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ABSTRACT

Bambang Ardianto, Sumadiono, Sutaryo - Absolute and relative lymphocyte counts in dengue infection

Background: Dengue infection is one of Indonesia's heaith problems. Lymphocytes are thought to be
involved in dengue pathogenesis.

Objectives: To determine whether there were any differences on absolute and relative lymphocyte counts
between dengue and non-dengue febrile patients and among dengue fever (DF), dengue hemorrhagic fever
without shock (DHF), dengue shock syndrome (DSS), and non-dengue (ND) patients.

Methods: A cross-sectional study was conducted on dengue and non-dengue patients hospitalized at
"Empat Lima" Hospital, Yogyakarta, during the period of November 23, 2001-January 22, 2002. The
diagnosis of dengue infection was confirmed by HI test. Absolute and relative lymphocyte counts were
obtained from serial peripheral blood films stained with Giemsa's staining.

Results: Thirty-eight DF, 10 DHF, 16 DSS, and 86 ND patients were involved in this study. Absolute and
relative counts of each degree were compared each other from the third day until the eighth day after the
onset of fever. Absolute lymphocyte counts of dengue patients were higher than those of non-dengue
patients on day 5 (p=0.047) and 6 (p=0.022). Absolute lymphocyte counts of DHF patients were higher
than those of DF, DSS, and ND patients on day 5 (DF vs. DHF, p=0.003; DHF vs. DSS, p=0.001; ND
vs. DHF, p<0.001). Absolute lymphocyte counts of DHF patients were higher than those of ND patients
on day 6 (p=0.018). Relative lymphocyte counts of DF patients were higher than those of DSS patients
on day 6 (p=0.023), while relative lymphocyte counts of ND patients were higher than those of DSS
patients on day 7 (p=0.026).

Conclusion: There were significant differences in absolute lymphocyte counts between dengue and non-
dengue patients, DF and DHF patients, DHF and DSS patients, and ND and DHF patients, and in relative
lymphocyte counts between DF and DSS patients, and ND and DSS patients.
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ABSTRAK

Bambang Ardianto, Sumadiono, Sutaryo - Jumlah limfosit absolut dan relatif pada infeksi dengue

Latar belakang: infeksi dengue merupakan salah satu masalah kesehatan yang dihadapi oleh masyarakat
Indonesia. Limfosit diduga berperan dalam patogenesis infeksi dengue.

Tujuan penelitian: Mengetahui ada-tidaknya perbedaan dalam hal jumlah limfosit absolut dan relatif antara
penderita infeksi dengue dan nondengue dan antara penderita demam dengue (DF), demam berdarah
dengue tanpa renjatan (DHF), dengue shock syndrome (DSS), dan nondengue {ND).

Bahan dan cara: Penelitian ini adalah penelitian potong-lintang yang melibatkan penderita infeksi dengue
dan nondengue yang dirawat di Rumah Sakit "Empat Lima", Yogyakarta, dalam kurun waktu 23 Novem-
ber 2001-22 Januari 2002. Diagnosis infeksi dengue ditegakkan dengan HI test. Jumlah limfosit absolut
dan relatif diperoleh dari preparat apusan darah tepi yang dikumpulkan setiap hari dan dipulas dengan
pewarna Giemsa.

Bambang Ardianto, Faculty of Medicine Gadjah Mada University
Yogyakarta, Indonesia, Sumadiono, Sutaryo, Department of Pediatrics,
Faculty of Medicine Gadjah Mada University/Dr. Sardjito Hospital,
Yogyakarta, Indonesia.
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Hasil penelitian: Tiga puluh delapan penderita DF, 10 penderita DHF, 16 penderita DSS, dan 86 penderita
ND dilibatkan dalam penelitian ini. Jumiah limfosit absolut dan relatif masing-masing derajat dibandingkan
satu sama lain selama hari ketiga hingga hari kedelapan setelah awitan demam. Jumlah limfosit absolut
pada penderita infeksi dengue febih tinggi daripada penderita nondengue pada hari kelima (p=0,047) dan
keenam (p =0,022). Jumtah limfosit absolut pada penderita DHF adalah paling tinggi di antara seluruh
penderita pada hari kelima {DF vs. DHF, p=0,003; DHF vs. DSS, p=0,001; ND vs. DHF, p<0,001).
Jumiah limfosit absolut pada penderita DHF lebih tinggi daripada penderita ND pada hari keenam {p =0,018).
Jumlah limfosit relatif pada penderita DF lebih tinggi daripada penderita DSS pada hari keenam (p =0,023),
sedangkan jumlah limfosit relatif pada penderita ND lebih tinggi daripada penderita DSS pada hari ketujuh
{p=0,026).

Simpulan: Terdapat perbedaan yang bermakna dalam hal jumlah limfosit absolut antara penderita infeksi
dengue dan nondengue, DF dan DHF, DHF dan DSS, dan ND dan DHF, dan dalam hal jumlah limfosit relatif

antara penderita DF dan DSS, dan ND dan DSS.

PENGANTAR

Infeksi dengue merupakan salah satu masalah
kesehatan yang dihadapi oleh masyarakat Indone-
sia karena meningkatnya jumlah penderita dan
tingginya jumlah kematian akibat infeksi dengue.
Hal ini diakibatkan oleh berbagai faktor, antara lain
peningkatan jumlah penduduk, peningkatan laju
urbanisasi, kurang efektifnya program pemberan-
tasan sarang nyamuk, dan meningkatnya transpor-
tasi antar daerah.'

Limfosit memainkan peran yang penting dalam
mekanisme pertahanan terhadap virus dengue®’,
tetapi aktivitas protein sitotoksik, antibodi anti-
dengue, dan sitokin yang diproduksi oleh limfosit
diduga turut berperan dalam mekanisme terjadi-
nya demam berdarah dengue dan dengue shock
syndrome.** Di samping itu, pada penderita infeksi
dengue dapat ditemukan kenaikan jumlah limfosit
atipikal yang lebih tinggi dibanding pada penderita
infeksi bakterial dan virus lain.%’

Penelitian mengenai jumlah limfosit pada infeksi
dengue telah dilakukan oleh banyak peneliti®’, tetapi
pada penelitian tersebut penderita infeksi dengue
tidak dikelompokkan ke dalam demam dengue,
demam berdarah dengue tanpa renjatan, dan
dengue shock syndrome. Dalam penelitian ini
dibandingkan jumlah limfosit absolut dan relatif pada
penderita ketiga derajat infeksi dengue tersebut dan
penderita nondengue sebagai pembanding. Karena
pemeriksaan hitung limfosit merupakan pemeriksa-
an yang murah dan dikerjakan rutin, hasil yang
diperoleh dalam penelitian ini diharapkan dapat
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digunakan untuk membantu menegakkan diagno-
sis infeksi dengue.

BAHAN DAN CARA

Desain penelitian

Penelitian ini adalah penelitian potong-lintang
yang melibatkan penderita infeksi dengue dan
penderita nondengue yang dirawat di Rumah Sakit
"Empat Lima", Yogyakarta, dalam kurun waktu
23 November 2001 - 22 Januari 2002. Diagnosis
infeksi dengue ditegakkan dengan hemaggluti-
nation inhibition test (HI test). Penderita
infeksi dengue kemudian dikelompokkan ke
dalam demam dengue, demam berdarah dengue
tanpa renjatan, dan dengue shock syndrome
berdasarkan kriteria WHO'?. Pada penelitian ini,
dalam beberapa hari setelah awitan demam,
dibandingkan jumlah limfosit absolut dan relatif
pada penderita infeksi dengue dan nondengue dan
pada penderita demam dengue (DF), demam
berdarah dengue tanpa renjatan (DHF), dengue
shock syndrome (DSS), dan nondengue (ND).

Sampel darah

Sampel darah yang digunakan dalam penelitian
ini adalah darah perifer yang diambil setiap hari
selama penderita dirawat di rumah sakit. Preparat
apusan darah tepi dibuat dan dipulas dengan
pewarna Giemsa. Jumlah limfosit relatif merupakan
persentase limfosit dalam 200 leukosit, sedangkan
jumlah limfosit absolut diperoleh dengan mengalikan
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jumlah limfosit relatif dengan jumlah leukosit. Untuk
menentukan jumlah leukosit, digunakan pewarna
Turk dan bilik hitung Improved Neubauer.

Analisis data

Perbandingan jumlah leukosit, jumlah limfosit
absolut, dan jumlah limfosit relatif pada penderita
infeksi dengue dan nondengue dilakukan dengan
independent sample t-test, sedangkan perbanding-
an antara penderita DF, DHF, DSS, dan ND dilaku-
kan dengan one-way analysis of variance
(ANOVA). Analisis data dilakukan dengan pro-
gram SPSS versi 8.0. Nilai p<0,05 digunakan untuk
menentukan perbedaan yang bermakna antara 2
variabel yang dianalisis.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Populasi penderita

Pada penelitian ini dilibatkan 38 penderita DF,
10 penderita- DHF, 16 penderita DSS, dan 86
penderita ND, yang secara keseluruhan terdiri dari
78 penderita laki-laki dan 72 penderita perempuan.
Dengan demikian, tidak terdapat perbedaan yang
bermakna antara jumlah penderita laki-laki dan

perempuan (p>0,05). Rata-rata usia penderita DF,
DHF, DSS, dan ND masing-masing adalah
8,27+4,67; 7,50+4,43; 8,05+4,04; 7,36+4,09 tahun.
Tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara
rata-rata usia penderita DF, DHF, DSS, dan ND
»>0,05). :

Jumlah leukosit pada penderita infeksi
dengue dan nondengue

Jumlah leukosit pada penderita infeksi dengue
meningkat sejak hari ketiga dan mencapai
puncaknya pada hari keenam, kemudian jumlah
tersebut menurun pada hari ketujuh dan kedelapan.
Perbedaan yang bermakna antara penderita infeksi
dengue dan nondengue ditemukan pada hari
keenam, di mana jumlah leukosit pada penderita
infeksi dengue lebih tinggi daripada penderita
nondengue (6265,96 vs. 4818,18/mm?, p=0,026, 95%
CI1175,12-2720,44) (GAMBAR 1).

Jumlah limfosit absolut pada penderita
infeksi dengue dan nondengue

Jumlah limfosit absolut pada penderita infeksi
dengue meningkat sejak hari ketiga dan mencapai
puncak pada hari keenam, kemudian jumlah tersebut
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GAMBAR 1. Jumlah leukosit pada penderita infeksi dengue dan nondengue
Hari ke-6: dengue vs. nondengue, p=0,026
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GAMBAR 2. Jumlah limfosit absolut pada penderita infeksi dengue dan nondengue
Hari ke-5: dengue vs. nondengue, p=0,047
Hari ke-6: dengue vs. nondengue, p=0,022

akan menurun pada hari ketujuh dan kedelapan.
Perbedaan yang bermakna antara penderita infeksi
dengue dan nondengue ditemukan pada hari kelima
dan keenam, di mana jumlah limfosit absolut pada
penderita infeksi dengue lebih tinggi daripada
penderita nondengue (hari ke-5: 3346,66 vs.
2442,85/mm?, p=0,047, 95% CI 9,41-1605,50; hari
ke-6: 4396,79 vs. 3161,84/mm?, p=0,022, 95% CI
186,41-2283,49) (GAMBAR 2).

Fase kritis infeksi dengue berkaitan dengan
kecenderungan terjadinya renjatan dan turunnya
jumlah trombosit. Pada sebagian besar penderita
fase ini berlangsung pada hari kelima dan keenam
setelah awitan demam®'"-'2, Hasil yang diperoleh
dalam penelitian ini serupa dengan hasil yang
diperoleh Green et al®.

Limfosit mula-mula diproduksi oleh sumsum
tulang. Namun demikian, limfosit T mengalami
pematangan di dalam timus, sedangkan limfosit B
tetap berada di dalam sumsum tulang. Limfosit yang
baru saja mengalami pematangan tersebut ber-
sirkulasi dalam peredaran darah sebagai naive lym-
phocytes. Apabila terjadi infeksi oleh suatu agen
infeksius, limfosit yang bersifat spesifik tersebut
akan mengalami aktivasi di dalam jaringan limfoid
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perifer dan kemudian akan dilepaskan kembali ke
peredaran darah'.

Beberapa penelitian menemukan pada fase
demam infeksi dengue terjadi penurunan aktivitas
hemopoiesis sumsum tulang. Hal ini diakibatkan oleh
berbagai faktor, misalnya infeksi virus dengue pada
sel-sel darah muda dan stroma sumsum tulang dan
aktivitas mediator kimia?'4'>¢, Sementara itu,
limfosit yang bersirkulasi dalam peredaran darah
bermigrasi ke jaringan limfoid perifer®. Namun
demikian, aktivitas proliferasi limfosit mengalami
penurunan'”'8,

Beberapa penelitian menemukan pada fase
kritis infeksi dengue terjadi peningkatan aktivitas
sumsum tulang dan peningkatan aktivitas proliferasi
limfosit®!4!°, Beberapa peneliti, seperti Koraka et aP
dan Green et al®, menyebutkan bahwa peningkatan
aktivitas limfosit pada penderita infeksi dengue lebih
tinggi daripada penderita nondengue.

Jumlah limfosit relatif penderita infeksi
dengue dan nondengue

Jumlah limfosit relatif pada penderita infeksi
dengue meningkat sejak hari ketiga dan mencapai
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GAMBAR 3. Jumlah limfosit relatif pada penderita infeksi dengue dan nondengue
Tidak ditemukan perbedaan yang bermakna (p>0,05)

puncak pada hari keenam, kemudian jumlah ter-
sebut menurun pada hari ketujuh dan kedelapan.
Namun demikian, tidak ditemukan perbedaan yang
bermakna antara penderita infeksi dengue dan
nondengue (p>0,05) (GAMBAR 3).

Jumlah limfosit relatif menunjukkan persentase
limfosit dalam leukosit?'. Dalam penelitian ini, selain
terdapat peningkatan jumlah limfosit absolut, juga
terdapat peningkatan jumlah leukosit pada fase
kritis, tetapi peningkatan jumlah limfosit absolut lebih
tinggi daripada peningkatan jumlah leukosit
(GAMBAR 1 dan 2). Hal inilah yang menyebabkan
peningkatan jumlah limfosit relatif pada fase kritis.
Hasil yang diperoleh dalam penelitian ini serupa
dengan hasil yang diperoleh Green ef al® dan Hotta
dan Shiomi®.

Jumlah leukosit pada penderita DF, DHF,
DSS, dan ND

Jumlah leukosit pada penderita DF, DHF, DSS,
dan ND ditunjukkan dalam GAMBAR 4. Perbedaan
yang bermakna antara keadaan-keadaan tersebut
ditemukan pada hari kelima dan keenam. Pada hari

kelima jumlah leukosit pada penderita DHF
(8971,43/mm?) lebih tinggi daripada penderita DF
(4184/mm?, p=0,005, 95% CI 2198,84-7376,02),
DSS (4046,15/mm?, p=0,006, 95% CI 2087,35-
7763,20), dan ND (4091,67/mm?, p=0,002, 95% CI
2461,97-7297,56), sedangkan pada hari keenam
jumlah leukosit pada penderita DHF lebih tinggi
daripada penderita ND (9033,33 vs. 4818,18/mm?,
p=0,040, 95% CI 1430,56-6999,74).

Jumlah limfosit absolut pada penderita
DF, DHF, DSS, dan ND

Jumlah limfosit absolut pada penderita DF,
DHF, DSS, dan ND ditunjukkan dalam GAMBAR
5. Perbedaan yang bermakna antara keadaan-
keadaan tersebut ditemukan pada hari kelima dan
keenam. Pada hari kelima jumlah limfosit absolut
pada penderita DHF (6486,86/mm?) lebih tinggi jika
dibandingkan dengan penderita DF (2848/mm?,
p=0,003, 95% CI 1842,42-5435,29), DSS
(2576,38mm?, p=0,001, 95% CI 1949,92-5871,03),
danND (2539,21/mm’, p<0,001, 95% C12274,33-
5620,97), sedangkan pada hari keenam jumlah
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GAMBAR 4. Jumlah leukosit pada penderita DF, DHF, DSS, dan ND
Hari ke-5: DF vs. DHF, p=0,005; DHF vs. DSS, p=0,006; ND vs.
DHF, p=0,002 Hari ke-6: ND vs. DHF, p=0,040

limfosit absolut pada penderita DHF lebih tinggi
daripada penderita ND (6883,72 vs. 3161,84/mm’,
p=0,018,95% CI 1447,23-5996,55).

Green et al®, yang menggabungkan penderita-
penderita DHF dan DSS dalam satu kelompok
(DHF/DSS), melaporkan bahwa perbedaan yang
bermakna dalam hal jumlah limfosit absolut antara
penderita DF dan DHF/DSS terjadi pada fase
demam, di mana jumlah limfosit absolut pada
penderita DHF/DSS lebih rendah daripada
penderita DF.

Sebagian besar penderita DHF dan DSS telah
memiliki antibodi terhadap virus dengue dengan
serotipe yang berbeda dengan serotipe yang
menginfeksi saat itu?>?, Adanya antibodi tersebut
akan meningkatkan aktivitas proliferasi limfosit®,

Relatif rendahnya jumlah limfosit absolut pada
penderita DSS jika dibandingkan dengan penderita
DHEF dapat diakibatkan oleh berbagai faktor. Juffrie
dkk? dan Raghupathy et a/?° melaporkan terjadinya
peningkatan konsentrasi mediator kimia yang
berfungsi sebagai chemoattractant, seperti I1L-8,
yang lebih tinggi pada penderita DSS daripada
penderita DHF. Apakah sitokin itu mempengaruhi
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proliferasi limfosit pada infeksi dengue masih perlu
penelitian lebih lanjut.

Pada GAMBAR 5 tampak peningkatan jumlah
limfosit yang mencolok dari hari keempat ke hari
kelima pada DHF (tanpa syok) dan ini bertahan
sampai hari keenam, sedangkan pada DSS
peningkatan limfosit itu sama sekali tidak mencolok.
Ini mengesankan sekiranya antara hari keempat
sampai hari keenam pemantauan jumlah limfosit
dilakukan sering-sering, misalnya setiap 6 jam, maka
tidak adanya perubahan yang mencolok dari jumlah
limfosit absolut mungkin dapat dipakai sebagai
alasan untuk berhati-hati akan kemungkinan
timbulnya syok. Apakah tidak adanya perubahan
jumlah limfosit yang mencolok itu dipengaruhi oleh
resusitasi cairan (yang sangat intensif pada kasus
DSS maupun pada presyok) perlu penelitian lebih
lanjut.

Jumlah limfosit relatif pada penderita DF,
DHF, DSS, dan ND

Jumlah limfosit relatif pada penderita DF, DHEF,
DSS, dan ND ditunjukkan dalam GAMBAR 6.
Perbedaan yang bermakna antara keadaan-
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GAMBAR 5. Jumlah limfosit absolut pada penderita DF, DHF, DSS, dan ND

Hari ke-5: DF vs. DHF, p=0,003; DHF vs. DSS, p=0,001; ND vs. DHF, p<0,001
Hari ke-6: ND vs. DHF, p=0,018

keadaan tersebut ditemukan pada hari keenam, di Penelitian yang dilakukan oleh Green et aP
mana jumlah limfosit relatif pada penderita DF lebih melaporkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang
tinggi daripada penderita DSS (74,26 vs. 56,83%, bermakna antara penderita DF dan DHF/DSS.
p=0,023,95% CI 1,77-33,08), dan hari ketujuh, di Terdapatnya perbedaan yang bermakna dalam
mana jumlah limfosit relatif pada penderita DSS penelitian ini mungkin diakibatkan oleh adanya
lebih rendah daripada penderita ND (52,90 vs. perbedaan dalam hal jumlah limfosit absolut dan
67,83%, p=0,026,95% CI 1,28-28,59). jumlah leukosit antara penderita DF dan DSS.
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GAMBAR 6. Jumlah limfosit relatif pada penderita DF, DHF, DSS, dan ND
Hari ke-6: DF vs. DSS, p=0,023
Hari ke-7: ND vs. DSS, p=0,026
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Jumlah limfosit absolut pada penderita DF lebih
tinggi daripada penderita DSS, sedangkan jumlah
leukosit pada penderita DF lebih rendah daripada
penderita DSS. Namun demikian, perbedaan-
perbedaan tersebut tidak menunjukkan adanya
kemaknaan (GAMBAR 4 dan 5).

SIMPULAN

Dari penelitian ini dapat diambil simpulan
bahwa terdapat perbedaan yang bermakna dalam
hal jumlah limfosit absolut antara penderita infeksi
dengue dan nondengue, penderita DF dan DHF,
penderita DHF dan DSS, dan penderita ND dan
DHF. Di samping itu, terdapat perbedaan dalam
hal jumlah limfosit relatif antara penderita DF dan
DSS dan penderita ND dan DSS.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian-penelitian serupa
dengan jumlah sampel yang lebih besar dan pene-
litian-penelitian untuk mengetahui apakah
pemeriksaan hitung limfosit dapat digunakan untuk
membantu menegakkan diagnosis dan meramalkan
prognosis infeksi dengue.
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