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Abstract. WHO estimated 50 million dengue infections happen every year in the world. In Indonesia, there
were 90,245 DHF cases on 2012 with 816 deaths. In the Province of Aceh, 2,269 cases happened in the same
year. This study aimed to identify dengue virus serotype in Aceh. Sampling was done in Kota Banda Aceh
Hospital, Kota Lhokseumawe Hospital, Kabupaten Aceh Tamiang Hospital, Kabupaten Aceh Barat Hospital,
and Kabupaten Simeulue Hospital between May to December 2012. This was a clinical laboratory research
with observation design using cross sectional approach. Research’s population was sample from patients
with dengue clinical symptom. Using purposive sampling technique, we have collected 100 samples from the
five hospitals (20 samples from each hospital). From RT-PCR, we found 16 positive samples (9 samples were
DENV-4, 3 samples were DENV-1, 2 samples were DENV-2, and 2 samples were DENV-3.
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Abstrak. WHO memperkirakan terjadi 50 juta infeksi dengue setiap tahun di seluruh dunia. Pada 2012,
kasus DBD di Indonesia mencapai 90.245 kasus dengan angka kematian sebesar 816 kasus. Di Provinsi
Aceh, kasus DBD pada 2012 sebesar 2269 kasus. Tujuan penelitian ini adalah untuk menentukan serotipe
virus dengue di Provinsi Aceh. Pengambilan sampel dilakukan di RS Kota Banda Aceh, RS Kota
Lhokseumawe, RS Kabupaten Aceh Tamiang, RS Kabupaten Aceh Barat, dan RS Kab. Simeulue. Waktu
penelitian adalah Mei 2012 sampai dengan Desember 2012. Jenis penelitian ini adalah penelitian klinis
laboratoris dengan desain studi observasi menggunakan pendekatan potong lintang. Populasi penelitian
adalah sampel dari semua pasien dengan gejala Kklinis infeksi virus dengue yang berobat di RS. Jumlah
sampel adalah 100 sampel masing-masing 20 sampel per rumah sakit. Penarikan sampel dilakukan
dengan teknik purposive sampling. Dari 100 sampel yang terkumpul diperoleh 16 sampel yang positif
pada pemeriksaan RT-PCR, terdiri dari sembilan DENV-4, tiga sampel DENV-1, dua sampel DENV-2, dan
dua sampel DENV-3.
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LATAR BELAKANG

Sekitar 2,5 milyar penduduk, atau dua
perlima dari seluruh penduduk bumi berisiko
terkena penyakit dengue. WHO memperkirakan
terjadi 50 juta infeksi dengue di seluruh dunia
setiap tahun. Sekitar 500.000 orang dengan
demam berdarah dengue (DBD) membutuhkan
perawatan di rumah sakit setiap tahun, dan
sebagian besar adalah anak-anak. Sebanyak 2,5%
diantaranya mengalami kematian. Penyakit ini
telah menjadi endemis di lebih dari 100 negara di
Afrika, Amerika, Asia Tenggara, dan Pasifik Barat.
Negara-negara di Asia Tenggara dan Pasifik Barat
adalah yang paling parah terkena.l2

Di Indonesia, DBD pertama kali dilaporkan di
Jakarta dan Surabaya pada tahun 1968, 15 tahun
setelah kasus pertama di Filipina. Selama wabah
tersebut, ditemukan 58 kasus klinis dengan
jumlah kematian 24 kasus. Tahun berikutnya
kasus meningkat menjadi 167 dengan kematian
40 orang? Sejak saat itu, insiden demam
berdarah terus meningkat dan daerah yang
terkena semakin meluas.* Pada tahun 2012 kasus
demam berdarah dengue di Indonesia mencapai
90.245 kasus (incidence rate = 37,11/100.000)
dengan angka kematian sebesar 816 (case
fatality rate = 0,90).5 Di Provinsi Aceh, kasus
demam berdarah juga tinggi. Pada tahun 2012,
angka kejadian demam berdarah sebesar 2.269,
dengan IR sebesar 48/100.000 dan CFR sebesar
0,3%.6

Secara antigenik, virus dengue dibagi menjadi
empat serotipe, yaitu DENV-1, DENV-2, DEN-3,
dan DENV-4.7 Keempat serotipe ini mempunyai
perbedaan asam amino pada protein selubung
(envelope) sekitar 25 sampai 40 persen dan
perbedaan pada nukleotida dan asam amino
genotipnya berturut-turut 6% dan 3%.8

Di Indonesia, pada epidemi tahun 2004
ditemukan semua serotipe. Paling banyak adalah
DENV-3, diikuti DENV-4, DENV-2, dan DENV-1.7
Beberapa peneliti telah melakukan pemetaan
serotipe virus dengue di Indonesia. Pada pene-
litian 2008 yang dilakukan di wilayah Pontianak,
Medan, dan Jakarta ditemukan serotipe virus
dengue terbanyak yaitu di Pontianak adalah
DENV-3, di Medan DENV-2 diikuti DENV-3, dan
di Jakarta DENV-3 diikuti DENV-1.10

Sampai saat ini, belum ada data memadai
tentang serotipe dengue yang beredar di Provinsi
Aceh. Oleh karena itu, untuk melengkapi data
daerah lain yang sudah ada, dilakukan penelitian
untuk menentukan jenis serotipe yang bersir-
kulasi di Provinsi Aceh.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
sirkulasi serotipe virus dengue di Provinsi Aceh
selama tahun 2012. Data dari penelitian ini
berguna untuk penelitian-penelitian berikutnya
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terutama penelitian yang berkaitan dengan
penanganan kasus infeksi dengue.

BAHAN DAN METODE

Penelitian dilakukan di Loka Penelitian
Kesehatan Aceh dan pemeriksaan sampel
dilakukan di Pusat Biomedis dan Teknologi Dasar
Kesehatan Jakarta. Pengambilan sampel dilaku-
kan di RS Kota Banda Aceh, RS Kota Lhokseu-
mawe, RS Kabupaten Aceh Tamiang, RS Kabupa-
ten Aceh Barat, dan RS Kab. Simeulue. Pemilihan
RSUD didasarkan pada ditemukannya Kkasus
penyakit DBD di kabupaten / kota terkait, selain
itu didasarkan pada letak RSUD (Gambar 1),
yaitu di empat sisi Provinsi Aceh dan satu kepu-
lauan. Waktu penelitian adalah Mei 2012 sampai
dengan Desember 2012.
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Gambar 1. Letak Lokasi Penelitian (sumber: Google
Maps, http://maps.google.com)

Jenis penelitian ini adalah penelitian Klinis
laboratoris dengan desain studi observasi meng-
gunakan pendekatan potong lintang. Populasi
penelitian adalah semua pasien dengan gejala
klinis infeksi virus dengue yang berobat di RS
dan memenuhi kriteria inklusi. Kriteria inklusi
penelitian adalah penderita demam dengue atau
demam berdarah dengue dengan gejala klinis se-
suai dengan kriteria WHO 2009 yang berusia 10
- 50 tahun.!®! Penentuan penderita berdasarkan
anamnesis dan pemeriksaan klinis oleh dokter
pemeriksa. Sedangkan kriteria eksklusi adalah
pasien yang tidak bersedia berpartisipasi dalam
penelitian. Besar sampel ditentukan dengan
menggunakan rumus dari Lemeshow pada ting-
kat kepercayaan 95% dan P=95% serta d=5%,
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hasilnya adalah 73 sampel.’? Untuk mengan-
tisipasi adanya kerusakan sampel sekitar 35%,
maka digenapkan menjadi 100 sampel untuk
kelima rumah sakit, masing-masing rumah sakit
sebanyak 20 sampel. Setiap sampel dari pasien
diperiksa masing-masing tanpa dilakukan
pooling. Penarikan sampel dilakukan dengan
teknik purposive sampling.

Skrining Pasien

Penentuan tersangka penderita infeksi
dengue menggunakan kriteria WHO 2009, yaitu
jika ditemukan demam dan minimal dua gejala
penyerta berikut: mual muntah, rash, nyeri atau
sakit, tes tourniquet positif, leukopenia atau tan-
da peringatan berupa nyeri abdominal, muntah
persisten, akumulasi cairan, perdarahan mukosa,
letargi, pembesaran hepar >2 cm, peningkatan
hematokrit bersamaan dengan penurunan trom-
bosit secara cepat. Skrining penderita dilakukan
melalui anamnesis dan pemeriksaan klinis oleh
dokter rumah sakit. Pasien yang berpartisipasi
dalam penelitian ini adalah mereka yang telah
mendapat informed consent dan menandatangani
dokumen Persetujuan Setelah Penjelasan (PSP).
Penelitian ini juga telah disetujui oleh Komisi
Etik Badan Litbang Kesehatan Kementerian
Kesehatan.

Pengambilan Serum

Spesimen penelitian adalah bagian dari serum
yang digunakan untuk pemeriksaan rutin pasien
tersangka DBD di rumah sakit. Serum diambil
oleh petugas laboratorium rumah sakit dari
darah vena sekitar 5 ml pada orang dewasa dan
sekitar 3 ml pada anak-anak. Sebanyak 2-3 ml di-
gunakan untuk pemeriksaan laboratorium rutin,
dan sisanya sekitar 1-2 ml digunakan untuk
penelitian ini. Darah dimasukkan ke dalam
tabung dan dibiarkan selama 15 menit dalam
suhu ruang kemudian dimasukkan ke dalam
lemari pendingin bersuhu 4°C selama 20 menit.
Setelah itu disentrifus dengan kecepatan 1500
rpm selama 15 menit suhu ruang, dan dida-
patkan kira-kira 500-1000 pl. Serum kemudian
disimpan pada suhu -20°C sampai peme-riksaan.

Pemeriksaan RT-PCR

Pemeriksaan dengan Real Time Polymerase Chain
Reaction (RT-PCR) dilakukan di Laboratorium
Nasional Pusat Biomedis dan Teknologi Dasar
Kesehatan Jakarta. Isolasi RNA virus meng-
gunakan RNA isolation kit (Qiagen, AS), sedang-
kan pemeriksaan RT-PCR mengikuti prosedur
sebelumnya.!? Salinan cDNA dari kapsid dan prM
diperoleh dengan cara amplifikasi menggunakan
dua primer konsensus (D1 dan D2) yang akan
menempel pada keempat jenis serotipe dengue.
Setelah itu, dilakukan amplifikasi kedua dengan

empat primer spesifik (TS1, TS2, TS3, TS4) untuk
masing-masing serotipe. Hasil amplifikasi kedua
dianalisis menggunakan gel agarose 1% yang
diwarnai dengan ethidium bromide. Interpretasi
hasil elektroforesis adalah DENV-1 jika besar pita
DNA 482 bp, DENV-2 119 bp, DENV-3 290 bp dan
DENV-4 392 bp.

HASIL

Dari 100 orang penderita Kklinis infeksi
dengue, ada 16 orang yang positif dalam peme-
riksaan RT-PCR (Tabel 1). Rentang umur pasien
yang positif RT-PCR adalah antara 10 - 38 tahun,
dimana sebagian besar pasien positif adalah ber-
usia dewasa. Sedangkan ditinjau dari jenis kela-
min, dari 16 pasien positif, lebih banyak jenis ke-
lamin perempuan, dengan perbandingan antara
jenis kelamin laki-laki dan perempuan adalah
1:1,6.

Tabel 1. Karakteristik Responden Infeksi Virus
Dengue di Provinsi Aceh berdasarkan pemeriksaan RT
PCR Tahun 2012

Karakteristik Pasien Total (n=16) o
n %o
A Rumah Sakit
1 Banda Aceh 5 31,25
2 Lhokseumawe 2 12,5
3  Aceh Tamiang 4 25
4 Simeulue 1 6,25
5 Aceh Barat 4 25
B Um
1 Anak/Rema]a 2 12,5
2 Dewasa 14 87,5
3 OrangTua 0 0
C Jenis Kelamin
1 Laki-laki 6 37,5
2 Perempuan 10 62,5
D  Serotipe
1 DENV-1 3 1875
2 DENV-2 2 12,5
3 DENV-3 2 12,5
4 DENV-4 9 56,25

Keterangan: Anak/Remaja 5-17 Dewasa 18-64 thn;
Orang Tua > 64 thn.14

Dari hasil pemeriksaan RT-PCR ditemukan se-
mua serotipe virus dengue, dimana jumlah sero-
tipe terbanyak adalah DENV-4 (n=9), diikuti
dengan DENV-1 (n=3), DENV-2 (n=2) dan 3
(n=2). Sedangkan berdasarkan lokasi penelitian,
pemeriksaan positif ditemukan di semua rumah
sakit dengan hasil pemeriksaan positif terbanyak
adalah di RSUD Kota Banda Aceh (n=5) terdiri
dari serotipe 3 dan 4, kemudian RSUD Kabupaten
Aceh Tamiang (n=4) terdiri dari serotipe 1, 3,



dan 4, RSUD Kabupaten Aceh Barat (n=4) terdiri
dari serotipe 1, 2, dan 4, RSUD Kota Lhokseu-
mawe (n=2) yaitu serotipe 4, dan Simeulue (n=1)
yaitu serotipe 1 (Tabel 2).

Tabel 2. Sirkulasi Serotipe Virus Dengue di Provinsi
Aceh Tahun 2012

. Rumabh Sakit

No. Serotipe B L T A S Total

1 DENV-1 1 1 1 3

2 DENV-2 2 2

3 DENV-3 1 1 2

4 DENV-4 4 2 2 1 9

Total 5 2 4 4 1 16

Keterangan:

B: RSUD Kota Banda Aceh; L: RSUD Kota Lhokseumawe;
T: RSUD Kab. Aceh Tamiang; A: RSUD Kab. Aceh Barat;
S: RSUD Kab. Simeulue

PEMBAHASAN

Penentuan serotipe yang beredar di suatu
wilayah sangat diperlukan, baik untuk kepen-
tingan klinis maupun kepentingan penelitian.
Dari sudut pandang klinis, serotipe tertentu da-
pat menyebabkan penyakit dengue yang lebih
berat dibanding serotipe lainnya.l> Sedangkan
dari sudut penelitian, pengetahuan mengenai
serotipe sangat bermanfaat untuk pengem-
bangan metode pengobatan, diagnostik dan
vaksin.

Pada penelitian ini, jumlah sampel positif RT-
PCR adalah sebesar 16% (n=100) dari total
sampel dari pasien yang menunjukkan infeksi
dengue secara klinis. Beberapa penelitian lain
memperoleh positive predictive value bervariasi,
yaitu antara lain 36%,1% 46,1%,17 50%.18
Rendahnya jumlah sampel positif pada penelitian
ini karena skrining sampel hanya berdasarkan
anamnesis dan pemeriksaan fisik oleh dokter
pemeriksa. Gejala klinis infeksi dengue pada awal
perjalanan penyakit biasanya tidak spesifik,
menyerupai penyakit infeksi lainnya. Untuk me-
ningkatkan kemampuan deteksi, dapat diguna-
kan pemeriksaan skrining misalnya pemeriksaan
rapid diagnostic test (RDT).

Pasien yang paling banyak positif pemerik-
saan RT-PCR adalah pasien usia dewasa. Hal
sama ditemukan juga pada penelitian lain dima-
na pasien yang paling banyak positif infeksi
dengue berumur 32.2 + 15.8 tahun.1® Tetapi pada
penelitian lainnya jumlah pasien terbanyak ada-
lah yang berumur di bawah 15 tahun (67,1%).20

Penelitian ini juga menemukan bahwa jenis
kelamin terbanyak yang positif infeksi dengue
adalah perempuan dengan perbandingan 1:1,6.
Hasil ini mirip dengan penelitian sebelumnya
yaitu 1:1,7 dan 1,13:1.1621 Tetapi penelitian lain
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yang memeriksa kasus sejak 1978-2009 di
Guangzhou, China menemukan jumlah kasus
pada laki-laki lebih besar dibandingkan perem-
puan dengan perbandingan 1.15:1.22 Dari hasil
penelitian tersebut terlihat bahwa kedua jenis
kelamin dapat terinfeksi virus dengue dengan
kemungkinan yang sama.

Dari hasil pemeriksaan RT-PCR ditemukan
semua serotipe virus dengue, dimana jumlah
serotipe terbanyak berturut-turut adalah DENV-
4, DENV-1, DENV-2 dan DENV-3. Jumlah serotipe
yang dominan cenderung berubah menurut wak-
tu dan tempat. Penelitian oleh pada 2004 di
Jakarta menemukan bahwa serotipe terbanyak
adalah DENV-3, diikuti DENV-4, DENV-2, dan
DENV-1.? Hasil yang mirip dilaporkan juga pada
2011 dengan lokasi penelitian di Bandung yaitu
serotipe terbanyak DENV-3, kemudian DENV-2,
DENV-4, dan DENV-1.16 Berbeda dengan pene-
litian di Surabaya pada 2012 dilaporkan bahwa
serotipe terbanyak adalah DENV-1, kemudian
DENV-2, DENV-4, dan DENV-3.17

Berbedanya serotipe yang dominan menurut
waktu tampak jelas pada penelitian 2010 di
Negeri Sembilan Malaysia terjadi tiga kali per-
gantian serotipe dominan, yaitu mulai Januari
adalah DENV-3, sekitar Mei berganti menjadi
serotipe DENV-2, dan setelahnya sampai Desem-
ber serotipe dominan adalah DENV-1.19

Tidak hanya waktu dan tempat, serotipe
dominan juga berbeda menurut endemisitas
wilayah. Di daerah endemisitas tinggi ditemukan
serotipe terbanyak adalah DENV-3, diikuti DENV-
2, DENV-1, dan DENV-4. Di daerah endemisitas
sedang serotipe terbanyak adalah DENV-2, di-
ikuti DENV-3, DENV-1, dan DENV-4. Sedangkan
di daerah endemis rendah hanya ditemukan dua
serotipe yaitu DENV-2 dan DENV-1.18

Berubah-ubahnya serotipe dominan, baik
berdasarkan waktu, tempat, maupun endemisitas
mungkin disebabkan oleh sifat infeksi virus
dengue. Seseorang yang telah terinfeksi salah
satu serotipe akan kebal seumur hidup terhadap
serotipe tersebut, tapi masih rentan terhadap
serotipe lainnya.23

Serotipe terbanyak pada penelitian ini adalah
DENV-4. Sifat serotipe DENV-4 antara lain adalah
memberikan gejala klinik yang lebih ringan,
terutama pada orang dewasa dan durasi demam
yang lebih singkat. Berbeda dengan DENV-2 yang
dilaporkan dapat menyebabkan gejala klinis yang
berat bahkan sering menyebabkan kematian.
Sedangkan serotipe yang paling mudah menular
adalah DENV-3, dan yang paling jarang adalah
DENV-1.2425

Pada penelitian ini, tidak ditemukan adanya
infeksi campuran antar serotipe, sama seperti
dengan penelitian sebelumnya,8 tetapi beberapa
penelitian lain melaporkan adanya infeksi cam-
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puran, yaitu campuran DENV-2 dan DENV-3,

DENV-2 dan DENV-1, serta DENV-4 dan DENV-
1.17.25

KESIMPULAN

Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa di
Provinsi Aceh beredar keempat jenis serotipe
virus dengue. Serotipe terbanyak adalah DENV-4,
diikuti DENV-1, DENV-2, dan DENV-3.
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