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Abstract. Indonesia has not conduct regular screening test of CMV infection due to the lack of seropositive prevelance data
information. However, seronegative CMV results is not an indicator of safe blood for transfusion, so that another test that serves
as confirmation test for CMV DNA is required. The aim of this study is to obtain prevalence data of CMV IgG antibody positive,
the prevalence of CMV DNA positive and to determine the effect of CMV IgG titers against CMV DNA in blood donors in UTD
PMI DKI Jakarta. Cross-sectional method was used to test | |3 blood donor samples which have met inclusion criteria. Screening
for CMV IgG antibody was held using indirect method chemiluminescence immunoassay (ChLIA) by Liason® XL [0050
Chemiluminescence Analyzer and CMV DNA analysis using gPCR method for the detection of CMV UL 54 with a tool Roche Light
Cycler 480 Il. Results indicate positive prevalence of IgG CMV in ||| samples (98.23%), and negative CMV IgG in 2 samples
(1.77%). Prevalence of CMV DNA positive donors is one sample (0.88%), |12 negative CMV DNA samples (99.12%) and
Fisher's test results {P (0.982)> o (0.05)} showed no significant association between CMV IgG status with CMV
DNA. CONCLUSIONS: UTD DKI jakarta has a high prevalence of CMV IgG with low prevalence of CMV DNA.

Keywords : Cytomegalovirus, Leukodepleted, IgG CMV, qPCR UL54 CMV

Abstrak. Indonesia belum melakukan uji saring terhadap infeksi Cytomegalovirus (CMV) secara rutin terhadap darah
donor, karena minimnya data prevalensi seropositif CMV di Indonesia. Hasil seronegatif CMV tidak menjadi indikator
darah aman untuk ditransfusikan, sehingga diperlukan uji konfirmasi keberadaan DNA CMV. Tujuan penelitian ini adalah
mendapatkan data prevalensi antibodi IgG CMV positif, prevalensi DNA CMV positif dan mengetahui pengaruh titer IgG
CMV terhadap DNA CMV pada darah donor di UTD PMI Provinsi DKI Jakarta. Metode yang digunakan desain potong
lintang (cross sectional) dengan jumlah sampel |13 darah donor yang telah memenuhi kriteria inklusi. Uji saring antibodi
IgG CMV menggunakan metode indirect chemiluminescence immunoassay (ChLIA) dengan alat Liason® XL 10050
Chemiluminescence Analyzer dan analisis DNA CMV menggunakan metode qPCR untuk deteksi UL 54 CMV dengan
alat Roche Light Cycler 480 Il. Hasil penelitian menunjukkan prevalensi IgG CMV positif sebanyak |11 sampel (98,23%)
dan IgG CMV negatif sebanyak 2 sampel (1,77%), prevalensi DNA CMV positif pada donor adalah | sampel (0,88%) dan
DNA CMV negatif 112 sampel (99,12%) dan hasil uji Fisher’s {P(0,982) > (0,05)} menunjukkan tidak adanya hubungan
yang bermakna antara status IgG CMV dengan DNA CMV. Kesimpulan penelitian, UTD DKI Jakarta memiliki prevalensi
IgG CMYV yang tinggi dengan prevalensi DNA CMV rendah.

Kata kunci : Cytomegalovirus, Leukodepleted, IgG CMV, gPCR UL 54 CMV.
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Pendahuluan

Pada beberapa negara yang endemik infeksi
Cytomegalovirus (CMV), World Health Organization
(WHO) menganjurkan untuk melakukan uji saring
terhadap CMV pada darah donor untuk
mengurangi transmisi CMV melalui transfusi
darah."? Prevalensi infeksi CMV masih tinggi di
negara berkembang, termasuk Indonesia.’ Sampai
saat ini Indonesia belum melakukan uji saring
terhadap infeksi CMV secara rutin terhadap darah
donor.**

CMV adalah anggota Betaherpesvirinae, sub-famili
dari Herpesviridae, memiliki genom DNA untai
ganda dalam capsid yang dilingkupi protein
matriks (tegument). Genom CMV manusia
memiliki panjang mencapai 235 kb yang menyandi
165 gen dengan rata-rata diameter virion sekitar
200-300 nm. Sel leukosit merupakan sel yang
berperan besar dalam transmisi CMV pada
komponen darah. Sel yang terinfeksi CMV, pada
nukleusnya ditemukan inclusion bodies dan
membesar berbentuk menyerupai mata burung
hantu (owl’s eye). DNA CMV dapat dideteksi pada
monosit, makrofag, limfosit, sel progenitor
hemopoetik (CD34"), sel dendritik immature, sel
endothelial.** CMV menginfeksi 40-90% orang
dewasa pada berbagai letak geografis serta
kelompok ekonomi-sosial.  Transmisi  virus
melalui cairan tubuh seperti air liur, air susu,
cairan vagina, semen, urin, transplantasi organ dan

juga transfusi darah.*>¢
Infeksi primer CMV pada individu
immunocompetent biasanya asimtomatik atau

kronik, apabila sistem pertahanan tubuh sedang
tidak baik maka akan menyebabkan sakit dengan
gejala demam, pusing, dan radang tenggorokan.
Pada individu yang immnocompromised seperti
pasien transplantasi organ, pasien transplantasi
stem sel hemopoetik, pasien HIV dan pasien
dengan terapi obat penurun sistem imun dapat
menyebabkan penyakit yang berat dan angka
kematian yang tinggi.”® Di seluruh dunia
menunjukkan 93-97% seropositif CMV dengan
ditemukannya antibodi CMV yaitu IgG atau IgM
CMV. I1gG CMV ditemukan 60% pada orang
dewasa di negara maju, sedangkan di negara
berkembang ditemukan pada semua orang
dewasa.*®

Berdasarkan penelitian D.G Njeru et al 7 (2009) di
Pusat Transfusi Darah Nasional Nairobi menunjukkan
prevalensi seropositif CMV dari 400 orang donor
memiliki anti-CMV IgG sebesar 97% dan anti-CMV IgM
sebesar 3,6%. Penelitian lain Eivazi-Ziaei ] et al 4(2013)
di Iran, dari 200 kantong darah ditemukan 98,5% positif
mengandung  anti-CMV  IgG dan 85% positif
mengandung anti-CMV IgM.
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Seroprevalensi CMV di Indonesia, berdasarkan
penelitian Gugun AM’ (2012) menunjukkan bahwa
dari 90 orang wanita pra nikah positif IgG CMV
71 orang (78,9%). Data ini menunjukkan bahwa
tingginya seropositif IgG CMV di Indonesia
terutama pada wanita sebelum menikah akan
memungkinkan infeksi kongenital CMV ke janin.*’
Untuk itu, pencegahan infeksi CMV sangat
penting dilakukan.

Salah satu strategi untuk mencegah penularan
CMV melalui transfusi darah adalah menggunakan

produk darah leukodepleted. Leukodepleted
metode filtrasi  99,99% efisien dan praktis
menghilangkan leukosit, serta masa hidup

komponen darah lebih panjang.'®'"'? Penggunaan
komponen darah dengan seronegatif CMV
merupakan ‘“gold standar” di Amerika Serikat
untuk usaha pencegahan penularan infeksi CMV
melalui transfusi darah tetapi ternyata masih
dapat menyebabkan infeksi CMV mencapai 4%.
Oleh sebab itu, hasil seronegatif CMV tidak
menjadi  indikator = darah  aman  untuk
ditransfusikan, sehingga diperlukan uji konfirmasi
keberadaan DNA CMV."*"

Pada tahun 2013, kebutuhan kantung darah di
provinsi DKI Jakarta sebanyak 200.039 kantung
darah.” Menurut data dari UTD PMI Provinsi
DKI Jakarta, pada tahun 2015 penggunaan PRC
leukodepleted sebanyak 5.062 kantong. Dimana
pengguna terbanyak darah Packed Red Cell (PRC)
leukodepleted adalah pasien Thalassemia dengan
tujuan untuk mencegah reaksi transfusi seperti
Febrile  non  Hemolytic  Transfusion  Reaction
(FNHTR), alergi dan aloimunisasi Human
Leukocyte Antigen (HLA).'¢

Pada penelitian ini dilakukan deteksi 1gG CMV
dengan metode Chemiluminescence Immunoaassay
(ChLIA)  untuk  mengetahui  seroprevalensi
antibodi IgG CMV, dilakukan pemeriksaan DNA
CMV dengan mendeteksi gen UL54 CMV
menggunakan metode real-time qPCR dan melihat
hubungan pengaruh titer 1gG CMV terhadap
adanya DNA CMV pada sampel darah donor.

Metode

Penelitian dilakukan pada bulan Oktober 2016
sampai dengan Januari 2017, di UTD PMI Provinsi

DKI Jakarta, UTD PMI Kota Bekasi dan
Laboratorium Pusat Riset Virologi Kanker
Patobiologi (PRVKP), Fakultas Kedokteran

Universitas Indonesia.

Desain penelitian yang digunakan potong lintang
(cross  sectional), dengan sampel penelitian
berjumlah | 13 sampel darah donor dari UTD PMI
Provinsi DKI Jakarta yang telah lolos uji saring
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non reaktif terhadap anti-HIV, anti-HCV, HBsAg,
dan Sifilis di UTD PMI Provinsi DKI Jakarta.

Persetujuan etik penelitian oleh Tim Tetap Penilai
Etik Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas
Indonesia, tercantum dalam surat Nomor
:928/UN2.FI/ETIK/2016 dengan nomor protokol
16-10-39.

Persiapan sampel

Darah sampel berasal dari tabung vacutainer
EDTA donor yang telah dinyatakan lolos uji
saring IMLTD dengan hasil non reaktif terhadap
anti-HIV, anti-HCV, HBsAg, dan Sifilis. Tabung
vacutainer EDTA donor dihomogenkan dan
sebanyak 600yl darah lengkap dipindahkan tabung
ependorf aliquot steril 1,5 mL, kemudian
disimpan pada -80°C untuk diekstraksi DNA dan
dilakukan pemeriksaan qPCR UL 54 CMV.
Sedangkan untuk pemeriksaan IgG CMV, tabung
EDTA sampel diputar 3000 rpm [0 menit,
kemudian 500ul plasma dipindahkan ke dalam
tabung ependorf steril 1,5 mL dan disimpan pada
-30°C. Semua proses pemindahan ini dilakukan
dalam  laminar  airflow  untuk  menghindari
kontaminasi.

Uji saring antibodi IgG CMV

Menggunakan metode indirect chemiluminescence
immunoassay (ChLIA) otomatis penuh, untuk
menentukan secara kualitatif IgG human CMV
dengan alat immunoassay Liason® XL 10050
Chemiluminescence Analyzer menggunakan Kit
reagen LIAISON®CMYV IgG Il ([REF]
310745) dari Diasorin. Kit reagen sebelum
digunakan dibiarkan pada suhu kamar minimal 30
menit, sedangkan sampel plasma yang beku
dibiarkan mencair pada suhu kamar mencair dan
kemudian diputar 3000 RPM selam 10 menit. '’

Antigen HCMV yang digunakan dilekatkan pada
partikel magnetik sebagai fase padat dan antibodi
monoklonal  tikus  diikatkan pada  derivat
isoluminol membentuk ikatan isoluminol-antibodi
konjugat. Pada inkubasi pertama, antibodi IgG
CMV pada sampel akan berikatan dengan fase
padat. Pada inkubasi kedua, antibodi monoklonal
tikus konjugat akan bereaksi dengan IgG CMV
sampel yang telah berikatan dengan fase padat.
Setelah inkubasi, material yang tidak berikatan
akan dibuang melalui proses pencucian. Kemudian
ditambahkan  reagen  starter yang akan
menginduksi  reaksi  pendaran cahaya
Chemiluminescence yang akan ditangkap oleh
photomultiplier sebagai Relative Light Units (RLU).
Cahaya yang terbentuk sebanding dengan
konsentrasi IgG CMV pada sampel. Hasil negatif
apabila titer IgG CMV < 5,0 U/mL dan hasil positif
jika titer 1IgG CMV > 5,0 - 180 U/mL."”
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Isolasi DNA dan qPCR UL54 CMV

Isolasi DNA diekstraksi dari 200uL whole blood
menggunakan kit isolasi DNA (Qiagen Blood DNA
Isolation Kit).DNA dielusi dari kolom sebesar 100
pL dengan buffer elusi dan kemudian disimpan di
dalam freezer dengan suhu-80. Jumlah DNA
diukur  dengan nano-drop  spectrophotometer
(Roche).'81920

Penentuan DNA CMV melalui deteksi UL 54
CMV dengan real time qPCR sesuai dengan
metode yang digunakan oleh Ligozzi et al (2016).
Optimasi qPCR dilakukan telah dilakukan oleh
Shelley Walters dan Silvia Lee, kolega di Curtin
University. Pemeriksaan real time PCR UL54 ini
juga sudah dilakukan pada penelitian sebelumnya
oleh Ibnu Ariyanto tahun 2016 dari Biomedik
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia. Kurva
Standar menunjukkan nilai sensitivitas 95% dan
spesifisitas 95-100%. '#%°

Primer yang digunakan untuk deteksi UL54
tercantum pada tabell. Total reaksi sebanyak
20pL. Setiap reaksi tersebut terdiri dari 5pL
DNA, [0pL Universal Master Mix (Applied
Bioscience), 0.8 pL (10 pM) primer (IDT) dan 0.6
puL (5uM) probe (IDT). PCR dimulai dari tahap
pertama yaitu inkubasi UNG (50°C, 2 menit),
aktivasi enzim polymerase (95°C, 10 menit),
denaturasi (95°C, |5 detik,40 siklus), Amplifikasi
(60°C, | menit, 40 siklus). Hasil dapat dilihat
secara real-time selama tahap amplifikasi dengan
real time PCR (Roche light cycler 480 ). '8

Tabel I. Desain Primer dan Probe UL54 CMV 17

Primer/ . Posisi
Probe Sekuen 5’-3 Nukleotida
ACTTTGCCGATGTA  79.017-
UL54 (F) AACGTTTCTTG 79.040
UL 54 CGGGTCATCTACGG 79.210-
(R) GGACAC 79.191
FAM-
Probe CTGGAGTTTGAAAA ;Zgzg_
GGT-MGB ’

Hasil qPCR untuk UL 54 CMV dinyatakan dalam
satuan Arbitary Unit (AU). Perhitungan untuk
standar UL54 CMV berdasarkan amplikon DNA
dari lisat CMV, dimana | pl DNA diumpamakan
10'° AU, kemudian standard tersebut dilakukan
pengenceran 10 kali untuk dibuat konsentrasi 10°,
108 107, 10° AU."®

Analisis Data

Data hasil penelitian diolah menggunakan uji
deskriptif dan uji Fisher program SPSS versi 19.0
dari IBM®.
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Hasil

Subjek pada penelitian ini adalah |13 darah donor
dari UTD PMI Provinsi DKI Jakarta yang berasal
dari donor laki-laki sebanyak 69 orang (61,1%),

dan donor perempuan sebanyak 44 orang
(38,9%).
100 63
50 Laki-laki
11 Perempuan
0 ‘
IgG 1gG
Positif Negatif

Gambar |. Grafik Pemeriksaan 1gG CMV Metode ChLIA
Darah Donor

Berdasarkan Gambar 1, dari 113 sampel plasma
donor menunjukkan |11 sampel positif IgG CMV
(98,23%) terdiri dari donor laki-laki sebanyak 68
orang dan perempuan sebanyak 43 orang dengan
rata-rata titer antibodi sebesar 98,3 U/mL. Hanya
2 sampel negatif IgG CMV (1,77%) terdiri dari
donor laki-laki sebanyak | orang dan perempuan
sebanyak | orang dimana titer antibodinya <5
U/mL.

Semua sampel yang telah di ekstraksi oleh kit
isolasi DNA (Qiagen) kemudian diukur dengan
alat spektrofotometer nano-drop (Thermo),
konsentrasi rata-rata DNA sampel yang telah di
ekstraksi adalah 45,3 ng/ul dengan rata-rata
kemurnian 1,9. Semua sampel memenuhi syarat
untuk dilakukan qPCR UL 54 CMV dengan alat
Roche light cycler 480 IL."” Standar CMV yang
digunakan untuk qPCR UL 54 CMYV yaitu dengan
konsentrasi 10'°, 10°, 10% 107, dan 10° AU.
Standar dan kontrol tersebut berasal dari
penelitian sebelumnya (Ariyanto I, 2016) yaitu
dengan  stok standar  konsentrasi  10'°
AU.Sedangkan kontrol positif berasal dari DNA
pasien HIV yang positif DNA CMV dan kontrol
negatif berasal dari DNA pasien sehat yang telah
diidentifikasi negatif DNA CMV pada penelitian ."”

Tabel 2. Hasil pemeriksaan DNA UL54 CMV pada
sampel

onis UL 54 CMV

Ki'ami" Positif  Negatif Total
Laki-laki | 68 69
Perempuan 0 44 44
Total | 112 113

(Persentase) (0,88%) (99,12%) (100%)
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Hasil pemeriksaan DNA CMV terhadap 113
sampel darah donor dengan menganalisis gen UL
54 yang menyandi DNA polimerase CMV (tabel
2), didapatkan hasil 112 sampel (99,12%) negatif
DNA CMV | sampel laki-laki (0,88%) positif
DNA CMV mengandung UL 54 CMV 1,38 x 10°
AU.

Cyclo Range Mo Band | Ansipis |
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Gambar 2. Hasil gPCR UL 54 CMV Darah Donor

/
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Gambar 2. menunjukkan kode sampel 128 positif,
ditunjukkan dengan terjadi peningkatan kurva
amplifikasi mulai siklus ke-36.

Tabel 3. Hubungan status IgG CMV dan DNA CMV

Status IgG UL54 CMV
CMV Total
Positif Negatif
Positif | 110 1
os (98,23%)
Negatif 0 2 2 (1,77%)
Total | 112 113
(Persentase)  (0,88%) (99,12%) (100%)

Hasil analisis data dengan uji  Fisher’s untuk
melihat adanya hubungan antara status I1gG CMV
dengan adanya DNA CMV, menunjukkan hasil
secara statistik tidak bermakna {P(0,982) > 0,05}.

Pembahasan

Semua sampel penelitian telah lolos uji saring
IMLTD dengan hasil non reaktif terhadap anti-
HIV, anti-HCV, HBsAg, dan Sifilis. Alasannya
untuk menghindari reaksi silang CMV terhadap
HIV, HCV, HBV dan Sifilis. Untuk pemeriksaan
antibodi IgM CMV pada penelitian ini tidak
dilakukan, karena IgM CMV tidak spesifik
menentukan apakah pasien tersebut mengalami
infeksi primer atau reaktivasi virus pada infeksi
sekunder. IgM CMV akan terbentuk pada infeksi
primer ataupun infeksi sekunder.Alasan lain yaitu
akan karena akan dikonfirmasi dengan adanya
DNA CMV metode qPCR UL 54 CMV *¢2

IgM CMV akan terbentuk 4 sampai dengan 7
minggu setelah terinfeksi CMV dan 6 minggu
kemudian IgM CMV akan menghilang, sementara
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IgG CMV akan bertahan di dalam tubuh selama
bertahun-tahun, alasan inilah yang membuat
penentuan  seropositif CMV  pada donor
ditentukan dengan adanya IgG CMV, karena jika
menggunakan IgM di khawatirkan terjadi false
negative dalam penentuan seropositif CMV.
Alasan lain pembentukan IgM CMV bersifat akut
dan biasanya akan menyebabkan gejala berupa
demam pada donor, pada seleksi donor akan ada
pemeriksaan oleh dokter, sehingga donor dengan
gejala demam tersebut akan ditolak untuk
mendonorkan darahnya karena dianggap beresiko

menghasilkan komponen darah yang tidak
aman, 3162234

Hasil uji saring 1gG CMV metode indirect
chemiluminescence immunoassay (ChLIA)

menggunakan alat immunoassay Liason® XL
10050 Chemiluminescence Analyzer dengan Kit
reagen LIAISON®CMY IgG Il dari Diasorin,
menunjukkan 113 sampel darah donor memiliki
prevalensi IgG CMV positif (seropositif) sebesar
98,23%, sedangkan prevalensi IgG CMV negatif
(seronegatif CMV) sebesar |,77%. Hasil penelitian
ini menunjukkan UTD PMI Provinsi DKI Jakarta
memiliki prevalensi IgG CMV yang
tinggi.Penelitian  Lisyani BS® di Indonesia,
prevalensi infeksi CMVpada tahun 2004 mencapai
87,8%. Prevalensi seropositif CMV tinggi lainnya,
pada penelitian Eivazi-Ziaei | et al* di Iran,
menunjukkan 98.5%  dari 200 donor positif
antibodi IgG CMV. Penelitian lain yang dilakukan
Mojgan et af melakukan studi meta-analisis
seroprevalensi CMV dari tahun 1992 sampai 2103
di Iran melalui review artikel menunjukkan hasil
rata-rata 92% donor  merupakan seropositif
antibodi 1gG CMV. Sama halnya penelitian yang
dilakukan Njeru DG et al 7 pada tahun 2009 yang
dilakukan di Nairobi, menunjukkan donor dengan
seropositif IgG CMV sebesar 97%.

Berdasarkan hasil penelitian Matos et ai (2011)
menyatakan tidak hubungan antara jenis kelamin
donor dengan seroprevalensi CMV. Lain halnya
dengan penelitian yang dilakukan Cannon et al®
(2010) di Amarika Serikat dan Gargauri et al**
(2000) di Tunisia yang menyatakan perempuan
memiliki tingkat seroprevalensi CMV yang tinggi
dibandingkan laki-laki. Hasil penelitian Akinbami et
al® (201 1) menyatakan masyarakat dengan tingkat
sosial-ekonomi yang tinggi memiliki
seroprevalensi CMV yang rendah. Pernyataan lain
dari penelitian Njeru DG et al’, menurut data
statistik menyimpulkan bahwa tidak ada hubungan
antara perbedaan usia, status sosial-ekonomi,
kebiasaan seksual terhadap tingkat prevalensi
antibodi CMV.

Beberapa daerah dengan seroprevalensi CMV
yang tinggi antara lain Amerika Selatan, Afrika dan
Asia, sedangkan daerah dengan seroprevalensi
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yang rendah yaitu negara-negara di Eropa Barat
dan Amerika Serikat.*”® Infeksi CMV ini
didapatkan pada saat janin, bayi, anak-anak,
remaja ataupun dewasa dan juga orang yang lahir
pada tingkat sosial — ekonomi yang rendah lebih
rentan terinfeksi CMV. #¢

Berdasarkan standar yang ditetapkan WHO,
jumlah kebutuhan minimal darah di Indonesia
sekitar 5,| juta kantong darah setiap tahunnya,
sedangkan produksi darah dan komponennya
sebanyak 4,6 juta kantong dari 3,05 juta donasi.
Dari data tersebut Indonesia masih kekurangan
jumlah donasi darah secara nasional sekitar 500
ribu kantong darah per tahun, artinya kebutuhan
darah Indonesia secara nasional terpenuhi baru
sekitar 91% dari target 2% jumlah penduduk. »*
Kebutuhan kantong darah semakin tidak dapat
dipenuhi, apabila semakin banyak darah donor
dengan seropositif CMV, maka akan banyak darah
yang terbuang, karena sangat sedikit sekali darah
dengan seronegatif CMV. Salah satu strategi yang
paling efektif untuk mencegah penyebaran CMV
melalui transfusi darah yaitu dengan melakukan
leukodepleted pada komponen darah.*8!"213

UTD PMI  Provinsi DKI Jakarta sudah
memberikan komponen darah PRC leukodepleted
yang terbanyak kepada pasien Thallasemia sesuai
permintaan dan belum dilakukan secara rutin
untuk seluruh produk darah. Pada tahun 2015,
penggunaan PRC leukodepleted sebanyak 5.062
kantung dengan tujuan penggunaan untuk
mencegah reaksi transfusi seperti FNHTR, alergi
dan aloimunisasi HLA.'¢

Pada penelitian ini digunakan metode real time
gPCR oleh Ligozzi et al (2016), untuk mendeteksi
DNA CMV UL 54 merupakan bagian conserved
pada genom CMV vyang aktif pada saat infeksi
memasuki tahap akhir replikasi virus. Pada
umumnya infeksi CMV bersifat laten, sehingga
reaktivasi CMV di deteksi dengan keberadaan
DNA CMV pada sampel.">'” Beberapa penelitian
yang menggunakan target UL 54 CMV untuk
mengevaluasi adanya adanya CMV, antara lain
Zweyberg-Wirgart et al (1998), Wienberg et al
(1998), Sanchez-Storch (2002) dan van Doornum
et al (2003).® Keterbatasan dalam penelitian ini
adalah menggunakan metode in-house qPCR UL
54 CMV dengan kemampuan deteksi CMV yaitu
pada standar minimal 10® AU, sehingga hasil
hanya ditentukan ada atau tidaknya DNA CMV.'®

Dari 113 sampel didapatkan hasil 112 sampel
(99,12%) negatif DNA CMV yang terdiri dari 68
donor laki-laki dan 44 donor perempuan, serta |
sampel (0,88%) positif mengandung DNA CMV
dengan UL 54 CMV sebesar 1,38 x 10° AU.
Kosentrasi UL 54 CMV ini lebih rendah dari
standar minimal 10¢, dikarenakan jumlah DNA
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virus CMV vyang rendah, mengakibatkan hanya
menghasilkan peningkatan kurva yang kecil, tetapi
positif mengandung DNA CMV. Sehingga metode
gqPCR yang digunakan masih kurang sensitif untuk
mendeteksi DNA CMV dalam sampel yang
jumlahnya kurang dari 10° AU.

Lain hal nya pada penelitian yang dilakukan Breda
G et a’® (2013), melakukan qPCR untuk
mendeteksi UL 123 CMV menggunakan kit
komerisal dari Nanogen Q-CMV Real Time
Complete Kit (Nanogen Advanced Diagnostics,
Torino, Italy) memiliki sensitivitas 100% dan
spesifisitas 71%, dengan limit deteksi (cut off )
jumlah virus sebesar 1067.5 copies/ml atau 3.03
logl0/ml. Metode qPCR ini sangat baik untuk
menentukan jumlah DNA CMV sampai batas
minimum 10° copies /mL.*®

Donor yang telah diseleksi dalam keadaan sehat
dan tidak menunjukkan gejala terinfeksi CMV
(asimtomatik). Pada infeksi primer dengan masa
inkubasi 4-8 minggu (fase viremia), dimana CMV
bereplikasi dan menginfeksi sel lainnya seperti sel
epithelial, sel endothelial, dan sel mononuklear
lainnya. Adanya CMV pada infeksi primer ini akan
menginduksi respon sel NK dan sistem
pertahanan tubuh humoral yaitu peningkatan
jumlah CD4" (sel T-helper) yang membantu sel
limfosit B melalui sel T-helper 2 dan IL-4
sehingga menghasilkan antibodi untuk proses
netralisasi, dan juga peningkatan jumlah CD®" (sel
T-sitotoksik) dengan bantuan T-helper |. Semua
mekanisme inilah yang mengontrol replikasi virus
CMV pada infeksi primer untuk masuk ke fase
laten dalam host.?8?

Infeksi CMV pada donor bersifat laten dimana
genom virus CMV berada pada sel progenitor
hemopoetik (CD34%), yang akan diturunkan ke
seri myeloid (monosit dan makrofag) yang
merupakan tempat potensial fase laten secara in
vivo dan masih dapat bertransmisi melalui darah
ataupun produk darah. 783°

Respon imun tidak selalu dapat mengeliminasi
CMV, karena CMV memiliki sifat laten
bersembuyi dalam monosit setelah infeksi primer
pada darah donor, dan jika diberikan pada pasien

immnocompromised  atau  penurunan = sistem
kekebalan tubuh  seperti pada wanita hamil,
transfusi  intra-uterus pada bayi prematur,

transfusi pasien defisiensi sistem imun, transfusi
pada pasien kelainan darah, pasien yang akan
melakukan transplantasi autologus atau alogenik
hemopoetik stem sel dan pasien transpantasi

organ, maka virus CMV akan mengalami
reaktivasi sehingga dapat menyebabkan
kematian.®'??'

Beberapa alasan uji saring antibodi CMV pada
darah donor tidak dilakukan di Indonesia , karena
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tingginya prevalensi seropositif CMV pada donor
dan resipien (>90%), rendahnya risiko darah
dengan seropositif CMV jika diberikan ke resipien
yang immunokompeten dan adanya cara
leukodeplesi yang efektif untuk menghilangkan sel
yang terinfeksi CMV.” Penggunaan komponen
darah leukodepleted menunjukkan penurunan
angka penularan infeksi CMV yang sama seperti
penggunaan produk darah seronegatif CMV.?%3

Pada kasus lain untuk komponen granulosit dan
limfosit konsentrat tidak  bisa  dilakukan
leukodepleted, sehingga harus diberikan dari donor
dengan seronegatif CMV dan harus dilakukan uji
konfirmasi tidak adanya DNA CMV pada produk
darah tersebut. Dalam konteks ini dapat
diasumsikan penggunaan produk darah dengan
IgG CMV positif dan DNA CMV negatif secara
umum tidak memberikan resiko infeksi CMV.”

Untuk menghindari resiko penyebaran CMV
melalui transfusi darah ini ada beberapa metode
diantaranya melalui proses degliserolisasi PRC
beku dan yang paling efektif adalah penghilangan
leukosit yang dapat dilakukan dengan metode
pencucian PRC dengan salin, metode sentrifugasi
dan penghilangan buffy coat. Yang paling efektif
adalah leukodeplesi metode filtrasi, karena
merupakan standar yang dilakukan di bank darah
dan efisien menghilangkan leukosit hingga 99,99%,
biaya lebih murah, praktis dan masa hidup
komponen darah lebih panjang.*'"'*?

Kesimpulan dan Saran

Kesimpulan

I.  Prevalensi IgG CMV pada donor di UTD
PMI Provinsi DKI Jakarta dari 113 donor,
menunjukkan 1gG CMV positif (seropositif)
adalah |11 sampel (98,23%) dan 1gG CMV
negatif (seronegatif CMV) adalah 2 sampel
(1,77%).

2.  Prevalensi DNA CMV pada donor di UTD
PMI Provinsi DKI Jakarta dari |13 sampel,
menunjukkan | sampel (0,88%) positif DNA
CMV dan |12 sampel (99,12%) negatif DNA
CMV.

3. Titer IgG CMV tidak berpengaruh terhadap
adanya DNA CMV pada sampel darah
donor.

Saran

I. Dilakukan penelitian lebih lanjut dengan
memeriksa IgM CMV dan qPCR target
amplifikasi gen immediate early atau conserve
pada genom CMV lainnya pada donor

menggunakan komersial kit yang lebih
sensitif dan spesifik untuk penentuan deteksi
DNA CMV.
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2. Untuk meningkatkan keamanan komponen
darah dari penyebaran infeksi CMV melalui
transfusi darah, sebaiknya dilakukan proses
leukodepleted terhadap semua komponen
darah secara rutin.
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