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Abstrak

Infeksi dengue adalah suatu penyakit infeksi yang ditularkan oleh nyamuk, khususnya spesies Aedes yang telah terinfeksi ke
manusia. Virus dengue (DENV) yang terdiri dari empat serotipe, yakni DEN-1, DEN-2, DEN-3, dan DEN-4. Infeksi virus dengue
di manusia, khususnya pada pasien anak dapat menimbulkan gejala yang berbeda antara pasien satu dengan pasien lainnya.
Untuk memudahkan penggolongan kondisi pasien tersebut, WHO melakukan penggolongan derajat keparahan klinis infeksi
dengue, yakni demam dengue, demam berdarah dengue yang terdiri dari empat tingkatan, dan dengue shock syndrome.
Progresivitas infeksi dengue yang bervariatif ini menjadi dasar untuk dapat mengetahui faktor-faktor yang dapat
memengaruhi keparahan derajat infeksi dengue ditinjau dari karakteristik, gejala klinis, dan hasil laboratoris pasien.

Kata Kunci: Demam berdarah dengue, dengue shock syndrome, demam dengue, infeksi dengue,

Factors that Influence the Severity of Dengue Infection in Pediatric Patients

Abstract
Dengue infection is an infectious disease transmitted by mosquitoes, especially Aedes species which have been infected to
humans. Dengue virus (DENV) consists of four serotypes, namely DEN-1, DEN-2, DEN-3, and DEN-4. Dengue virus infection in
humans, especially in pediatric patients, can cause different symptoms from one patient to another. To make it easier to
classify the patient's condition, WHO has classified the clinical severity of dengue infection, namely dengue fever, dengue
hemorrhagic fever which consists of four levels, and dengue shock syndrome. The varying progression of dengue infection is
the basis for knowing the factors that can influence the severity of the degree of dengue infection in terms of the patient's

characteristics, clinical symptoms and laboratory results.

Keywords: Dengue infection, Dengue Hemorrhagic Fever, Dengue shock syndrome, Dengue Fever

Korespondensi: Clara Arta Uli Rahel. Alamat JI. Siwo Ratu No. 1, Kec. Rajabasa, Bandar Lampung, Phone: 081327696591,

e-mail: claraartaulirahel@gmail.com

Pendahuluan

Kasus infeksi dengue merupakan kasus
infeksi yang umum terjadi di seluruh dunia,
khususnya di negara tropis, termasuk kawasan
asia tenggara, khususnya Indonesia. WHO
melaporkan pada tahun 2019 terjadi 5,2 juta’
kasus infeksi dengue di seluruh dunia dimana
kawasan Asia Tenggara termasuk kawasan
dengan jumlah kasus terbanyak, yakni sebesar
658.301 kasus?, tingginya kasus tersebut juga
terjadi di Indonesia dimana pada tahun 2022
tercatat ada sebanyak 143.000 kasus infeksi
dengue’.

Masifnya angka kasus tersebut sejalan
dengan tingginya prevalensi angka kematian
akibat infeksi kasus dengue dimana Indonesia
mencatatkan angka 1.236 kasus kematian pada
tahun 20223. Angka kematian yang melonjak ini
disebabkan oleh bervariasinya perjalanan

penyakit infeksi dengue pada pasien, khususnya
pasien anak. Beberapa penelitian menyebutkan
bahwa angka kematian ini berkaitan dengan
karakteristik, gejala klinis, dan hasil laboratoris
pasien yang dapat menentukan derajat
keparahan dan tatalaksana penanganan yang
tepat kepada pasien®

Isi

WHO membagi infeksi dengue menjadi
beberapa kategori yakni demam dengue, dan
demam berdarah dengue yang terbagi menjadi
4 tingkatan, dimana tingkatan 3 dan 4 sudah
digolongkan menjadi dengue shock syndrome*
Klasifikasi terdahulu, WHO membagi infeksi
dengue menjadi 3 kategori, yakni dengue
without warning signs, dengue with warning
signs, dan severe dengue fever®.
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Infeksi dengue memiliki patogenesis yang
hingga saat ini belum dapat dipastikan, tetapi
ada beberapa teori imunopatogenitas yang
diyakini turut berperan dalam proses infeksi
dengue. Teori tersebut adalah teori antibody
dependent enhancement (ADE) yang
melibatkan respon imunitas humoral® dan juga
teori "The secondary heterologous infection
hypothesis" yang menyatakan bahwa infeksi
dengue vyang mengarah kepada demam
berdarah dengue dapat terjadi bila seseorang
terinfeksi ulang virus dengue dengan tipe yang
berbeda. Re-infeksi tersebut menyebabkan
reaksi amnestik antibodi sehingga
mengakibatkan konsentrasi kompleks imun
yang tinggi dalam tubuh’.

Patogenesis infeksi dengue tersebut
membuat gejala klinis yang muncul pada pasien
kadang timbul tidak seragam, dimana hal
tersebut bergantung pada karakteristik, gejala
klinis dan hasil laboratoris masing-masing
pasien, yang menjadikan ketiga hal tersebut
menjadi faktor risiko dalam menentukan
derajat keparahan infeksi dengue. Karakteristik
pasien dapat dilihat dari usia, jenis kelamin dan
status gizi. Gejala klinis yang umumnya terjadi
dan berisiko adalah nyeri perut, muntah, dan
manifestasi perdarahan. Hasil laboratoris yang
umumnya diperiksa dalam kasus infeksi dengue
adalah trombosit, leukosit, dan hematokrit*.

Dalam kasus infeksi dengue, usia
merupakan salah satu faktor risiko yang penting
dan dapat memengaruhi perjalan penyakit.
Pada bayi patogenesis infeksi dengue
berlangsung lebih kompleks, hal ini terkait
dengan fisiologi vaskular, usia dan kematangan
imunologi, sel memori yang diturunkan dari
ibu®. Pada anak-anak, kategori usia > 5 tahun
merupakan kategori usia terbanyak terserang
infeksi virus dengue dan dapat berlanjut
menjadi DSS8.

Hal ini disebabkan karena kategori usia
5-10 tahun adalah kategori usia anak-anak
sudah mulai aktif melakukan aktifitas diluar
ruangan sehingga banyak bertemu dengan
nyamuk dengue yang menjadi vektor dalam
infeksi ini. Teori lainnya yang mendukung
adalah proses perkembangan sistem imunitas
dan mikrovaskular yang membuat kebocoran
plasma lebih rentan terjadi pada kategori usia
tersebut®°,

Jenis kelamin merupakan salah satu
faktor risiko dalam infeksi dengue yang
hubungannya masih bervariasi. Di Indonesia
51% penderita infeksi dengue didominasi oleh
laki-laki®. Penelitian lain yang dilakukan di
Surabaya menemukan bahwa 51,2% pasien
anak yang terinfeksi dengue berjenis kelamin
perempuantl, anak laki-laki lebih berisiko
mengalami infeksi daripada perempuan karena
produksi immunoglobulin dan antibodi secara
genetika dan hormonal pada perempuan lebih
efisien memproduksi immunoglobulin
dibanding laki-laki*2. faktor hormonal dimana
hormon glikoprotein memengarubhi
perkembangan sel fagosit mononuklear dan sel
granulosit sebagai respon pertahanan tubuh®,
Teori-teori tersebut menyebabkan jenis kelamin
merupakan faktor risiko yang memengaruhi
derajat keparahan infeksi dengue.

Status gizi pasien merupakan
karakteristik vital yang dapat memengaruhi
derajat infeksi dengue. Pada pasien dengan
status gizi kurang, cenderung mengalami infeksi
dengue lebih parah akibat menurunnya
imunitas tubuh dalam melawan infeksi virus
dengue (DENV). Gizi buruk menyebabkan
pembentukan antibodi spesifik terhadap
antigen masih diproduksi rendah sehingga
menyebabkan produksi interferon (INF) oleh
makrofag tidak dapat berfungsi optimal
menghentikan replikasi dan penyebaran infeksi
ke sel yang sehat. Selain itu, antibodi terhadap
virus dengue (DENV) di dalam tubuh akan
membentuk Antibody Dependent Enhancement
(ADE) yang meningkatkan infeksi dan replikasi
virus,

Selain gizi buruk, status gizi lebih dan
obesitas juga berpengaruh dengan derajat
keparahan infeksi dengue. Peran leptin sebagai
mediator utama dari perubahan keseimbangan
kekebalan pada individu yang mengalami
obesitas dan sudah terbukti meningkatkan
fagositosis makrofag. Peningkatan kadar leptin
dan SOCS3 berkorelasi dengan penurunan
respons interferon tipe 1, yang berfungsi
sebagai penggerak sistem kekebalan bawaan
yang penting dalam melakukan akitivitas
antivirus®.

Proses viremia virus didalam tubuh
manusai dapat menimbulkan gejala klinis yang
dirasakan oleh pasien. Gejala yang umumnya
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terjadi adalah nyeri perut, muntah, mialgia,
manifestasi perdarahan dan nyeri kepala. Gejala
lain yang dapat ditemukan setelah dilakukannya
pemeriksaan fisik dan penunjang adalah
hepatomegali, kebocoran plasma (efusi pleura
dan asites)®1%

Nyeri perut merupakan salah satu gejala
gastrointestinal yang umum dijumpai pada
tampilan klinis pasien infeksi dengue, dengan
persentase 96% dari total kasus dengue'®. Nyeri
perut terjadi pada pasien infeksi dengue akibat
adanya perdarahan gastrointestinal dan/atau
hepatomegali. Penelitian lain menyatakan
bahwa nyeri perut terjadi akibat penurunan
tekanan darah ke organ viseral pada fase syok
atau pre-syok, terjadi hipoksia jaringan yang
dapat menimbulkan nyeri perut. 66,7% pasien
penderita DSS yang mengalami nyeri perut®’.

Gejala gastrointestinal lain yang sangat
umum dijumpai di Indonesia adalah muntah.
Penelitian yang dilakukan di Vietnam
menunjukan bahwa 67,5% pasien yang
mengalami infeksi dengue parah menunjukan
gejala klinis muntah'®. Pada kasus infeksi
dengue, muntah diawali dengan rasa mual yang
disebabkan oleh virus dengue yang menyebar
sampai ke traktus gastrointestinal, lalu
mengaktifkan pusat muntah di medula
oblongata melalui nervus vagus. Muntah yang
terjadi dapat berlanjut dan dapat meningkatkan
risiko syok karena dehidrasi sehingga diperlukan
terapi anti-emetik®®.

Manifestasi perdarahan  merupakan
suatu warning sign yang menandakan infeksi
dengue telah berkembang dari demam dengue
ke demam berdarah dengue. Manifestasi
perdarahan yang terjadi pada pasien dapat
bervariasi, khususnya pada pasien anak, uji
tourniquet positif (+) dan epistaksis adalah
contoh manifestasi perdarahan yang sering
ditemukan pada anak-anak, gejala perdarahan
lain seperti gusi berdarah, melena dan
hematemesis juga dapat terjadi, meskipun lebih
umum dijumpai pada orang dewasa®.

Kondisi hepatomegali umumnya
ditemukan dalam pemeriksaan fisik pada pasien
anak yang terinfeksi dengue Keterlibatan organ
hepar dalam infeksi dengue umumnya terasa
sebagai nyeri perut pada regio hipokondrium
kanan dan penyakit kuning. Hepatomegali
umumnya lebih sering ditemukan pada kasus

infeksi dengue berat atau bahkan kasus sindrom
syok dengue?'?2,

Penegakan diagnosis infeksi dengue
umumnya membutuhkan hasil laboratoris yang
valid. Pemeriksaan NS-1, antibodi IgG dan IgM,
dan pemeriksaan darah lengkap merupakan
pemeriksaan rutin yang umumnya dilakukan
kepada pasien yang terkena infeksi dengue.
Trombosit merupakan salah satu indikator
penentu derajat keparahan infeksi dengue pada
pasien. Pada kasus DSS 72% pasien mengalami
kondisi trombositopenia dimana nilai trombosit
<100.000/mikroliter. Trombositopenia pada
infeksi dengue terjadi akibat depresi fungsi
sumsum tulang, peningkatan megakariosit di
sumsum tulang, pemendekan kelangsungan
hidup trombosit, dan peningkatan konsumsi
trombosit. Trombositopenia terjadi pada hari
ke-1 hingga hari ke-4 sakit, dan juga dapat
disebabkan oleh cedera endotel yang
mengakibatkan aktivasi Von Willebran Factor
(Vwf),

Leukosit ~ merupakan  salah  satu
komponen darah yang berperan penting dalam
kondisi melawan infeksi dengue, diman akibat
perannya dalam melawan virus umumnya
pasien mengalami leukopenia ringan sampai
leukositosis sedang?. Keadaan leukositosis
yang terjadi pada pasien anak ini tidak dapat
dianggap sepele, penelitian yang dilakukan di
Taiwan menemukan bahwa kasus leukositosis
67% terjadi pada pasien DSS dan ditemukan
pada 66% kasus kematian akibat infeksi dengue.
Hal ini menyebabkan leukositosis merupakan
prediktor buruk dalam pemeriksaan hematologi
infeksi virus?.

Pemeriksaan darah yang menjadi
parameter adalah hematokrit, dimana pada
kasus infeksi dengue, umumnya terjadi
peningkatan hematokrit yang disebabkan oleh
penurunan kadar plasma darah akibat
kebocoran vaskuler. Nilai hematokrit akan
menurun apabila terjadi hemodilusi, akibat
penurunan kadar seluler darah atau
peningkatan kadar plasma darah, seperti pada
anemia. Rehidrasi yang adekuat pada pasien
sebelum mendapat perawatan di rumah sakit
juga memengaruhi nilai hematokrit?27,
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Simpulan

pasien
karakteristik, gejala klinis, dan

Derajat keparahan infeksi dengue pada
anak dapat dipengaruhi olek
juga hasil

laboratoris. Karakteristik yang menjadi faktor
risiko adalah usia, jenis kelamin dan status gizi.
Untuk gejala klinis, yang menjadi faktor risiko
adalah nyeri perut, muntah, dan manifestasi
perdarahan. Hasil laboratoris yang menjadi
faktor risiko adalah trombosit, leukosit, dan
hematokrit.
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