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ABSTRAK

VALIDITASRASIO LIMFOSIT MONOSIT DALAM MENDIAGNOSIS
GANGGUAN SPEKTRUM AUTISME

(Muhammad Rafli Haiqgal, Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya,
Desember 2019, 102 halaman)

Pendahuluan: Prevalens gangguan spektrum autisme (GSA) terus meningkat. Saat
ini GSA hanya didiagnosis dengan kriteria Diagnostic Manual of Mental Disorder -
5 (DSM-5). Mekanisme GSA belum diketahui dengan jelas, diduga terjadi
disregulasi imun yang menyebabkan penurunan rasio limfosit monosit (RLM).
Penelitian terbaru menyatakan terdapat korelasi negatif antara rasio limfosit
monosit dan gangguan spektrum autisme. Tujuan penelitian adalah mengetahui
validitas RLM dalam mendiagnosis GSA.

Metode: Uji diagnostik menggunakan data sekunder rekam medik anak suspek
GSA di RSMH periode Januari-November 2019. Data yang memenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi dianalisis menggunakan aplikasi pengolah data untuk
menentukan titik potong dan nilai diagnostik.

Hasil: Subyek penelitian berjumlah 69 subyek, terdiri dari 26 subyek GSA dan 43
subyek tidak GSA. Subyek GSA paling banyak berusia usia 18 bulan—<5 tahun
(20/26), berjeniskelamin laki-laki (21/26), berat badan |ahir subyek normal (23/26),
lahir spontan (16/26), merupakan anak kedua dan seterusnya (14/26), status gizi
baik (20/26), dan semua subyek memiliki riwayat imunisasi dasar lengkap (26/26).
Rasio limfsoit monosit padatitik potong 8,29 tidak signifikan dalam mendiagnosis
GSA (p=0,27, p>0), kekuatan diagnosisnya sangat lemah (AUC=0,58) dengan
sensitivitas 80,77% dan spesifisitas 44,19%. Nilai duga positif 46,67% dan nilai
duga negatif 20,83%. Rasio kemungkinan positif 1,45 dan rasio kemungkinan
negatif 0,44, serta prevalens 0,37 dan akurasi 57,80%.

Kesimpulan: Rasio limfosit monosit sangat lemah dalam mendiagnosis gangguan
spektrum autisme.

Kata kunci: rasio limfosit monosit, gangguan spektrum autisme



ABSTRACT

VALIDITY OF LYMPHOCYTE MONOCYTE RATIO IN DIAGNOSING
AUTISTIC SPECTRUM DISORDER

(Muhammad Rafli Haigal, Sriwijaya University Faculty of Medicine,
December 2019, 102 pages)

Introduction: Prevalence of autistic spectrum disorder (ASD) isrising. Nowadays,
ASD only diagnosed by Diagnostic Manua of Mental Disorder-5 (DSM-5)
anamnesis-based criteria. Mechanism underlying ASD is not clear, it is believed
immune dysregulation that cause lymphocyte monocyte ratio (LMR) decreases.
Recent study suggests that there is negative correlation between LMR and ASD.
The aim of study isfind the RLM validity in diagnosing ASD.

Methods: This diagnostic test use secondary data from ASD-suspected children
medical record in RSMH by time period January—November 2019. Data that fulfil
inclusion and exclusion criterias analyzed by data processor software to determine
cut-off point and diagnostic value.

Results: There are 69 subjects, 26 ASD and 43 non-ASD. Most of ASD subjects
are aged 18 months—<5 years (20/26), mae (21/26), have norma birth weight
(23/26), spontaneously delivered (16/26), second child and so on (14/26), have
good nutritional status (20/26) and al of subjects have complete basic
immunization history (26/26). LMR at cut-off point 8.29 is not significant in
diagnosing ASD (p=0.27, p>a) which has very weak diagnosis power (AUC=0.58),
sensitivity 80.77%, specificity 44.19%, positive predictive value 46.67%, negative
predictive value 20.83%, positive likelihood ratio 1.45, negative likelihood 0.44,
prevalence 0.37, and accuracy 57.80%.

Conclusion: Lymphocyte monocyte ratio is very weak in diagnosing autistic
spectrum disorder.

Keywor ds. lymphocyte monocyte ratio, autistic spectrum disorder
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DAFTAR SINGKATAN

GSA : Gangguan spektrum autisme

ROS : Reactive oxygen species

RLM : Rasio limfosit monosit

TNF-a : Tumor necrosis factor-a

IL-y - Interleukin-y

IL-18 - Interleukin-10

IL-6 . Interleukin-6

IL-8 - Interleukin-8

MCP-1 : Monocyte chemoattractant protein-1
CD4" : Cluster of differentiation 4*

CD8" : Cluster of differentiation 8*

RSUP : Rumah Sakit Umum Pusat

SPSS : Satistical Product & Service Solution
ROC : Receiver operation characteristic
AUC : Area under the curve
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Gangguan spektrum autisme (GSA) diperkirakan diderita oleh 1 dari 160
anak (World Health Organization, 2018) dan prevalensnya terus meningkat. Di
Indonesia, prevalens GSA adalah 12/10.000 anak (Wignyosumarto, Mukhlas, &
Shirataki, 1992). GSA menyebabkan kualitas hidup seseorang menjadi buruk. GSA
menyebabkan banyak beban sosia dan ekonomi terhadap keluarga, seperti dapat
mengkibatkan penurunan efikasi pengasuhan, peningkatan stres orang tua,
peningkatan pengeluaran keluarga, dan kehilangan pekerjaan anggota keluarga
(Karst & Van Hecke, 2012). Selain itu, pihak pemerintah dan pihak swasta juga
dapat dirugikan dengan adanya peningkatan pengeluaran layanan pendidikan,
peningkatan pengeluaran layanan sosial, dan peningkatan pengeluaran fasilitas
pelayanan kesehatan. Di Amerika Serikat sgja, kerugian ekonomi yang diakibatkan
oleh GSA diperkirakan berkisar di antara US$ 11.500.000-US$ 60.900.000
(Centers for Disease Control and Prevention, 2019).

Saat ini, GSA didiagnosis hanya dengan menggunakan kriteria Diagnostic
Manual of Mental Disorder-5 (DSM-5). GSA dicirikan oleh defisit persisten dalam
komunikas dan interaksi sosial dalam berbaga konteks serta oleh pola perilaku
yang terbatas dan repetitif, minat dan aktifitas yang terbatas. Gejala GSA harus
muncul pada periode perkembangan awa, menyebabkan gangguan signifikan
dalam kehidupan sosial, pekerjaan, atau ha penting lain dalam kehidupan, dan
bukan disebabkan oleh disabilitas intelektual atau keterlambatan perkembangan
global (American Psychiatric Association, 2013).

Mekanisme GSA masih belum diketahui dengan jelas, namun diyakini
terjadi interaks antara faktor genetik, epigenetik, dan faktor lingkungan yang
menyebabkan disregulasi imun. Disregulasi imun pada sistem saraf pusat maupun
sistemik merupakan salah satu konsep mekanisme terjadinya GSA yang paling
banyak diteliti. Disregulasi imun yang menyebabkan terjadinya neuroinflamasi

bukan hanya dapat menjadi epifenomena, namun dapat merupakan etiologi primer



dari GSA. Perubahan yang terjadi pada asterosit dan mikroglia diyakini menjadi
akibat dari disregulasi imun yang terjadi. Asterosit dan mikrogliaberperan bersama
dalam berbagai mekanisme yang ditemukan terdapat kelainan pada pasien GSA,
yaitu neurogenesis, gliogenesis, angiogenesis, pertumbuhan akson, sinaptogenesis,
dan synaptic pruning. Peningkatan kadar reactive oxygen species (ROS), sitokin,
kemokin dan substansi neuroaktif 1ain merupakan mediator dari perubahan struktur
kedua neuroglia tersebut. Aktivasi komplemen yang melibatkan sitokin-sitokin
seperti tumor necrosis factor-a (TNF-a), interleukin-y (IL-y), interleukin-1p (IL-
1B), interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), dan monocyte chemoattractant
protein 1 (MCP-1) dapat menyebabkan pemodelan ulang sinapsis dan mikroglia
(Yenkoyan dkk, 2017).

Respon inflamasi yang muncul sistemik akan menyebabkan perubahan yang
cukup signifikan pada jumlah beberapa sel imun, seperti peningkatan red cell
distribution width, peningkatan jumlah monosit, peningkatan rasio netrofil limfosit
(RNL), serta penurunan rasio limfosit monosit (RLM) (Tural Hesapcioglu dkk,
2017). Studi terbaru lain menyebutkan terdapat defisit sistemik dari sel T regulatori
Foxp3*, peningkatan sel T helper 17 (Th17), T helper 1 (Thl), penurunan sel T
cluster differentiation 4° (sl T CD4") serta peningkatan sel T cluster
differentiation 8" (s T CD8") pada pasien GSA dibandingkan anak normal
(Lopez-Cacho dkk, 2016; Y enkoyan dkk, 2017).

Rasio limfosit monosit dinilai sebagai salah satu penanda inflamasi yang
punyapotensi dalam mendiagnosis GSA. Rasio limfosit monosit merupakan bagian
dari pemeriksaan darah lengkap sehingga pemeriksaannya murah, sederhana, dan
mudah diakses (Balta dkk, 2015). Studi olen Tural Hesapcioglu dkk (2017)
menyatakan RLM memiliki korelass negatif dengan GSA dan tingkat
keparahannya. Rasio limfosit monosit juga memiliki perbedaan nilai yang paling
signifikan pada pasien GSA dan anak normal di antara penandainflamasi lain hasil
pemeriksaan darah lengkap. Rasio limfosit monosit telah diteliti sebagai parameter
prediktif dan prognostik pada beberapa penyakit pskiatri yang dikaitkan inflamasi
(skizofrenia (Ozdin, & Boke, 2019), gangguan bipolar (Mazza dkk, 2019),



gangguan depresi mayor (Demir dkk, 2015)), penyakit-penyakit inflamasi,
kardiovaskuler, dan keganasan (Balta dkk, 2015).

Belum adanya penelitian khusus mengenai seberapa valid RLM dalam
mendiagnosis GSA menjadi alasan peneliti melakukan penelitian ini. Banyak teori
yang digiukan mengenai konsep disregulasi imun dan neuroinflamasi pada GSA,
namun sedikit penelitian diarahkan kepada bagaimana akurasi diagnosis penanda-
penanda inflamas tersebut dalam GSA, terutama penanda inflamasi yang murah,
sederhana, dan mudah diakses oleh klinisi.

1.2 Rumusan Masalah
Bagaimana validitas rasio limfosit monosit dalam mendiagnosis gangguan
spektrum autisme?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Penditian Umum
Untuk mengetahui validitas rasio limfosit monosit dalam mendiagnosis

gangguan spektrum autisme.

1.3.2 Tujuan Pendlitian Khusus

1. Mengidentifikasi nilai cut-off rasio limfosit monosit.

2. Mengidentifikasi nilai sengitivitas rasio limfosit monosit dalam
mendiagnosis gangguan spektrum autisme.

3. Mengidentifikasi nilai spesifisitas rasio limfosit monosit dalam
mendiagnosis gangguan spektrum autisme.

4. Mengidentifikas nila duga positif (presisi) rasio limfosit monosit
dalam mendiagnosis gangguan spektrum autisme.

5. Mengidentifikasi nilai duga negatif rasio limfosit monosit dalam
mendiagnosis gangguan spektrum autisme.

6. Mengidentifikasi rasio kemungkinan positif rasio limfosit monosit

dalam mendiagnosis gangguan spektrum autisme.



7. Mengidentifikasi rasio kemungkinan negatif rasio limfosit monosit
dalam mendiagnosis gangguan spektrum autisme.

8. Mengidentifikasi akuras rasio limfosit monosit dalam mendiagnosis
gangguan spektrum autisme.

9. Mengidentifikasi prevalens pasien gangguan spektrum autisme di
Poliklinik Tumbuh Kembang Pediatri Sosiad RSUP dr. Mohammad
Hoesin.

1.4 Manfaat Penelitian
141 Manfaat Teoritis

Hasil pendlitian ini diharapkan dapat dijadikan sebagai sumber informasi
baru mengenai akurasi rasio limfosit monosit dalam mendiagnosis gangguan

spektrum autisme dan dapat dijadikan tinjauan untuk penelitian selanjutnya.

142 Manfaat kepada Tenaga K esehatan

Hasil pendlitian ini diharapkan dapat dijadikan dasar oleh praktis
kesehatan, organisasi profesi kesehatan, dan pemerintah untuk menetapkan rasio
limfosit monosit sebagai bagian dari strategi diagnosis gangguan spektrum autisme
di fasiltias pelayanan kesehatan.

143 Manfaat Praktis

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan tambahan informasi
kepada masyarakat mengenal seberapa baik akurasi pemeriksaan rasio limfosit
monosit yang sederhana dan tersedia luas dalam mendiagnosis gangguan spektrum

autisme.
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