunan jumlah trombosit dan 
bahwa kadar RF serum tidak berkorelasi dengan beratnya peningkatan nilai hematokrit akibat kebocoran vaskuler 
penyakit (12).dan kerusakan endotel (37). TGF-β juga menekan 

proliferasi sel B1 dan mengurangi aktifitas sel B1, sehingga Penelitian yang dilakukan ini masih mengandung  
 kadar RF yang terbentuk menjadi sedikit (38). Mekanisme keterbatasan. Pemeriksaan laboratorium hanya dilakukan 

lain yang mendasari efek regulasi sel Treg adalah kontak satu kali sehingga tidak diketahui seberapa berat 
sel antara APC, sel Th, dan sel Treg serta bertambahnya hemokonsentrasi yang terjadi, tidak membedakan 
rasio Treg/Th menurunkan aktifitas sel Th dan sel APC. serotipe DENV, dan tidak membedakan antara IVD berat 
Berkurangnya aktifitas kedua sel tersebut mengurangi dengan tidak berat.
produksi sitokin sehingga mengurangi cytokine storm (37). 

Penelitian ini menunjukkan bahwa proporsi RF (+) pada Proses pengurangan efek kerusakan dari sel Treg ini 
pasien anak yang terinfeksi virus dengue sebesar 62,5% dibantu oleh sel monosit yang juga memproduksi TGF-β 

ketika terinfeksi oleh DENV (39). dan tidak berkorelasi dengan perubahan jumlah trombosit 
dan nilai hematokrit pada anak IVD, meskipun ada Penyebab ketiga tidak adanya korelasi pada penelitian ini 
kecenderungan peningkatan kadar RF serum diikuti adalah faktor lingkungan yang mempengaruhi 
dengan kenaikan nilai hematokrit. Beberapa faktor diduga pembentukan RF. Paparan faktor lingkungan yang terjadi 
menjadi penyebab tidak adanya korelasi tersebut, antara pada awal kehidupan mempengaruhi sistem imun jangka 
lain IgM RF yang segera membentuk kompleks imun panjang (40). Pasien dengan status sosial rendah 
dengan DENV sehingga tidak terdeteksi oleh pemerksaan cenderung mempunyai kadar IgM RF yang rendah (41). 
RF, sel Treg yang menekan inflamasi, faktor lingkungan Mekanisme yang mendasari hal ini adalah pasien dengan 
yang menekan pembentukan RF, dan adanya RF selain IgM status sosial rendah biasa hidup dengan sanitasi dan 

higiene yang kurang sehingga lebih sering terkena infeksi. yang tidak terukur dengan pemeriksaan IgM RF.
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