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Abstrak

Dengue merupakan penyakit yang ditularkan melalui vektor yang tersering di seluruh dunia dengan manifestasi
klinis dan gambaran laboratorium yang bervariasi. Seseorang dapat terinfeksi dengue sekunder oleh serotipe
berbeda yang dapat bermanifestasi berat. Hasil-hasil penelitian menemukan perbandingan manifestasi klinis, kadar
trombosit, enzim hati, albumin, titer virus, antibodi, dan sitokin antara infeksi dengue primer dan sekunder. Kasus
berat dapat menyebabkan syok yang disebut sindrom syok dengue (SSD). Temuan-temuan ini mendukung
hipotesis bahwa infeksi dengue sekunder oleh serotipe yang berbeda dapat meningkatkan derajat keparahan
infeksi. Hal ini diperkirakan berkaitan dengan teori Antibody Dependent Enhancement (ADE). Belum ada terapi
spesifik dalam penanganan dengue, namun prinsipnya adalah keseimbangan cairan.
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PENDAHULUAN

Dengue merupakan penyakit yang ditularkan
melalui vektor yang tersering di seluruh dunia [1].
Dengue merupakan penyakit yang disebabkan oleh
virus dengue (DENV) melalui vektor nyamuk. DENV
diklasifikasikan dalam genus Flavivirus dengan famili
Flaviviridae. Demam dengue (DD) terbatas hanya
demam sebagai gejala utama, adapun demam berdarah
dengue (DBD) kondisi mengancam jiwa yang ditandai
dengan peningkatan permeabilitas kapiler, kebocoran
plasma, perdarahan dan trombositopenia, juga dapat
mengakibatkan sindrom syok dengue (SSD) [2].

Patogenesis SSD sendiri belum jelas diketahui, namun

kejadian SSD meningkatkan risiko kematian hingga 50
kali dibanding infeksi dengue tanpa syok [3].

Persebaran infeksi dengue sangat luas dengan
angka kejadian yang tinggi. Diperkirakan terdapat 390
juta orang terinfeksi dengue setiap tahun dan 96 juta
diantaranya menunjukkan manifestasi dengan berbagai
derajat keparahan [4].

Seseorang dapat terinfeksi dengue lebih dari
satu kali selama hidupnya. Angka kejadian infeksi
dengue sekunder yang tinggi terjadi di negara yang
endemik dengue. Patogenesis dengue berhubungan

dengan respon imun yang dipicu oleh keberadaan virus
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di dalam tubuh penderita. Infeksi primer biasanya
bersifat ringan. Infeksi sekunder yang diakibatkan oleh
serotipe yang berbeda atau infeksi bersamaan dengan
serotipe lain menyebabkan infeksi yang berat [5].
Dengan mengetahui hubungan tingkat keparahan
antara infeksi primer dan sekunder, maka akan
didapatkan peningkatan kewaspadaan dan rencana
terapi yang sesuai. Selain itu, dasar ini dapat

digunakan dalam pengembangan vaksin dengue.

ISI

Penemuan hasil penelitian yang telah
dikonfirmasi, dapat dibedakan secara jelas antara
pasien infeksi dengue berat dengan infeksi ringan
berdasakan  parameter-parameter klinis dan/atau
laboratorium. Namun praktisnya pasien dengan infeksi
dengue vyang tidak parah dibagi menjadi dua
subkelompok , yaitu pasien dengan tanda peringatan
(warning sign) dan tanpa tanda peringatan. Harus
sangat diperhatikan pasien dengan tanda peringatan
dapat berkembang sakitnya menjadi kasus dengue

yang berat [6].

Sedangkan kasus infeksi dengue berat dibagi
menjadi 3 kriteria. Pertama, adanya kebocoran plasma
berat sehingga dapat mengakibatkan sindrom syok
dengue (SSD) dan akumulasi cairan yang
menyebabkan gangguan pernafasan. Kedua,
dikategorikan derajat berat jika ditemukan pendarahan.
Kriteria ketiga, jika infeksi dengue mempengaruhi
organ, seperti jika melibatkan hepar maka aka nada
peningkatan AST atau ALT lebih dari sama dengan
1000, kesadaran terganggu jika melibatkan sistem

saraf pusat (SSP), jantung, dan organ lainnya [7].

Dengue merupakan penyakit melalui vektor
nyamuk yang diakibatkan oleh satu diantara 4 serotipe
virus dengue (DENV-1, -2, -3, dan -4). Demam
dengue dapat disebabkan oleh salah satu dari 4
serotipe virus dengue yang berhubungan secara

genetik namun berbeda secara antigen [8]. Keempat

serotipe dapat masuk bersirkulasi menginfeksi individu
di daerah endemik, sebab infeksi terhadap salah satu
serotipe tidak memberikan proteksi jika terjadi infeksi
oleh serotipe berbeda [9]. Oleh sebab itu, seseorang
bisa terkena infeksi sebanyak 4 kali dikarenakan
infeksi dengue dengan serotipe yang berbeda. Keempat
serotipe dibedakan berdasarkan genetik dan antigen
[10].

Infeksi dengue primer biasanya tidak bergejala
atau bermanifestasi ringan. Jika terinfeksi oleh DENV
dengan serotipe yang berbeda dari sebelumnya (infeksi
dengue sekunder) akan bermanifestasi berat sebagai
demam berdarah dengue (DBD) atau syok sindrom
dengue (SSD). Kejadian DBD/SSD merupakan hasil
dari mekanisme yang kompleks antara virus, genetik

pasien, dan imun pasien [11].

Berdasarkan penelitian di Thailand, terdapat
18.8% kasus primer dan 42% kasus sekunder infeksi
dengue yang berkembang menjadi kasus berat.
Laporan lainnya menyatakan 77.7% kasus primer dan
94.4% kasus sekunder pada pasien yang terinfeksi
dengue termasuk kategori Demam Berdarah Dengue.
Pada penelitian yang sama, 17.3% kasus primer dan
50.4% dari kasus sekunder berkembang menjadi SSD.
Penelitian lainnya bahkan melaporkan kasus SSD
hanya dialami pasien dengan kasus infeksi dengue
sekunder [12].

Sebuah penelitian di Paraguay
membandingkan karakteristik infeksi primer dan
infeksi sekunder terhadap serotipe pada saat terjadi
epidemi tahun 2007. Epidemi ini utamanya disebabkan
oleh DENV-1 dan DENV-2. Infeksi yang disebabkan
DENV-1 secara gejala tidak jauh berbeda antara
infeksi primer dan sekunder. Namun pada infeksi
sekunder ditemukan kejadian nyeri perut (70%) yang
lebih tinggi dibandingkan infeksi primer (42%).
Berdasarkan pemeriksaan laboratoriumnya, terjadi

peningkatan enzim hati dan hipoalbuminemia yang
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signifikan berhubungan dengan infeksi sekunder. Atas
dasar ini, maka pada infeksi sekunder terapi cairan
harus menjadi perhatian utama. Selain itu,
kecenderungan terhadap syok pun lebih tinggi pada
infeksi sekunder. Sedangkan pada infeksi yang
disebabkan olen DENV-2, tanda-tanda berat seperti
muntah, nyeri perut, dan perdarahan lebih sering
terjadi  pada infeksi  sekunder.  Selain itu,
trombositopenia, peningkatan enzim hati, dan
hipoalbuminemia juga lebih lebih tinggi pada infeksi
sekunder dibandingkan infeksi primer. Peningkatan
risiko keparahan ini harus menjadi perhatian dalam
peningkatan terapi cairan pada infeksi sekunder yang
disebabkan olen DENV-2 [13]. Selain itu, kejadian
trombositopenia menjadi indikasi untuk profilaksis

pemberian platelet [14].

Hasil penelitian lainnya menunjukkan titer
virus pada serum pasien dengue sekunder jumlahnya
10 kali lebih tinggi dibandingkan serum pasien dengue
primer yang dideteksi menggunakan FcyR-expressing
BHK Cells [15].

Adapun  penelitian  menunjukkan  saat
seseorang terinfeksi DENV-2 setelah 3 bulan
sebelumnya  terinfeksi DENV-1, menunjukkan
peningkatan kadar antibodi yang heterotipe [16].
Berdasarkan sebuah penelitian, kadar 1gG pada kasus
infeksi dengue primer hanya mengalami sedikit
peningkatan. Hal ini terkadang membuatnya
dimasukan dalam Klasifikasi seronegatif. Sedangkan
pada kasus infeksi sekunder terjadi peningkatan kadar

1gG lebih tinggi [17].

Sitokin juga memiliki peranan penting dalam
patogenesis infeksi dengue, terutama DBD dan SSD.
Diantara sitokin-sitokin yang terlibat, CXCL9, CCL17,
dan CXCL5 menunjukkan adanya perbedaan antara
kasus infeksi dengue primer dan sekunder. Pada
minggu pertama infeksi, konsentrasi CXCL9 lebih

tinggi pada kasus infeksi sekunder dibanding infeksi

primer, namun CCL17 lebih rendah pada kasus infeksi
dengue sekunder dibanding kasus dengue primer. Pada
minggu kedua, konsentrasi CXCL5 lebih tinggi pada

kasus sekunder dibanding kasus primer [18].

Infeksi sekunder yang disebabkan oleh
serotipe yang heterolog akan lebih berbahaya
dibandingkan infeksi primernya, hal ini berkaitan
dengan dasar teori Antibody Dependent Enhancement
(ADE) [19]. Faktor utama kejadian ADE yang
menyebabkan terpicunya reaksi silang antibodi non-
netralisasi adalah infeksi primer pada pasien tersebut.
Infeksi primer meningkatkan monosit/makrofag pada
reseptor Fc gamma (FcyR)- . Sebaliknya, antibodi
netralisasi akan menurunkan kadar viremia dan
bersifat protektif terhadap infeksi [20].

Infeksi terhadap salah satu serotipe dengue
selanjutnya akan kebal terhadap serotipe tersebut.
Akan tetapi, mekanisme ini tidak membuat kebal
terhadap serotipe yang lain. Kemudian infeksi dengan
serotipe yang berbeda menghasilkan ikatan reaksi
silang baru virus-antibodi yang non-netralisasi,
meningkatkan fagositosis oleh sel mononuklear yang
juga meningkatkan replikasi virus. Hasilnya adalah
peningkatan muatan virus (Viral Load) yang yang
berujung pada respon sitokin berlebihan sehingga
sementara  waktu  permeabilitas  mikrovaskular
meningkat juga. Perubahan permeabilitas ini belum
jelas diketahui mekanisme, namun lebih seperti pada
perubahan secara fungsional daripada kerusakan secara
strukturnya, dan tidak ada bukti inflamasi dalam
mekanisme

kebocoran  plasma.  Kompleksitas

imunopatogenik  ini  menghasilkan  perubahan
permeabilitas vaskular dimana akibat mobilisasi cepat
dari reaksi silang Sel T memori yang memicu
dihasilkannya mediator biologis. Faktor lain yang
terlibat dalam pengaturan ini termasuk virulensi virus,
mimikri molekuler, dan kompleks imun dan/atau

disregulasi komplemen mediasi, dan predisposisi
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genetik. Semua menunjukkan korelasi dengan tingkat
keparahan penyakit. Kemampuan netralisasi antibodi
menjadi faktor kunci dalam etiopatogenesis penyakit.
Bagaimana pun respon seluler imun juga penting. Hal
ini dapat ditunjukkan bahwa limfosit T memori setelah
infeksi primer meliputi keduanya dan reaksi silang
serotipe-Limfosit T. Protein NS3 menjadi target utama
dari sel CD4+ dan CD8+ [21].

Belum ada terapi yang spesifik dalam
manajemen kasus dengue. Hal terpenting adalah
mempertahankan keseimbangan cairan. Tatalaksana

juga disesuaikan dengan derajat keparahan [22].

SIMPULAN

Kejadian infeksi dengue sekunder
berhubungan dengan meningkatkan risiko derajat
keparahan penyakit ini. Hal tersebut didukung dari
temuan-temuan secara manifestasi klinis dan hasil
pemeriksaan laboratorium. Angka kejadian DBD dan
DSS cenderung lebih sering diakibatkan oleh infeksi
sekunder. Gejala yang menjadi perhatian seperti
muntah, nyeri perut, dan perdarahan juga lebih banyak
terjadi pada kasus infeksi sekunder. Selain itu, pada
infeksi sekunder lebih sering terjadi trombositopenia,
peningkatan enzim hati, dan hipoalbuminemia. Kadar
sitokin pada minggu pertama menunjukkan CXCL9
lebih tinggi pada infeksi sekunder, sebaliknya CCL17
lebih tinggi pada infeksi primer. Namun pada minggu
kedua ditemukan sitokin CXCLS5 kadarnya lebih tinggi
pada infeksi sekunder. Kemudian titer virus dan
antibodi pun lebih tinggi pada infeksi sekunder. Hal ini
menjadi bukti-bukti bahwa infeksi sekunder dengue
yang disebabkan oleh serotipe berbeda dapat

meningkatkan risiko derajat keparahan infeksi.
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