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Abstract

Background: TCD4+ cells are target of HIV and an important parameter to determine immunodeficiency
status. This laboratory test can only in limited centers, expensive and cannot be done in emergency unit. The
absolute lymphocytes count can be alternative test that acceptable and has diagnostic value.

Objective: This study aims to find correlation between absolute lymphocyte count and CD4+ count in
children with HIV infection.

Methods: We conducted a cross sectional analytical study at Haji Adam Malik Hospital, Medan, by taking
patient medical record data from 2016-2020. Samples were excluded children <12 months, suffering from
malignancy or bone marrow disease and receiving chemotherapy or steroids. Blood sample were collected
and analyzed on the same day according to the procedure. The Spearman correlation and linear regression
analysis was performed.

Results: A total of 304 hematological data met the inclusion criteria with an age range of 12-214 months.
Overall strong correlation strength (r0.668), moderate correlation at 12-35 months (r0.441), strong correlation
at 36-59 months (r 0.679), and strong correlation at >60 months (r0.714). The coefficient determination (R?)
of each is 0.414, 0.233, 0.481 and 0.488. Overall AUC area was 77.7%, age 12-35 months 53.2%, age 36-59
months 74.5% and age >60 84.3%. Cut off point to determine the presence of an overall immunodeficiency
3.100/ul with a sensitivity of 64.8% and a specificity of 68.3%, 36-59 months 4.145/ul with a sensitivity of
71% and a specificity of 81.8% and >60 months of 2.775/ul with a sensitivity of 78.6% and specificity of
79.1%.

Conclusion: There is a correlation between the absolute lymphocyte count and the CD4+ count in children
with HIV infection with increasing strength at a later age. The absolute lymphocyte count can be used as a
predictor of CD4+ count.

Published by IJRP.ORG.Selection and/or peer-review under responsibility of International Journal of
Research Publications (IJRP.ORG)
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1. Introduction

Human immunodeficiency virus (HIV) infection has become a serious issue in the field of child health
(UNAIDS, 2016). Indonesia has declared HIV care as a sustainable development goal (SDGs) 2030, which
has not been achieved in the Millennium Development Goals (MDGs) 2000-2015 (BPSI, 2016).? Infeksi HIV
merupakan penyakit infeksi kronis yang membutuhkan pemantauan. Sel TCD4+ merupakan sel target dari
infeksi HIV serta memiliki peran sentral pada sistem imun. Jumlah sel TCD4+ digunakan untuk menentukan
derajat imunodefisiensi dan memantau respon terapi (Kementerian Kesehatan RI, 2014). Pemeriksaan jumlah
sel TCDA4+ relatif mahal dan hanya dapat dilakukan oleh sentra tertentu. Studi analisis biaya pasien HIV di
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Indonesia mencatat 65% biaya saat inisial pengobatan dihabiskan untuk pemeriksaan laboratorium Siregar,
2015). Beberapa negara dengan sumber daya pemeriksaan jumlah sel TCD4+ yang terbatas, sering
menggunakan jumlah absolut limfosit sebagai alternatif pemeriksaan jumlah sel TCD4+. Hal ini berdasarkan
rekomendasi WHO tahun 2003, jika pemeriksaan jumlah sel TCD4+ tidak tersedia maka dapat digunakan
jumlah absolut limfosit sebagai alternatif pada pasien HIV untuk memulai terapi ARV, meskipun saat ini
WHO sudah merekomendasikan ARV diberikan pada semua pasien HIV tanpa melihat jumlah CD4+ (WHO,
2004). Beberapa penelitian pada pasien HIV dewasa menunjukkan hubungan jumlah absolut limfosit sebagai
prediktor jumlah sel TCD4+. Jumlah absolut limfosit merupakan pemeriksaan mudah dan murah yang
menunjukkan sensitivitas dan spesifisitas cukup tinggi sebagai alternatif pemeriksaan CD4+. Namun,
beberapa studi masih menunjukkan variasi dari nilai batas yang memiliki sensitivitas dan spesifisitas paling
baik serta terbatasnya penelitian pada pasien dewasa (Agrawal, 2016; WHO, 2004).

2. Method

2.1. Study Design
Penelitian ini menggunakan desain observasional analitik cross sectional dengan pendekatan retrospektif
pada anak dengan infeksi HIV di RSUP Adam Malik Medan dengan mengambil data rekam medis.

2.2. Population and Sample
Sampel adalah sebagian anak dengan infeksi HIV yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dari tahun
2016-2020. Kriteria inklusi yaitu anak dengan infeksi HIV yang mendapat pemeriksaan jumlah absolut
limfosit dan jumlah CD4+ pada hari yang sama di rumah sakit H. Adam Malik. Kriteria eksklusi yaitu
berusia dibawah 12 bulan, didiagnosis menderita kelainan sumsum tulang atau menderita keganasan,
mendapat pengobatan kortikosteroid atau kemoterapi, atau data rekam medis tidak lengkap.

2.3. Assestment Procedure

2.3.1.  Peneliti melakukan evaluasi data rekam medis pada anak dengan infeksi HIV yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi.

2.3.2. Dilakukan pengumpulan data jumlah absolut limfosit dan jumlah CD4+ dari rekam medis
pasien. Data dibagi menjadi 3 kelompok berdasarkan usia penuh yaitu 12-35 bulan, 35-59 bulan
dan > 60 bulan.

2.3.3.  Pemeriksaan serum kadar sel T CD4+ di laboratorium RSUP Adam Malik Medan dilakukan
dengan alat ukur yang sama yaitu FACS Calibur Becton Dickinson®.

2.3.4.  Pemeriksaan serum jumlah absolut limfosit di laboratorium RSUP Adam Malik Medan
dilakukan dengan alat ukur yang sama yaitu automatic cell counter analyzer Sysmex XN-1000.

2.3.5. Data hematologi pada satu pasien dapat diambil kembali dalam rentang pemeriksaan minimal 6
bulan.

2.3.6. Dilakukan pengolahan dan analisis data

2.4. Ethical Consideration
This study received approval from the Research Ethics Committee of the Faculty of Medicine, University
of North Sumatera / Haji Adam Malik General Hospital.

2.5. Statistical Analysis
Data yang terkumpul diolah dan dianalisis dengan interval kepercayaan 95% dan kemaknaan P < 0.05.
Sebaran data diuji dengan uji normalitas Kolmogorov-smirnov dan Shapiro-wilk. Jika data terdistribusi
normal maka data diuji dengan uji korelasi Pearson. Jika data tidak terdistribusi normal maka diuji dengan
uji korelasi Spearman. Data dilanjutkan dengan uji korelasi linier untuk menentukan kekuatan dan rumus
prediktor. Untuk menentukan cut off point jumlah absolut limfosit dengan menggunakan kurva ROC dan
ditentukan sensitivitas dan spesifisitas terhadap adanya imunodefisiensi. Data diolah dengan
komputerisasi.
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3. Result

Penelitian ini menggunakan 304 data hematologi anak dengan infeksi HIV di Rumah Sakit H. Adam
Malik Medan dari tahun 2016-2020. Data dikelompokkan berdasarkan kategori usia yaitu usia 12 — 35 bulan
sebanyak 43 data, usia 36 — 59 bulan sebanyak 53 data dan > 60 bulan sebanyak 208 data. Profil hematologi
seluruh data penelitian yang dikelompokkan berdasarkan kategori usia. Data demografi subjek penelitian
ditampilkan pada tabel 1.

Table 1. Subjects Characteristics (n=31)

36 —59 bulan
(n=53)

Profil Hematologi 12 — 35 bulan
Median (min-mak) (n=43)

> 60 bulan
(n=208)

Hemoglobin, g/dI
Leukosit, 103/ml
Hematokrit, %
Trombosit, 10%/ml
Neutrofil Absolut, 103/ul
Limfosit Absolut, 10%/ul
Monosit Absolut, 10%/pl
Eosinofil Absolut, 103/ul
Basofil Absolut, 10%/ul
CD4, %

CD4 Absolut, sel/mm?

10,5 (2,30-13,80)
9,5(0,24-20,68)
33 (5,4-39,6)
315 (50-631)
2,9 (0,80-12,37)
4,7 (1,26-12,47)
0,8 (0,26-1,64)
0,29 (0,01-7,6)
0,04 (0,01-0,18)
19 (1,0-43,0)
716 (8,0-3668)

10,9 (6,20-14,50)
8,7 (3,97-18,92)
33 (18,0-39,0)
315 (50-631)
2,8 (1,30-13,56)
4,2 (0,65-7,41)
0,7 (0,37-2,07)
0,35 (0,00-6,61)
0,03 (0,00-0,09)
23 (1,0-46,0)
720 (6,0-3.443,0)

11,6 (4,40-15,80)
7,06 (1,9-19,63)
34 (5,8-38,7)
358 (29-782)
2,95 (0,10-13,29)
2,8 (0,30-7,06)
0,56 (0,9- 7,68)
0,26 (0,00-3,27)
0,03 (0,00-0,83)
21 (1-47)
557 (2-2295,0)

Hasil analisis menggunakan uji korelasi Spearman untuk seluruh kelompok usia menunjukkan
korelasi positif yang signifikan, artinya peningkatan jumlah limfosit absolut akan diikuti peningkatan nilai
CD4+ absolut, namun dengan nilai korelasi yang berbeda-beda. Perbedaan kekuatan korelasi dapat dilihat
pada tabel 2.

Table 2. Korelasi Jumlah Limfosit Absolut dan CD4+ absolut

CD4+ Absolut

nline)

97

n P r
Seluruh Pasien Jumlah Limfosit Absolut 304 <0,001 0,668
Usia 12 — 35 bulan Jumlah Limfosit Absolut 43 0,006 0,441
Usia 36 — 59 bulan Jumlah Limfosit Absolut 53 <0,001 0,679
Usia > 60 bulan Jumlah Limfosit Absolut 208 <0,001 0,714

Pada tabel 3 menampilkan hasil analisis kurva ROC untuk memprediksi status imunodefisiensi pada
pasien anak dengan HIV menggunakan jumlah limfosit absolut. Luas kurva ROC juga bervariasi berdasarkan
usia. Pada kelompok 12-35 menit, jumlah limfosit absolut tidak dapat memprediksi status imunodefisiensi.
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Table 3. Analisis kurva ROC untuk memprediksi status imunodefisiensi menggunakan jumlah absolut
limfosit

Kelompok P AUC 95% IK

Seluruh Usia <0,001 0,777 0,653 -0,901
Usia 12 — 35 bulan 0,532 0,532 0,322 -0,829
Usia 36 — 59 bulan 0,001 0,745 0,612 - 0,877
Usia > 60 bulan <0,001 0,843 0,787 -0,899

Pada tabel 4 ditampilkan nilai cut off point yang didapat berdasarkan analisis statistik. Nilai cut off
point didapat lebih tinggi pada kelompok usi a yang lebih muda dan lebih rendah pada usia yang lebih tua.

Table 4. Sensitivitas, spesifisitas, positive dan negative predictive value dari jumlah limfosit absolut
terhadap status imunodefisiensi.

‘]Au{)nsloaiztl_i%zc/ﬁi't icatus Imunoéefisiensi Sers, Spes. NPP NPN
' a Tidak

Seluruh Usia

<3, 107 44 64,8% 68,3% 70,9% 62,1%
>3,1 58 95

Usia 36-59 bulan

<4,145 22 4 71% 81,8% 84,6% 66,7%
> 4,145 9 18

Usia > 60 bulan

<2,775 77 23 78,6% 79,1% T71% 80,6%
>2,775 21 87

4. Discussion

Penelitian yang telah dilakukan menunjukkan hubungan antara jumlah limfosit absolut dengan
jumlah CD4+ pada semua usia anak. Namun, dijumpai perbedaan kekuatan korelasi yang bergantung pada
usia. Hal ini dapat disebabkan tingginya rentang nilai normal limfosit dan jenis limfosit pada usia dini serta
dinamiknya perubahan persentase jenis limfosit yang kemudian menjadi stabil dengan bertambahnya usia
(Ikinciogullan, 2004; Tosato,2015). Nilai normal limfosit dan jenis limfosit pada dewasa dan remaja tidak
menunjukkan perbedaan bermakna (Valiathan, 2014). Sedangkan variasi paling luas dijumpai pada neonatus
dan infan (indigble, 2010). European collaborative study 2005, juga menemukan pola dan jumlah total
limfosit, CD4+ dan CD8+ bervariasi berdasarkan umur terutama di tiga tahun pertama kehidupan, tetapi
berkurang di usia selanjutnya.

Beberapa studi sebelumnya pada pasien HIV dewasa menunjukkan hasil yang konsisten dan
menunjukkan korelasi yang kuat antara jumlah limfosit absolut dan jumlah CD4+.525% Studi yang melibatkan
pasien HIV pada rentang usia yang lebih luas dan melibatkan pasien anak dan dewasa menunjukkan kekuatan
korelasi yang bervariasi. Paul dkk 2015, melakukan penelitian pada semua usia dengan rentang usia 1-82
tahun menunjukkan kekuatan korelasi yang juga kuat (r 0,565) dan dengan CoP 2009/ul memiliki sensitivitas
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82,28% dan spesifisitas 65,55% untuk nilai CD4+ <350 sel /pl. Khanna dkk 2017, melakukan studi pada
rentang usia 11 — 78 tahun dan mendapatkan hubungan korelasi positif kuat (r 0,741). Luas ROC untuk
jumlah limfosit absolut <200/pl adalah 90,1% dan <350/ pl 91,1% yang menunjukkan nilai diagnostik sangat
kuat. Pada nilai CoP 1.650/ul menunjukkan sensitivitas 80,22% dan spesifisitas 86,44% untuk jumlah limfosit
absolut <200/ul. Daka dkk 2008, juga melakukan studi pada usia 5-65 tahun menunjukkan kekuatan korelasi
pada studi ini sedang (r 0,398) dan dengan CoP 1.780 sel/mm? memiliki sensitivitas 61% dan spesifisitas
62% untuk nilai CD4+ <200sel/mm3,

HIV pediatric prognostoc markers collaborative study 2005, melakukan studi meta analisis pada
anak dengan infeksi HIV dan menunjukkan kekuatan korelasi positif lemah (r 0,08-0,19) yang bervariasi
berdasarkan umur. Rouet dkk 2006, mengemukakan bahwa jumlah CD4+ bayi HIV memiliki perbedaan
signifikan lebih rendah dibandingkan bayi sehat pada usia 3 dan 6 bulan, sedangkan jumlah limfosit absolut
tidak memiliki perbedaan yang signifikan.

WHO pada tahun 2007 merekomendasikan jumlah absolut limfosit sebagai alternatif pemeriksaan
CDA4+ di daerah sentra terbatas. Namun, banyak sekali faktor yang mempengaruhinya jumlah limfosit absolut
seperti adanya infeksi malaria dan kecacingan. Selain itu prosedur pemeriksaan harus diperhatikan. Shete dkk
2010, mengemukakan bahwa faktor jenis kelamin, usia, ras, waktu pengambilan spesimen terkait irama
diurnal, stres fisik dan psikis, kehamilan serta obat-obatan seperti sefalosporin, kemoterapi, nikotin dan
steroid, adanya tuberkulosis dan infeksi virus lain mempengaruhi jumlah CD4+.

5. Conclusion

Hasil penelitian ini menunjukkan korelasi antara jumlah CD4+ dengan jumlah absolut limfosit dengan
kekuatan yang bervariasi. Studi ini merekomendasikan penggunaan jumlah absolut limfosit sebagai alternatif
jika tidak tersedia pemeriksaan CD4+ di sentra terbatas.
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