Pendahuluan
Human Cytomegalovirus (HCMV) merupakan penyebab utama infeksi kongenital di seluruh dunia yang mempunyai latensi seumur hidup. Infeksi kongenital Cytomegalovirus (CMV) dapat berkontribusi terhadap morbiditas, mortalitas, dan kualitas hidup bayi berupa kecacatan neurologi non genetik terutama gangguan pendengaran.1 

Prevalensi infeksi CMV pada bayi  secara umum sekitar 0,2%-2%.2 Distribusi CMV terjadi di seluruh dunia terutama di negara berkembang dengan prevalensi sekitar 6-14%.3 
Transmisi virus pada CMV kongenital terjadi melalui transplasenta dan dapat terjadi pada tiap trimester kehamilan.1 Gejala klinis infeksi CMV pada wanita hamil tidak spesifik, dapat menyerupai flu-like syndrome dan 25-50% tidak bergejala.4,5
Manifestasi klinis infeksi CMV pada bayi meliputi berat badan lahir rendah (BBLR), prematuritas, kecil masa kehamilan (KMK), purpura atau ptekia, mikrosefali, ikterus, hepato-splenomegali, korioretinitis, kalsifikasi periventrikuler, dan gangguan pendengaran. Diagnosis infeksi CMV tidak dapat ditegakkan berdasarkan klinis saja, deteksi secara laboratorik diperlukan untuk menunjang diagnosis.6
Diagnosis pasti CMV pada bayi baru lahir dapat dilakukan bergantung pada ada tidaknya virus dari pemeriksaan isolasi virus melalui urin, identifikasi DNA CMV dengan pemeriksaan PCR (Polymerase Chain Reaction) melalui urin, darah (termasuk darah kering), saliva dan cairan serebrospinal yang diambil dalam usia 3 minggu pertama pasca lahir, serta deteksi antigen atau IgM anti CMV dalam darah. Spesimen saliva dan urin lebih direkomendasikan pada bayi karena didapatkan jumlah virus paling tinggi.7,8 Pemeriksaan serologi mudah tersedia dan murah, meski tidak dapat diandalkan untuk diagnosis CMV,9 tetapi sangat membantu untuk menunjang diagnosis dini infeksi CMV kongenital di negara-negara dengan keterbatasan sarana.10 Adanya IgM yang positif saat lahir terduga kuat adanya infeksi CMV kongenital tetapi bila tidak ada, tidak menyingkirkan adanya infeksi CMV kongenital. Hal ini disebabkan oleh adanya imaturitas sistem imun pada neonatus.11
Pemeriksaan untuk menegakkan diagnosis pasti infeksi CMV mahal dan belum lazim dikerjakan di Indonesia dan skrining terhadap bayi baru lahir terhadap infeksi CMV tidak dilakukan karena keterbatasan sarana dan biaya. Sehingga mengakibatkan bayi dengan infeksi CMV tidak terdiagnosis, padahal gejala sisanya akan mempengaruhi kualitas hidup bayi di kemudian hari.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara manifestasi klinis dengan pemeriksaan serologi IgM CMV dan pemeriksaan DNA CMV pada saliva dan urin dengan menggunakan teknik PCR pada bayi baru lahir dengan berat lahir rendah dan atau kecil masa kehamilan yang merupakan salah satu manifesasi klinis infeksi CMV kongenital.
Bahan dan Metode
Penelitian ini merupakan penelitian cross sectional dengan menggunakan rancangan studi observational analytic. 
Populasi dan Sampel
Populasi penelitian ini adalah semua bayi yang dirawat di ruang perinatologi Laboratorium / SMF Ilmu Kesehatan Anak RSU Dr. Saiful Anwar Malang. Subjek penelitian ini adalah pasien bayi dengan gejala mengarah pada infeksi CMV. Pengambilan sampel dilakukan secara consecutive sampling dengan kriteria berikut:
· Kriteria Inklusi

1. Usia ≤  3 minggu

2. Berat badan lahir rendah dan atau KMK, tanpa faktor risiko pada ibu.

3. Didapatkan salah satu dari manifestasi klinis dari infeksi CMV kongenital antara lain: mikrosefali, ikterus, trombositopenia, ptekiae atau purpura dan atau hepatosplenomegali. 

· Kriteria Eksklusi

1. Berat badan lahir rendah oleh karena gemelli, atau kelainan plasenta.

2. Trombositopenia oleh karena sepsis, kelainan trombosit pada ibu.

3. Ptekia atau purpura oleh karena kelainan faal hemostasis atau pembuluh darah.

4. Bayi telah mendapat transfusi darah

5. Keluarga penderita tidak mengijinkan anaknya diikutsertakan dalam penelitian setelah diberikan penjelasan (informed consent).

Sampel Darah 
Sampel darah sebanyak 2 ml dari setiap subjek diambil dengan pungsi vena perifer lalu dikirim ke laboratorium sentral RSU Dr. Saiful Anwar Malang untuk pemeriksaan IgM anti CMV.
Sampel Saliva

Semua sampel penelitian diambil sampel salivanya dengan swab steril di mukosa pipi sisi dalam, disimpan dalam tabung pada suhu -20ºC kemudian dikirim ke laboratorium Institute Tropical Disease Universitas Airlangga untuk pemeriksaan PCR DNA CMV.
Sampel Urin

Pengambilan sampel urin sebanyak 5-10 cc dilakukan menggunakan urine collector, urine disimpan dengan suhu 4°C. Sampel kemudian dikirim ke laboratorium Institute Tropical Disease Universitas Airlangga untuk diperiksa dengan metode PCR.
Pemeriksaan Serologi CMV

Sampel darah sebanyak 2 cc disentrifus pada 4000 rpm selama 15-20 menit kemudian digunakan untuk pemeriksaan serologi CMV dengan menggunakan mesin COBAS 411. Pemeriksaan IgM anti CMV dilakukan dengan teknik µ capture. 
Pemeriksaan PCR DNA CMV

Saliva kering ditambahkan 300 µl cairan phosphat buffer saline (PBS). Selanjutnya, dimasukkan ke dalam tabung, divortex dan diinkubasi selama 20 menit dalam suhu kamar. Kemudian, 5 uL cairan yang mengandung saliva digunakan untuk PCR.
Sedangkan sampel urin disentrifus pada 1500 rpm selama 20 menit. Supernatan dibuang, pellet dicuci dengan cairan PBS sebanyak 3x, kemudian dilakukan isolasi DNA dengan menggunakan isolation DNA kit dengan merk Intron. 
Analisis Statistik
Data pada penelitian ini dianalisis dengan menggunakan program komputer Analisa data Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) dari IBM untuk windows, seri ke-22. Data hasil penelitian disajikan dalam bentuk tabel distribusi frekuensi.

1. Uji asumsi data, dengan normalitas dan homogenitas data pada data sampel untuk menentukan jenis analisis yang tepat digunakan selanjutnya, dengan menggunakan uji normalitas Saphiro Wilk, karena jumlah sampel kurang dari 50, serta uji homogenitas Levene. 

2. Uji korelasi, digunakan uji Chi Square.
3. Sensitivitas, spesifitas, positif predictive value dan negative predictive value pemeriksaan IgM CMV terhadap pemeriksaan CMV dilakukan dengan uji Mc Nemar. Penelitian ini bermakna jika nilai p < 0,05
Hasil
Karakteristik Sampel Penelitian
Didapatkan 32 pasien yang masuk dalam kriteria inklusi dan kriteria eksklusi. Hasil pemeriksaan IgM CMV ditemukan 6 pasien (19%) terdeteksi IgM CMV positif, sedangkan hasil pemeriksaan DNA CMV menunjukkan 5 (16%) pasien terdeteksi DNA CMV pada spesimen saliva dan 4 (13%) pasien terdeteksi DNA CMV pada spesimen urin. Sejumlah 4 (13%) pasien terdeteksi DNA CMV baik pada spesimen saliva maupun spesimen urin.
Karakteristik dasar sampel penelitian yang diamati meliputi jenis kelamin, berat badan lahir,  usia kehamilan, dan cara persalinan (Tabel 1).
Hubungan Manifestasi Klinis dengan IgM CMV pada Bayi Baru Lahir dengan Dugaan Infeksi CMV Kongenital 
Ikterus tidak memiliki hubungan yang signifikan dengan IgM anti CMV positif pada pasien (p=0,228). Sedangkan pneumonia dan necrotizing enterocolitis (NEC) diketahui memiliki hubungan yang signifikan dengan IgM anti CMV pada pasien dengan nilai p berturut-turut p-0,002 dan p-0,034  (Tabel 2).
Manifestasi  klinis  pneumonia memiliki odds ratio sebesar 0,538, dapat disimpulkan bahwa bayi baru lahir dengan pneumonia memiliki peluang 50% lebih rendah menunjukkan hasil IgM CMV positif dibandingkan dengan bayi baru lahir tanpa pneumonia. Sedangkan untuk manifestasi klinis NEC, didapatkan odds ratio sebesar 12,0, sehingga dapat disimpulkan bahwa bayi baru lahir dengan NEC 12 kali lipat lebih mungkin menunjukkan hasil IgM CMV positif.
Tabel 1. Karakteristik bayi baru lahir dengan dugaan infeksi CMV kongenital
	Karakteristik

Sampel
	IgM CMV positif

n (%)
	p-value
	DNA CMV positif

n (%)
	p-value
	IgM CMV dan DNA CMV positif

n (%)
	p-value

	Jenis kelamin

· Laki-laki

· Perempuan
	5 (83,3)

1 (16,7)
	0,446
	4 (80,0)

1 (20,0)
	0,563
	4 (100)

0 (0)
	0,246

	Berat badan lahir

· BBLR

· BBLSR
	3 (50,0)

3 (50,0)
	0,148
	2 (40,0)

3 (60,0)
	0,085
	2 (50,0)

2 (50,0)
	0,254

	Usia kehamilan

Amat sangat prematur

Sangat prematur

Late Preterm

Aterm
	2 (33,3)

0 (0)

4 (66,7)

0 (0)
	0,004
	1 (20,0)

1 (20,0)

3 (60,0)

0 (0)
	0,281
	1 (25,0)

0 (0)

3 (75,0)

0 (0)
	0,118

	Cara persalinan

· Sectio caesaria

· Normal
	3 (50,0)

3 (50,0)
	0,371
	3 (60,0)

2 (40,0)
	0,572
	2 (50,0)

2 (50,0)
	0,427

	Masa kehamilan

· SMK
· KMK
	5 (83,3)

1 (16,7)
	0,673
	4 (80,0)

1 (20,0)
	0,599
	3 (75,0)

1 (25,0)
	0,512


Keterangan: CMV = Cytomegalovirus; BBLR = Berat Badan Lahir Rendah; BBLSR = Berat Badan Lahir Sangat Rendah; SMK = Sesuai Masa Kehamilan; KMK = Kecil Masa Kehamilan; *DNA CMV positif baik pada sampel saliva saja atau sampel urin saja atau pada sampel saliva dan sampel urin

Hubungan Manifestasi Klinis dengan DNA CMV yang Terdeteksi pada Spesimen Saliva dan Urin Bayi Baru Lahir dengan Dugaan Infeksi CMV Kongenital 
Tidak terdapat hubungan yang signifikan antara manifestasi klinis ikterus, pneumonia, dan NEC dengan DNA CMV pada saliva pasien (Tabel 3) ataupun dengan DNA CMV pada urin pasien (Tabel 4).
Tabel 2. Hubungan antara manifestasi klinis dengan IgM CMV pada bayi baru lahir dengan dugaan infeksi CMV kongenital
	Variabel Manifestasi Klinis
	IgM
	Total
	p-value
	Odds Ratio

	
	Positif

n (%)
	Negatif

n (%)
	
	
	

	Ikterus
Positif
Negatif
	4 (66,7)
2 (33,7)
	23 (88,5)
3 (11,5)
	27

5
	0,228
	-

	Pneumonia

Positif

Negatif
	0 (0)
6 (100)
	19 (73,1)
7 (26,9)
	19

13
	0,002
	0,538

	NEC

Positif

Negatif
	3 (50,0)
3 (50,0)
	2 (7,7)
24 (92,3)
	5

27
	0,034
	12,0


Keterangan: NEC = Necrotizing enterocolitis. Jika p-value < 0.05 berarti ada perbedaan yang bermakna dan jika p-value >0.05 berarti tidak ada perbedaan yang bermakna.
Tabel 3. Hubungan antara manifestasi klinis dengan DNA CMV yang terdeteksi pada saliva bayi baru lahir dengn dugaan infeksi CMV kongenital
	Variabel Manifestasi Klinis
	DNA CMV pada Saliva
	Total
	p-value

	
	Positif
	Negatif
	
	

	Ikterus
Positif
Negatif
	3 (60,0)

2 (40,0)
	24 (88,9)
3 (11,1)
	27

5
	0,163

	Pneumonia

Positif

Negatif
	1 (20,0)

4 (80,0)
	18 (66,7)

9 (33,3)
	19

13
	0,132

	NEC

Positif

Negatif
	2 (40,0)

3 (60,0)
	3 (11,1)

24 (88,9)
	5

27
	0,163


Keterangan: NEC = Necrotizing enterocolitis. Jika p-value < 0.05 berarti ada perbedaan yang bermakna dan jika p-value >0.05 berarti tidak ada perbedaan yang bermakna.
Tabel 4. Hubungan antara manifestasi klinis dengan DNA CMV yang terdeteksi pada spesimen urin bayi baru lahir dengan dugaan infeksi CMV kongenital
	Variabel Manifestasi Klinis
	DNA CMV  pada Urin
	Total
	p-value

	
	Positif
	Negatif
	
	

	Ikterus
Positif
Negatif
	2 (50,0)

2 (50,0)
	25 (89,3)
3 (10,7)
	27

5
	0,105

	Pneumonia

Positif

Negatif
	1 (25,0)

3 (75,0)
	18 (64,3)

10 (35,7)
	19

13
	0,279

	NEC

Positif

Negatif
	2 (50,0)

2 (50,0)
	3 (10,7)

25 (89,3)
	5

27
	0,105


Keterangan: NEC = Necrotizing enterocolitis. Jika p-value < 0.05 berarti ada perbedaan yang bermakna dan jika p-value >0.05 berarti tidak ada perbedaan yang bermakna. 

Tabel 5. Hubungan antara IgM CMV dengan DNA CMV yang terdeteksi pada saliva bayi baru lahir dengan dugaan infeksi CMV kongenital
	Variabel 
	DNA CMV pada Saliva
	Total
	p-value
	Odds ratio

	
	Positif
	Negatif
	
	
	

	IgM

Positif

Negatif
	4 (80,0)
1 (20,0)
	2 (7,4)
25 (92,6)
	6

26
	0,001
	50,0

	Total
	5
	27
	32
	
	


Keterangan: jika p-value < 0.05 berarti ada perbedaan yang bermakna dan jika p-value >0.05 berarti tidak ada perbedaan yang bermakna.
Tabel 6. Hubungan antara IgM CMV dengan DNA CMV yang terdeteksi pada spesimen urin bayi baru lahir dengan dugaan infeksi CMV kongenital
	Variabel 
	DNA CMV pada Urin
	Total
	p-value
	Odds ratio

	
	Positif
	Negatif
	
	
	

	IgM

Positif

Negatif
	3 (75,0)
1 (25,0)
	3 (10,7)
25 (89,3)
	6

26
	0,002
	25,0

	Total
	4
	28
	32
	
	


Keterangan: jika p-value < 0.05 berarti ada perbedaan yang bermakna dan jika p-value >0.05 berarti tidak ada perbedaan yang bermakna. 

Tabel 7. Analisis sensitivitas dan spesifitas antara IgM CMV dengan pemeriksaan DNA CMV pada saliva dengan uji Mc Nemar
	Variabel 
	DNA CMV pada  Saliva

	
	Positif
	Negatif

	IgM CMV 

Positif

Negatif
	4

1
	2

25

	Total
	5
	27


Tabel 8. Analisis sensitivitas dan spesifitas antara IgM CMV dengan pemeriksaan DNA CMV pada urin dengan uji Mc Nemar
	Variabel 
	DNA CMV padauUrin

	
	Positif
	Negatif

	IgM CMV 

Positif

Negatif
	3

1
	3

25

	Total
	4
	28


Hubungan antara IgM CMV dengan DNA CMV yang Terdeteksi pada Spesimen Saliva dan Urin Bayi Baru Lahir dengan Dugaan Infeksi CMV Kongenital
Didapatkan hubungan yang signifikan (p=0,001) antara IgM anti CMV dengan DNA CMV yang terdeteksi pada saliva bayi baru lahir dengan dugaan infeksi CMV kongenital, dengan odds ratio 50,0 yang berarti bayi baru lahir dengan dugaan infeksi CMV kongenital ditunjang dengan IgM CMV yang positif, 50 kali lipat lebih mungkin memiliki nilai positif pada pemeriksaan DNA CMV pada spesimen saliva (Tabel 5).

Didapatkan hubungan yang signifikan (p=0,002) antara IgM CMV dengan DNA CMV yang terdeteksi pada sampel urin bayi baru lahir dengan dugaan infeksi CMV kongenital, dengan odds ratio sebesar 25,0, yang berarti bayi baru lahir dengan dugaan infeksi CMV ditunjang dengan nilai IgM CMV yang positif, 25 kali lipat lebih mungkin memiliki nilai positif pada pemeriksaan DNA CMV pada urin. (Tabel 6).
Perbandingan Nilai Sensitivitas dan Spesifitas IgM CMV terhadap Pemeriksaan DNA CMV pada Spesimen Saliva dengan Spesimen Urin
Didapatkan angka sensitivitas pemeriksaan IgM CMV pada bayi baru lahir dengan dugaan infeksi CMV kongenital terhadap pemeriksaan DNA CMV pada saliva adalah 80,0%, sedangkan spesifitasnya adalah 92,6% (Tabel 7). Sedangkan angka sensitivitas pemeriksaan IgM CMV pada bayi baru lahir dengan dugaan infeksi CMV kongenital terhadap pemeriksaan DNA CMV pada urin adalah 75%, dan spesifitasnya adalah 89,3%
Nilai positive predictive value dan negative predictive value dari pemeriksan IgM CMV terhadap pemeriksaan PCR DNA CMV pada sampel saliva adalah berturut-turut 66,7% dan 96,2%; sedangkan nilai positive predictive value dan negative predictive value dari pemeriksan IgM CMV terhadap pemeriksaan PCR DNA CMV pada sampel urin adalah berturut-turut 50,0% dan 96,2%.
Pembahasan
Karakteristik Penelitian
Didapatkan hasil dari karakteristik dasar sampel yaitu jenis kelamin laki-laki sebanyak 23 sampel sedangkan perempuan sebanyak 9 sampel. Sebanyak 4 sampel dengan hasil DNA CMV positif berjenis kelamin laki-laki sedangkan 1 sampel dengan jenis kelamin perempuan. Jenis kelamin mempunyai andil yang besar terhadap derajat dari berbagai macam penyakit infeksi, dimulai saat awal kehidupan. Secara  keseluruhan morbiditas dan mortalitas lebih tinggi pada jenis kelamin laki-laki.

Pada penelitian ini tidak terdapat perbedaan bermakna berat badan lahir pada kelompok dengan DNA CMV negatif dengan DNA CMV positif. Hal ini sesuai dengan penelitian sebelumnya yang menyatakan bahwa berat badan lahir tidak berbeda bermakna secara statistik (p=0,11) pada bayi baru lahir yang terinfeksi maupun bayi baru lahir yang tidak terinfeksi CMV.12 Namun penelitian lain menyatakan rerata berat badan bayi yang terinfeksi CMV lebih rendah dibandingkan dengan rerata berat badan bayi yang tidak terinfeksi CMV. Hal ini disebabkan oleh adanya imaturitas sistem imun pada bayi dengan BBLR sehingga menjadi faktor predisposisi terjadinya infeksi CMV.13 
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa usia kehamilan rata-rata pasien pada kelompok anak dengan IgM CMV negatif dengan IgM CMV positif berbeda bermakna. Hal ini sesuai dengan penelitian yang menunjukkan bahwa jumlah bayi prematur lebih tinggi secara signifikan dibandingkan dengan bayi aterm yang terinfeksi CMV dan infeksi CMV kongenital merupakan faktor risiko persalinan prematur.14 Penelitian lain menyatakan bahwa bayi yang terinfeksi CMV, 91% merupakan bayi dengan BBLR dan 83% merupakan bayi prematur, 29% dengan KMK.15 
Hubungan Manifestasi Klinis dengan IgM CMV
Dari penelitian ini dilakukan analisis berbagai manifestasi klinis meliputi ikterus, pneumonia, dan NEC terkait status serologi IgM CMV saja. Ikterus tidak berhubungan dengan status serologi IgM CMV meskipun ikterus merupakan manifestasi klinis tersering dari infeksi CMV kongenital hepatik.16 Ikterus juga ditemukan pada 67% dari pasien dengan infeksi CMV kongenital,17 mirip dengan hasil penelitian ini dengan angka kejadian 40-60% berdasarkan status DNA CMV pasien. Namun, tidak adanya peningkatan dan hubungan serologi IgM CMV dan manifestasi ikterus dapat disebabkan oleh penyebab lain yang tidak dilakukan pemeriksaan secara menyeluruh pada penelitian ini. 

Pneumonia juga merupakan salah satu manifestasi klinis pada infeksi CMV. Pada beberapa kasus yang dilaporkan, infeksi CMV bermanifestasi pada paru-paru, terutama menimbulkan pneumonia.18 Berdasarkan nilai odds ratio, pada pneumonia justru 50% lebih tidak berisiko untuk terdeteksi IgM CMV pada bayi baru lahir dengan dugaan CMV kongenital. Hal ini mungkin disebabkan karena pneumonia yang terjadi disebabkan oleh etiologi lain. Pneumonia pada neonatus berusia kurang dari 3 minggu lebih sering disebabkan karena infeksi kuman dari ibu saat persalinan. Streptococcus grup B dan bakteri enterik gram negatif adalah patogen yang paling sering ditemukan pada neonatus dan didapatkan melalui transmisi vertikal dari ibu saat proses persalinan.19
NEC juga ditemukan berhubungan signifikan dengan status serologi IgM anti CMV pada penelitian ini. NEC dilaporkan memiliki prevalensi tinggi dengan infeksi CMV.20 Selain itu, pada artikel lain ditemukan kasus bahwa enterocolitis akibat infeksi CMV dapat menyerupai NEC.21
Hubungan Manifestasi Klinis dengan DNA CMV Saliva

Manifestasi klinis pada penelitian ini tidak menunjukkan adanya hubungan yang signifikan dengan DNA CMV. Hal ini juga selaras dengan temuan yang menunjukkan bahwa tidak terdapat  perbedaan yang  signifikan antara temuan gejala ikterus baik pada bayi dengan DNA CMV positif ataupun negatif (p=0,931).22 Hal ini dapat dijelaskan melalui temuan klinis dan laboratorium pada infeksi kongenital yang bervariasi. Selain itu, telah dijelaskan sebelumnya bahwa ikterus, pneumonia, dan NEC dapat disebabkan oleh etiologi lain. 
Hubungan Manifestasi Klinis dengan DNA CMV Urin

Pada penelitian ini manifestasi klinis pneumonia, ikterus, dan NEC tidak berhubungan dengan DNA CMV yang terdeteksi pada spesimen urin bayi baru lahir dengan dugaan infeksi CMV kongenital. Hasil tersebut sama dengan penelitian sebelumnya yang dilakukan di Jepang dan Iran.
Sebuah penelitian observasional melihat bayi yang terlihat sehat yang dideteksi keberadaan infeksi CMV dengan PCR kuantitatif menggunakan urin. 23.368 bayi menjadi subyek penelitian ini. Insiden infeksi CMV kongenital ditemukan pada 60 bayi dengan metode deteksi urin tersebut. Pada penelitian ini, manifestasi yang dihubungkan adalah gangguan pendengaran sensori neural, yang memiliki perbedaan signifikan antara bayi dengan gangguan tersebut dibandingkan dengan bayi yang tidak memilikinya dalam hal jumlah kopi DNA.23
Sebuah penelitian di Tehran, Iran yang melibatkan 100 bayi baru lahir dengan berbagai gejala yang mengarah ke infeksi CMV kongenital menunjukkan bahwa tidak  terdapat  hubungan yang signifikan antara gejala  klinis  dan  DNA CMV urin. Dalam penelitian tersebut didapatkan 55% bayi dengan gangguan pernapasan tergolong dalam kelompok DNA CMV urin positif dan sisanya negatif (p=0,590) sedangkan subjek dengan ikterus hanya 45% yang memiliki DNA CMV urin positif (p=0.655).24
Penelitian ini menunjukkan hasil bahwa manifestasi klinis berhubungan signifikan dengan IgM CMV namun tidak berhubungan dengan DNA CMV yang terdeteksi baik pada sampel saliva maupun urin. Hal ini dapat disebabkan karena peningkatan IgM dapat pula terjadi akibat infeksi virus lain, seperti Epstein-Barr virus, yang memiliki reaktivitas silang dengan antigen CMV. Oleh karena itu, IgM saja tidak cukup untuk menegakkan diagnosis  CMV.24
Hubungan IgM CMV dengan DNA CMV yang Terdeteksi pada Saliva Bayi Baru Lahir dengan Dugaan Infeksi CMV Kongenital
Pada penelitian ini ditemukan hubungan yang bermakna antara IgM CMV dengan DNA CMV yang terdeteksi pada saliva dengan angka sensitivitas pemeriksaan IgM CMV pada bayi baru lahir dengan dugaan infeksi CMV kongenital terhadap pemeriksaan DNA CMV pada saliva adalah 80,0%, sedangkan spesifitasnya adalah 92,6%.

Pada peninjauan sebelumnya, status serologi IgM CMV memiliki sensitivitas dan spesifisitas lebih dari 90%. Hal ini lebih rendah  dibandingkan  DNA  CMV  yang diambil dari urin maupun saliva. Selain itu, tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara pemeriksaan DNA CMV dari urin maupun saliva.7
Status serologi CMV dan status DNA CMV merupakan salah satu alat diagnostik dalam infeksi CMV. IgG anti CMV positif seumur hidup setelah infeksi primer, sedangkan IgM anti CMV akan positif setelah infeksi primer atau reinfeksi yang terdeteksi untuk beberapa bulan.25
Bayi dengan infeksi CMV kongenital secara persisten memiliki kadar CMV yang tinggi pada saliva dan urin. Pemeriksaan PCR dari kedua sampel ini sama akuratnya dengan pemeriksaan kultur urin. Sensitivitas dan spesifisitas dari pemeriksaan PCR saliva telah terbukti tinggi yaitu 97 – 100%.26
Berdasarkan penelitian kami, maka pemeriksaan IgM CMV terhadap bayi baru lahir dengan dugaan infeksi CMV kongenital dapat digunakan di rumah sakit dengan sumber daya terbatas. Pemeriksaan IgM CMV dapat dikerjakan dalam waktu yang singkat dan biaya yang lebih murah dibandingkan pemeriksaan PCR DNA CMV, sehingga apabila ditemukan hasil IgM CMV yang positif maka pemberian anti virus bisa diberikan. Keterlambatan pemberian anti virus dapat memperparah gejala dan sekuel perkembangan dikemudian hari.
Hubungan IgM CMV dengan DNA CMV yang Terdeteksi pada Urin Bayi Baru Lahir dengan Dugaan Infeksi CMV Kongenital
Pada penelitian ini diperoleh angka spesifitas IgM CMV yang tinggi terhadap pemeriksaan PCR DNA CMV yakni sebesar 89,3%  dan sensitivitas yang lebih rendah sebesar 75%. Hasil tersebut didukung oleh penelitian Ohyama yang mendapatkan nilai spesifisitas IgM CMV pada serum neonatus yang tinggi, sebesar 99,3%, dan sensitivitas yang lebih rendah, sebesar 84,4%.27
Sebuah penelitian mengumpulkan sampel urin dan darah pada neonatus dengan kecurigaan infeksi CMV kongenital lalu membandingkan pemeriksaan PCR dan deteksi IgM dengan menggunakan ELISA. Sensitivitas dan spesifisitas PCR terhadap kultur virus seluruhnya 100%. Sedangkan deteksi IgM dengan ELISA, memiliki sensitivitas 63,2% dan spesifisitas 85%.28
Penelitian lain menunjukkan IgM anti CMV memiliki tingkat sensitivitas yang lebih rendah (34,5%) dibanding PCR DNA.25
Pada peninjauan sebelumnya, status serologi CMV memiliki sensitivitas dan spesifisitas lebih dari 90%. Hal ini lebih rendah dibandingkan DNA CMV yang diambil dari urin maupun saliva. Selain itu, tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara pemeriksaan DNA CMV dari urin maupun saliva.7
Seperti yang telah dijelaskan sebelumnya, bayi dengan infeksi CMV kongenital secara persisten memiliki kadar CMV yang tinggi pada saliva dan urin. Pemeriksaan PCR dari kedua sampel ini sama akuratnya dengan pemeriksaan kultur urin.26
Nilai Prediktif Pemeriksaan IgM CMV terhadap Pemeriksaan DNA CMV
Hasil penelitian ini menunjukkan nilai prediktif positif dan negatif dari pemeriksaan IgM CMV terhadap pemeriksaan PCR DNA CMV pada sampel saliva berturut-turut sebesar 66,7% dan 96,2% sedangkan nilai prediktif positif dan negatif dari pemeriksaan IgM CMV terhadap pemeriksaan PCR DNA CMV pada sampel urin berturut-turut sebesar 50,0% dan 86,2%. Hal ini menunjukkan bahwa IgM CMV memiliki nilai prediktif positif yang rendah dibanding dengan pemeriksaan PCR DNA CMV. Hal tersebut sesuai dengan penelitian sebelumnya yang mendapati nilai prediktif positif dan negatif pemeriksaan IgM CMV terhadap DNA CMV berturut-turut sebesar 28,6% dan 90,91%.9
Seperti yang sebelumnya dijelaskan, terdapat penelitian dengan menggunakan real-time PCR assays dari saliva cair dan kering, serta kultur cepat yang menunjukkan bahwa spesimen saliva cair memiliki sensitivitas 100% dan spesifisitas 99,9%, dengan nilai prediktif positif sebesar 91,4% dan nilai prediktif negatif sebesar 100%. Hal ini sedikit berbeda dengan pemeriksaan PCR dengan spesimen saliva kering yang memiliki sensitivitas 97,4%; spesifisitas 99,9%, nilai prediktif positif 90,2%, dan nilai prediktif negatif 99,9%.29
Nilai ini berbeda dengan perbandingan nilai diagnostik serologi terkait CMV. Nilai prediktif positif memiliki tingkat yang rendah jika dibandingkan dengan pemeriksaan DNA CMV. Hal ini dapat disebabkan mengingat sifat pemeriksaan serologi yang high seroprevalence. Pemeriksaan serologi ini dapat berguna pada diagnosis infeksi dengan onset baru atau reaktivasi. Sensitivitas sebesar 63,7% dan spesifitas 99,5% ditunjukkan pada suatu literatur.30
Penelitian lain menunjukkan hasil yang berbeda. Penelitian ini menunjukkan bahwa IgM CMV memiliki nilai prediksi positif yang tinggi, yakni 96,4%. Nilai tersebut mungkin cukup untuk digunakan dalam proses klinis terutama pada daerah yang memiliki keterbatasan untuk pemeriksaan PCR. Namun penggunaan IgM anti CMV saja tidak cukup karena mempertimbangkan angka kejadian negatif palsu.27
Keterbatasan Penelitian

Tidak ada data serologi maternal tentang infeksi CMV dalam penelitian ini. Dengan adanya data serologi maternal, dapat diketahui faktor risiko untuk terjadinya infeksi CMV intrauterin dan saat dimana infeksi primer terjadi selama kehamilan atau adanya reaktivasi.31 Penelitian ini juga tidak melakukan follow-up terhadap bayi yang terinfeksi sehingga tidak didapatkan data tentang gejala sisa dari infeksi CMV antara lain gangguan perkembangan, gangguan pendengaran dan penglihatan. Selain itu jumlah sampel yang kurang besar, diperoleh secara consecutive sampling dengan keterbatasan waktu penelitian terhadap populasi umum yang terbatas, sehingga diperlukan penelitian lebih lanjut untuk mendapatkan hasil penelitian yang lebih valid dan lebih baik.
Kesimpulan 
Didapatkan manifestasi klinis pneumonia dan NEC pada CMV kongenital memiliki hubungan dengan IgM CMV, sedangkan ikterus tidak memiliki hubungan dengan IgM CMV. Didapatkan manifestasi klinis CMV kongenital tidak memiliki hubungan dengan DNA CMV dari spesimen saliva ataupun urin. Didapatkan IgM CMV memiliki hubungan dengan DNA CMV yang terdeteksi pada spesimen saliva dan urin bayi baru lahir dengan dugaan infeksi CMV kongenital. Didapatkan nilai sensitivitas, spesifisitas, nilai prediktif positif, dan nilai prediktif negatif yang lebih rendah pada IgM CMV dibandingkan dengan DNA CMV dari spesimen saliva ataupun urin.
Saran
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai deteksi dini CMV kongenital yang lebih praktis, penelitian lanjutan dengan menambah jumlah sampel dan penelitian lanjutan untuk sekuensing genom dari CMV untuk melihat kekeluargaan dari CMV.
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