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BAB I 

PENDAHULUAN 

Demam dengue semula digolongkan sebagai suatu penyakit 

ringan yang terdapat di daerah tropis di kawasan Asia Teng-

gara dan Pasifk Barat sejak 2 abad yang lal u. Namur., 

pandangan terhadap penyakit tersebut berubah sejak terjadi­

nya le~usan wabah dengan manifestasi demam, perdarahan hebat 

dai'"• kematiar• di Manila pada tahun 1'353, (Quir.tos dkk, 1'354). 

Wabah tersebut dibuktikan pada tahun 1'356 disebabkan oleh 

virus dengue tipe 3 dan 4 <Hammon dkk, 1'360b). Sejak. i tu 

hingga kini terjadi letusan-letusan wabah yang ·disebabkan 

oleh ke-4 serotipe virus dengue <selanjutnya disebut sebagi 

Den-1, Den-2, Den-3, dan Den-4) di sebagian besar negar a-

negara tropis di kawasan Asia Tenggara dan Pas i fik Barat. Di 

sar11p i ng itu daerah-daerah lain yang mempunyai resiko untuk 

terjadinya wabah demam berdarah dengue <DBD> adalah daerah 

tropis Afrika dan Amerika serta Eropa sekitar Laut Tengah 

<WHO, 1'386). 

Di Indonesia DBD pertama kali dilaporkan di Sut~abaya 

pada tahun 1'368 1'370) dengan konfirmasi 

virologis tahun 1 '370. Di Jakarta Kho dan 

melaporkannya tahun 1'36'3. Sampai dengan tahun 1987 DBD telah 

dila8orkan dari semua propinsi kecual i Timor-Timur <De p kes , 

1987 ) . Kas us yang ter banyak masih dil apork an di J akart a 
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Cterutama pada anak usia 5-14 tahun> dengan jumlah tertingg i 

pada tahun 1983 yaitu 3.000 kasus dengan 70 kematian 

dan Shah, 1986>. 

<Ba ng 

Di Indonesia laporan DBD tidak terbatas dari daerah 

perkotaan tetapi menjalar ke daerah pedesaan yang mempunyai 

penduduk. lebih banyak, sehingga masalahnya menjadi be sat~ 

CS umarmo, 1983). Selain itu Indonesia kini merupakan negar a 

nomor 2 setelah Thailand yang mempunyai kasus DBD terbanyak 

d i dur.ia ( Suhary•:•n:•, 1986). 

Pada tahun 1975 WHO telah memberikan patokan klinis 

untuk mencurigai seseorang menderita DBD, yaitu (1) demam 

tinggi yang mendadak dan/atau terus-menerus selama 2-7 hari, 

<2> manifestasi perdarahan, termasuk setidak-tidaknya uji 

t o•.tt'Y"• i q uet positif dan salah satu bentuk lain seper t i 

petek.ia, p '-1 t' p •J r a, ekimosis, epistaksis, perdarahan gus i , 

hematemesis ata•.1 rne 1 ena, (3) hat i, (4 ) 

ta n pa/disertai renjatan, <5> trombositopeni <100 .000 / u l at au 

kurang>, dan (6) hemokonsentrasi yang dapat ditafsirkan dari 

nilai hematokrit sebanyak 2 0 % at a u lebi h 

dibandingkan dengan nilai hematokrit pada masa k o nvalesen. 

Diketemukannya dua atau tiga patokan klinis pertama d ise rtai 

trombositopeni dan hemokonsentrasi sudah cuku p un t uk membuat 

diagnosis klinis DBD. 

Di Indonesia manifestasi klini s DBD berdasarkan patokan 

· yan g diga r is kan WHO (1975) berbed a d eng a n neg ara-negara la in 

1986) dan gambaran kli ni s ini dalam t .:~ht_m-

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988



Hal terse~ut tercermin pada kejadian luar biasa <KLB> 

7 
'-' 

1 '387> . 

yang 

terjadi pada akhir bulan Januari sampai awal bulan Februari 

1'387 di daerah Lenteng Agung, Pasar Minggu, Jakarta Selatan. 

Pada mulaY".ya. KLB tet•sebut disebut sebagai "mistet·i Le·nteY"•g 

Kemudian baru 

diketahui bahwa penyebabanya adalah virus dengue 

gambaran DBD/DSS yang tidak klasik 

menyerang anak berusia lebih tua dan anak remaja. 

Mengingat bahwa fasilitas dan dana yang tersedia untuk 

pemeriksaan sero-virologis _sangat terbatas maka sejak tahun 

1'373 penelitian DBD di Jakarta dilakukan dengan kerja s~ma 

serta bantuan dari The United States Naval Medical Reseat•ch 

Unit No.2 (Namru-2), Jakarta Detachment yang pada saat itu 

mempunyai minat terhadap penelitian DBD. 

Berdasarkan masalah tersebut di atas penulis mencoba 

melakukan suatu penelitian retrospektif dengan tujuan: 

1. Urnur11 ; 

Meninjau kembali pendet· it a DBD 

yang diagnosisnya ditegakkan berdasarkan patokan WHO ( 1 '375) 

dan kemudian dikonfirmasikan secara serologis dan 1 atau 

virologis. Dengan demikian, diharapkan kesalahan diagnosis 

DBD apabila terlalu ketat berpegang kepada paterkay-, WHO 

(1'375' dapat dihindarkan, dan penatalaksanaan yang terarah 

bisa lebih cepat dila ksanakan. 
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2. Khusus 

a. pol a garnbaran kl i nis 

DBD di Jakarta pada tahun-tahun terakhir ini. 

b. Menguji kemaknaan berubahan gambaran 

yang pad a perrderi ta DBD tahun 

dibandingk.an dengan penderita-penderita yang telah 

10 tahun yang lalu. 

4 

pende.rita 

k.li ·nis 

1985-1985 

diteliti 

c. Mengamati apak.ah terdapat pergeseran usia pen-

derita DBD selama tahun 1985-1989 dibandingkan dengan 

penderita-penderita yang telah diteliti 10 tahun yang lalu. 

Dengan demikian di dalam penelitian 

diperhatik.an perla gambat~arr k.l i rr is penderita DBD sebagai 

manifestasi interak.si antara virus dengue dengan 

serta hubungannya dengan umur serta k.elamin penderita. Namun 

fakto:ot~-fakto:o-..~ lain yang berkaitan seperti tipe," stt~airr", 

mutasi virus itu sendiri, maupun fakto:or musim, 

gizi penderita dan lain-lainnya tidak akan dibahas secara 

merrdalam. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

1. Demam berdarah 

Penyakit demam berdarah adalah suatu penyakit Arbovirus 

("Arthropoda-borne viruses") yang ditularkan melalui gigitan 

Arthropoda (misalnya nyamuk~sengkrit/lalat), memberikan gam­

baran klinis berupa demam disertai perdarahan yang berat. 

Di samping demam disertai perdarahan, manifestasi klinis 

berat lain penyakit arbovirus dapat berupa penyakit a kut 

susunan syaraf pusat, biasanya dengan manifestasi 

ensefalitis, meningi~is aseptik ringan atau penyakit berat 

d-engan manifestasi paralisis, koma, dan berakhir dengan ke­

matian. 

Definisi demam berdarah dengue (DBD) 

DBD adalah suatu penyakit demam akut yang disebab kan 

oleh virus dengue dan klinis ditandai oleh perdarahan dan 

cenderung menyebabkan renjatan (DSS/"Dengue Shock Syndrome ") 

yang dapat ·menimbulkari kematian. DBD perlu dibeda kan dengan 

sindrom demam dengue (WHO~ 1966). Sindrom demam dengue 

("Dengue fever syndrome" atau demam dengue k lasi k ) ada lah 

penyakit demam akut yang juga disebabkan oleh virus den g ue, 

lebih sering menyerang anak besar dan orang dewasa d itandai 

oleh nyeri otot hebat dan I atau artralgia, nyer i bola mata, 

5 
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nyeri kepala hebat dengan atau tanpa ruam. Uji tourniquet 

positif. leukopeni, trombositopeni ringan dan petekia span­

tan sering dijumpai. 

Demam berdarah dengue terutama menyerang anak dengan 

manifestasi demam tanpa mialgia dan artralgia yang menonjol, 

biasanya penyakit memburuk setelah dua hari pertama. Uji 

tourniquet positif dengan atau tanpa timbulnya ruam disertai 

beberapa atau semua gejala klinis misalnya, petekia spontan 

dan ekstensif, purpura, ekimosis, epistaksis, hematemesis 

dan melena. DBD lebih lanjut dibagi dalam DBD tanpa dan 

disertai r enjatan. 

2. Etiologi dan Vektor 

Penyebab penyakit DBD ialah virus dengue. Sampai 

sekarang dikenal 4 serotipe (Suharyono, 1983; Esparza dk k ., 

1986), yaitu Dengue-1 (Den-1) dan Dengue-2 (Den-2) yang 

berhasil diisolasi oleh Sabin (1944) dari darah penderita 

pada saat terjadi epidemi demam dengue di Hawaii, Dengue-3 

(Den-3) dan Dengue-4 (Den-4) yang berhasil diisolasi oleh 

Sather (1973). Virus dengue termasuk dalam genus flavivirus 

(Group B/arbovirus) dari famili Togaviridae, berben tuk 

batang bersifat termolabil, stabil pada suhu 70 oc dan p e ka 

terhadap inaktivasi oleh natrium dioksilat dan dietil eter, 

se~ta berdaya mengaglutinasi butir darah merah angsa. 

Virion dengue dilindungi oleh suatu pembung kus yang 

mengandung lemak dan berinti suatu rantai tunggal DNA deng a n 
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bobot molekul 4 x 106 dalton. Genome virus terbungkus kapsid 

yang terdiri dari protein C (V2) yang dikelilingi 2 lapis 

lemak, yaitu protein M (Vl) dan protein ( V3). Protein 

mengandung antigen "type specific" dan antigen "Group 

reactive" 

netralisasi 

("complement 

yang berperan pada 

("neutralization"), 

fi:<ation"), dan 

("haemagglutination inhibition"). 

reaksi-reaksi 

f iksasi · 

biologis 

komplemen 

inhibisi hemaglutinasi 

Terdapat juga beberapa 

protein non-virion yang terbentuk pada infeksi, salah satu 

di antaranya adalah "soluble complement-fi}:ing antigen" ,yang 

ditemukan pada permukaan sel-sel yclng terinfeksi serta 

sangat mungkin berperan dalam respons imunologik dari peja­

mu/"host" (Monath, 1984). 

Manusia merupakan reservoa~ utama untuk virus dengue 

akan tetapi kera hutan di Malaysia dapat juga merupakan 

reservoar (Fang dkk, 1984; WHO, 1985). 

Vektor terpenting adalah nyamuk Ae.aegypti, tetapi di 

daerah-daerah tertentu vektor-vektor lain yang dapat 

berperan adalah Ae.albopictus, Ae.polynesiensis dan beberapa 

spesis Ae.scutellaris. Di Indonesia terutama di daerah 

perkotaan Ae.aegypti sering merupakan vektor terpenting 

(Suharyono, 1986; Bang dan Shah, 1986) tetapi di daerah 

pedesaan Ae.albopictus, merupakan vektor utama (Jumali dkk, 

1979) • 

Peran utama Ae.aegypti sebagai vektor adalah karena 

kebiasaan domestiknya; berkembang biak dalam air tergenang 
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yang relatif bersih dan terlindung dari cahaya matahari 

langsung serta kebiasaan nyamuk betina untuk menggigi t 

manusia pada siang hari. Oleh karena nyamuk ini sangat peka 

dan mudah terganggu maka ia biasa menggigit berulang, yaitu 

menggigit beberapa orang secara bergantian dalam waktu 

singkat. Sifat ini mempermudah penyebaran virus dengue. 

3. Epidemi demam dengue dan demam berdarah dengue 

Menurut WHO (1986) demam dengue klasik telah di ketahui 

seja k 2 abad lebih yaitu sewaktu Bylon pertama melapor kan 

cp i demi de~gue di Batavia pada tahun 1779. Pada saat 

bersamaan laporan penyakit dengan gambaran klinik yang sama 

secara pandemik dilaporkan dari Alexandria dan Cairo. 

Setelah itu meletus wabah di Philadelphia (1780) yang oleh 

Bush dinama kan sebagai "breakbone fever" , di Eropa (1784 ) 

dan Grenada (akhir abad ke-XVIII)~ kemudian pada tahun 1913 

di Amerika Selatan (Peru, Lima). 

Setelah tahun 1824 epidemi berulang timbul di sebagian 

besar daerah tropis dan sub-tropis termasuk Australia d an 

kepulauan Pasifik. Wabah dengue besar terakhir ter j ad i di 

Colombia (1972) dengan perkiraan setengah juta o rang 

penderita. 

Wabah DBD pertama kali meletus di Manila ( " Phillipine 

haemorrhagic fever") pada tahun 1953 dan y a n g kedua di 

Thailand pada tahun 1958 yang dinama kan ''Thai haemorrhagic 

fever" (Nelson .dkk.,1977: Bang dan Shah , 
- · .,; . * • 

1986; WHO, 1987). 
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Namun~ baru pada tahun 1960 Hammon dkk. dapat mengetahui 

bahwa penyebab wabah di Manila adalah Den-2, Den-3, dan Den-

4 sedangkan Den-1 adalah penyebab wabah di Bangkok. Setelah 

tahun 1958 epidemi penyakit ini meletus lagi dibeberapa kota 

di Filipina~ Vietnam Utara (1958)~ Singapura (1961), 

Malaysia (1962 dan 1964) serta Penang (1966). Di Saigon 

wabah disebabkan oleh Den-2 ( : Halstead ' 1965), sedang kan , 

di Calcutta wabah DBD pada tahun 1963 disebabkan oleh Den-2 

dan virus chikungunya (Gelfand ., 1966). Selama kurun 

waktu 1975-1978 . di Asia Tenggara (Birma, Indonesia, 

Thailand) sudah terdapat 110.381 kasus yang dirawat di rumah 

sakit, 3.364 orang di antaranya (3%) meninggal. Pada tahun 

1982 di Malaysia dilaporkan epidemi DBD · dengan 3 - 005 orang 

(35 di antaranya meninggal) yang disebabk an oleh Den-1, Den-

2 dan Den-3 (WH0~1986). 

Di Indonesia DBD dicurigai pertama kali di Surabaya 

pada tahun 1968 (Partana dkk., 1970) dengan konfirmas i 

virologis pad a tahun 1970. Kho dkk. pertama kali 

melaporkannya di Jakarta pada tahun 1969. Setelah i t u 
• 

berjangkitnya penyakit tersebut dilaporkan dari kota-kota 

lain, yaitu Bandung (Abdul Rivai dkk., 1972) s erta 

Yogyakarta (Ismangun dkk., 1972). Sampai tahun 1972 wabah 

hanya terdapat di pulau Jawa, baru kemudian di l uar Jawa, 

yaitu di Sumatera Barat dan Lampung (1972), Ri au, Sulawesi 

Utara dan Bali (1973), Kalimantan Selatan dan NTB (1974). 
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Setelah tahun 1979 wabah DBD dilaporkan di Bengk.ulu, 

Sulawesi Tenggara dan sampai dengan tahun 1987 seluruh 

propinsi di Indonesia kecuali Timor Timur melaporkan adanya 

kasus DBD (Dep.Kes., 1987). 

Jumlah kasus yang dilaporkan setiap tahun meningkat 

dengan angka kejadian tertinggi pada tahun 1983 (13.875 

kasus, 491 orang meninggal). Walaupun setelah tahun · 1975 

kasus yang dilaporkan cenderung meningkat akan tetapi ang ka 

kematian menurun dari 15,4% (1975) menjadi 1,4% pada tahun 

1985 (Dep. Kes.,1985). Kini Indonesia merupakan negara nomor 

du~ di dunia setelah Thailand yang mempunyai kasus DBD 

terbanyak. Di samping itu daerah yang terserang meluas, 

semula endemis di kota- kota besar kini mulai menjalar ke 

daerah pedesaan, sehingga DBD merupakan suatu masalah 

kesehatan masyarakat yang besar karena mayoritas penduduk 

Indonesia terdapat .di daerah pedesaan (Sumarmo, 1983). 

Di Jakarta sejak DBD dilaporkan tahun 1969 jumlah kasus 

terus meningkat dengan puncaknya pada tahun 1983 , yaitu 3.100 

orang kasus, 70 orang di antaranya meninggal meru pakan 22% 

dari seluruh pelaporan di Indonesia. Insidens ra t a-rata 

berkisar antara 3 ,8 - 5,8 per 100.000 orang (Bang dan Shah, 

1986). Pada umumnya tidak ada perbedaan menco l o k tentang 

distribusi penderita DBD pada anak menurut kel a mi n 

d k k. ' 1979; Sumarmo, 1983). Distribusi kas us 

(Sumarmo 

menurut 

golongan umur terbanyak adalah golongan usia 5 - 14 tahun 

(52%) pada tahun 1982 yang mening kat men j a di 65% pada tahun 
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1985 (Sumarmo, 1987). Selain itu ada kecenderungan angka 

kematian menurut golongan umur bergeser ke usia yang lebih 

muda yaitu 0-4 tahun selama tahun 1982-1985 (Malik, 1986). 

Pengamatan virologi selama tahun 1975-1985 menunjukkan 

bahwa semua serotipe virus dengue terdapat di Indonesia. 

Manifestasi derajat penyakit dapat bervariasi antara ringan 

sampai berat, tetapi menurut Suharyona,· umumnya kasus yang 

berat disebabkan oleh virus Den-3. Tipe virus yang dominan 

adalah Den-3~ kemudian Den-2~ Den-1~ da~ terakhir Den-4~ 

Dominasi tipe ini dapat berubah - ubah pada suatu daerah 

ataupun waktu seperti terlihat di Jakarta selama kurun waktu 

10 tahun terakhir ini (1975-1985). Suharyono (1986) selama 

tahun 1975-1977 menemukan dominasi Den-3 akan tetapi pada 

tahun 1978-1979 ternyata Den-2 lebih dominan. Pad~ tahun 

1980-1983 Den-3 lebih dominan dengan manifestasi klinis yang 

berat yaitu DSS 65%, dan 84,4% di antaranya meninggal 

(Sumarmo~ 1983; Suharyono~ 1987). Pada tahun 1985 (Februari 

s/d Desember) di antara 358 kasus, Den-2 lebih dominan 

(45,2%); sedangkan Den-3 hanya 38,1% dengan manifestasi 

klinis yang lebih ringan (Punjabi dkk, 1987). Perubahan tipe 

virus dengue yang dominan juga pernah dilaporkan di l u a r 

negeri .seperti wabah di Cuba (1981) yang disebabkan ol e h 

Den-2. Pada waktu itu dirawat 24.000 kasus DBD, 10.000 o rang 

di antaranya mengalami renjatan/DSS dengan 158 kemati an (2/3 

di antara kasus yang meninggal adalah anak). Akan tetapi 
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sebelumnya telah diketahui bahwa selama jangka waktu 1~//-

1980, 40/. di antara penduduk Cuba telah terinfeksi viru s 

Den-1 dengan angka kejadian penyakit yang rendah serta 

manifestasi klinis yang ringan (WHO, 1986). 

Perbedaan maupun perubahan tipe virus yang ada di suatu 

daerah penting untuk diketahui dan dipantau secara 

epidemilogis sebab dapat menerangkan sebagian dari 

patogenesis DBD yang belum jelas sepenuhnya hingga saat ini. 

4. Patogenesis 

Menurut Bhamarapravati (1981) patogenesis DBD mung k in 

dapat diterangkan sebagai akibat kerusakan sel oleh virus 

dengue secara langsung atau tidak langsung melalui proses 

imunologik atau kombinasi kedua-duanya. 

Mekanisme kerusakan tersebut di atas dapat diterangkan 

oleh dua hipotesis berikut (1) hipotesis infeksi hetero l og 

sekunder ("secondary heterologous infection hypothesi s" , 

atau "sequential infection hypothesis") (Halstead dk k., 

1978) yang mengatakan bahwa DBD dapat terjadi apabila 

seseorang terinfeksi ulang oleh tipe virus dengue y ang 

berlainan dalam jangka waktu tertentu, ( 2) h i potesis 

virulensi serotipe virus. Menurut hipotesis ini keempat 

serotipe virus dengue mempunyai potensi patogen yang sama 

serta sindrom -, _onJ· atan t · d" ~ - b t t · /" t erJa 1 a~1 a sera 1pe s r a in " 

virus dengue yang paling virulen (Rosen, 197 6 ) . 
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Halstead (1981) menerangkan mekanisme patogenesis 

sebagai berikut (lihat gambar 1). 

Mekanisme adheren 
neutralizing antibody 0 

Kullt 

.co·------- Vlrua 
o 0 o T/" . oo 

~ enhancement antibody 

Elllninaal IMUnologla 
( Halataad. 188 t ) 

Mekanisme eferen 
Vlrua clat~gua 

-~-& -
• Ll•toaii-Bio~ 

Ll•toblaat dan ael plaa•a 

Gambar 1 "Immunological enchancement of infection". 

Sumber Halstead dkk., 1978; Halstead, 1980 
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A. Me~anisme adheren 

Virus yang masuk ke kulit melalui gigitan nyamuk 

Ae.aeqvoti yang terinfeksi menyebabkan terbentuknya dua 

jenis antibodi yaitu "neutralizing antibody" dan "enhancement 

antibody". 

Adanya "enhancement antibody" ini memungkinkan virus 

dengue melekat pada sel mononuklier fagosit dan berkembang 

biak di dalamnya. Bila virus ini sudah mengalami replikasi 

ia akan keluar dari sel monosit yang terinfeksi itu dan 

menyebabkan terjadinya viremia. "Neutralization antibody" 

yang membentuk kompleks antibodi virus dengue dengan 

makrofag yang telah terinfeksi dengan virus dengue akan 

B. Me~anisme eferen 

Virus dengue dapat menyebabkan perubahan pada . . . 
J.mmun~ ... as 

seluler, yaitu menga~ibat~an imunosupresi pada sel-sel 

limfosit T (T-helper dan T-Suppressor) serta merangsang sel-

sel limfosit-8 (Ikeuchi dkk., 1981; Cornain dk~., 1981). 

Rang sang terhadap limfosit B r~ emudian menyebab~an 

peningkatan imunitas humoral (peningkatan jumlah imunoglo-

bulin). Interaksi antara lgG, lgM ~ dan lgA dengan viru s 

dengue akan membentuk kompleks imun bersirku lasi 

("circulating immune complex") di dalam darah. Cornain d k~. 

(1981) telah menemukan bahwa pada fase a kut DBD kompleks 

imun lgA terdapat dalam jumlah yang tinggi ( 78'l. ) • Menu rut 

Levinsky (19~8) dikutip oleh Cornain (1981) k. o mp lek.s imun 
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IgA menghambat eliminasi kompleks imun IgG. 

Menurut WHO (1985), kompleks imun yang bersirkulasi 

dalam darah dapat mengaktivasi sistem komplemen melalui 

jalur klasik, sedangkan antigen virus dengue mengaktifkannya 

melalui jalur alternatif ("alternate pathway"), sehingga 

dilepaskan faktor permeabilitas vaskuler (anafilatoksin · c3a 

serta histamin). Akibat permeabilitas pembuluh darah yang _ 

meningkat, plasma menghilang ke ruang ekstravaskuler melalui 

endotel dinding pembuluh darah. Apabila anafilatoksin tidak 

cepat diinaktivasi, maka akan terjadi renjatan hipovolemik. 

Renjatan yang tidak ditanggulangi secara adekuat akan 

menyebabkan anoksia, asidosis metabolik dan kematian (Berk 

dkk., 1967; WHO, 1973), lihat gambar 2. 

{--- INFEKSI HETEROLOG DENGUE SEKUNDER -l 
Replikasi Virus Respons Antibodi Anamnestik 

~ 
Kompleks Virus-Antibodi 

~ 
Aktivasi Komplemen 

~ ~Komplemen ~ 
Anafilatoksin (C3a C5a 

~ i Kadar Histamin 
t Permeabilitas Vaskuler dalam urin 24 jam 

-> 30% pada kasus- ! 
kasus berat-Perembasan Plasma t Ht i 
Renjatan dapat 1 Na+ ~ 

berlangsung ' Cairan di dalam t 
24-48 jam Hipovolemi Kavitas Serosa 

~ 
Renjatan 

t+---- Asidosis 

Kematian 

Gambar 2 Patogenesis terjadinya renjatan pada DBD 

Sumber Suvatte, 1977 
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5. Patogenesis perdarahan pada DBD 

Kompleks imun bersirkulasi (antibodi-virus dengue) akan 

menyebabkan perdarahan hebat oleh karena (1) trombositopeni 

berat akibat agregasi trombosit yang melepaskan ADP dan 

mengalami metamorfosis sehingga kehilangan fungsinya, 

selanjutnya dimusnahkan oleh sistem retikuloendotel. Selain 

itu trombosit yang mengalami metamorfosis akan melepaskan 

faktor trombosit III/tromboplastin yang akan mengaktivasi 

sistem koagulasi (Funahara dkk., 1983)' ( 2) kompleY..s 

antigen-antibodi serta faktor tromboplastin jaringan yang 

dilepas dari jaringan-jaringan rusak (faktor ekstrinsik), 

akan mengaktivasi faktor Hageman (faktor XII), yang 

selanju~nya mengaktivasi sistem koagulasi dengan akibat 

terjadinya pembekuan intravaskuler yang luas ("disseminated 

intravascular coagulation I DIC" ) ·. Dalam proses aktivasi 

faktor XII ini, plasminogen akan menjadi plasmin yang 

berperan pada proses fibrinolisis, sehingga terbentuk 

"fibrin degradation product" (FDP). PengLtrangan "alpha-2 

plasmin inhibitor" pada DBD juga akan mempercepat 

fibrinolisis dengan akibat kecenderungan untuk terjadi 

perdarahan. Plasmin berperan juga dalam pembentukan 

anafilatoksin. Sistem kinin yang diaktivasi dalam proses 

aktivasi faktor XII akan menyebabkan peninggian 

permeabilitas dinding pembuluh darah (lihat gambar 3). 

Menurunnya faktor koagulasi akibat aktivasi sistem koagulasi 
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dan kerusakan hati yang mengsintesis fibrinogen dan faktor 

koagulasi lainnya, akan menambah beratnya perdarahan 

(Funahara dkk., 1981; Sumarmo, 1983). 

J 

~NFEKSI DENGUE HETEROLOG SEKUNDE~ 

Replikasi virus~ . .---Respons antiboci J Anamnestik 

Kompleks yirus antibodi 

I 
Agegrasi Tromlosit Aktivasi Koagulasi 

D . f~ . 
~s ungs~ 

Trombosit 

1 

t 
~ 

Aktivasi 
komplemen 

1 
Pelepasan Aktivasi plasm~n Anafila-

Trombosit di­
lenyapkan oleh 
sistem retikulo­
endotel 

! 
Trombositopeni 

Faktor III Fakto~ Hageman to!f..sin Trombo\/ 
Koagulasi Sistem! 

kon~lumtif~--~J..~ J..n. ll..n· n 
" I 1 ~Permiabi-

Faktor-faktor litas vas 

PembTuan ~ t kulel 'l 

PERDARAHAN MASIF I Ren j atan 

Gambar 3 Patogenesis perdarahan pada DBD 

Sumber Suvatte, 1977 

Dengan demikian berdasarkan hipotesis "sequenti a l 

infection", "enhancement antibodies" a~:.an lebih mung kin 

terbentuk pada infeksi sekunder daripada infeks i primer 

sehingga 
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sehingga 

(a) makin banyak produk aktivasi makin berat 

penyakitnya, 

(b) makin banyak jumlah sel makrofag yang 

terinfeksi, makin berat penyakitnya. 

lmplikasi epidemiologisnya menurut Sumarmo (1983) adalah: 

(1) DBD akan dijumpai hanya pada populasi penduduk 

dengan terdapatnya 2 atau lebih virus dengue yang 

timbul bersama-sama secara endemi atau berurutan 

secara epidemi. 

(2) Dengan adanya variasi endemisitas dengue akan ter­

lihat berbagai pola penyakit secara epidemiologis. 

(a) Apabila terdapat satu tipe virus dengue secara 

endemi, maka demam dengue pad a anak akan 

bermanifestasi ringan atau hampir tidak dilihat. 

Pad a orang dewasa kasus demam dengue jarang 

dijumpai, sedangkan orang dewasa pendatang akan 

menderita demam dengue yang berlangsung dalam waktu 

pendek. 

(b) Apabila terdapat satu tipe virus dengue secara 

endemi dan kemudian masuk virus baru, a kan timbul 

epidemi DBD pada anak dan beberapa orang dewasa. Di 

samping itu akan terdapat beberapa orang dewasa dan 

anak setempat dengan demam dengue ringan, 

pula orang dewasa pendatang yang non-imun. 

begitu 
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(c) Apabila terdapat 2 atau lebih virus dengue secara 

endemi dengan angka infeksi dengue rata-rata per 

tahun yang rendah, maka sepanjang tahun akan timbul 

letupan DBD secara siklus pada orang dewasa dan 

anak. Di samping itu beberapa orang dewasa dan ana k 

setempat akan menderita demam dengue ringan~ begitu 

pula orang dewasa pendatang yang non-imun. 

(d) Apabila terdapat 2 atau lebih virus dengue secara 

endemi disertai angka infeksi dengue rata-rata per 

tahun yang tinggi~ maka timbul letupan DBD secara 

siklus pada anak dan jarang pada orang dewasa. Di 

samping itu anak setempat akan menderita dema~ 

dengue ringan, begitu pula pada orang dewasa 

pendatang yang nonimun. 

Konsep hipotesis virulensi virus (Rosen, 197~) timbul 

setelah dilaporkannya kasus DSS pada seorang anak berumur 

lebih dari 1 tahun yang secara serologis adalah in f e ksi 

primer dengan isolasi Den-2 di Jakarta. Kasus serupa 

kemudian dilaporkan di Bangkok (Scott dkk., 1976), kepulauan 

Tonga dan Manila (Rosen, 1977). 

Chiewslip dkk., (1981) menduga bahwa kerentanan gen e tik 

mungkin memegang peranan penting dalam patogenesis DBD atau 

DSS. Penelitian HLA-type pada anak telah membu k ti k a n bahwa 

prevalensi satu HLA-A antigen dan dua HLA-antigen nampaknya 

berhubungan dengan terjadinya DSS. Di samping i tu t e rdapat 
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pula hubungan yang nyata antara HLA-2 dan HLA-B Blank dengan 

DSS tetapi tidak untuk HLA-813. Namun penelitian HLA-type 

ini memerlukan pemantauan lebih lanjut. 

6. Pato~isologi 

Pada dasarnya ada dua hal penting dalam patofisiologi 

DBD~ yaitu peningkatan permeabilitas vaskuler, dan gangguan 

hemostasis. 

Peningkatan permeabilitas vaskuler. 

Sebagai akibat permeabilitas vaskuler meningkat, a kan 

terjadi kebocoran plasma ke daerah ekstravaskuler~ sehingga 

volume intravaskuler menurun dan nilai hematokrit meninggi 

(Bhamarapravati dkk.~ 1967; Sumarmo dkk.~ 1975). 

Suwanik dkk. (1967) telah membuktikan bahwa perembasan 

ini terjadi sejak permulaan masa demam dan mencapai 

puncaknya pada masa renjatan. Renjatan hipovolemik ini bila 

tidak segera diatasi dapat menga k ibatkan anoksia jaringan, 

asidosis metabolik~ dan kematian. 

6angguan hemostasis 

Gangguan 

vaskulopati, 

hemostasis ini meliputi 3 fa k tor y a i t u 

trombositopeni dan koagulopati. Vaskul opati 

dapat terlihat dengan adanya kebocoran plasma melalui 

en do tel 

positif. 

pembuluh darah~ hemokonsentrasi dan uji tourniquet 
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Trombositopeni yang terjadi adalah akibat faktor proses 

imunologis dimana terbentuk kompleks virus dengue - antibodi 

virus dengan trombosit. Kompleks tersebut menyebablc.an 

terjadinya agregasi trombosit yang selanjutnya dieliminasi 

melalui aktivasi sistem komplemen Funahara, 1986). 

Perusakan trombosit tersebut terutama terjadi di dalam sel 

retikulo-endotel, terutama hati· dan limpa (Suvatte, 1977). 

Diduga penyebab perdarahan pada penderita DBD ialah 

trombositopeni dan gangguan fungsi trombosit . Sel endotel 

yang rusak akibat reaksi .imunologik atau infek.si virus 

dengue, akan melepaskan faktor VIII. Peningkatan aktivasi 

faktor VIII mungkin membentuk trombin yang menyebabkan 

terjadinya DIC (Funahara dkk., 1983). 

Funahara dkk., (1983) menggolongkan DBD sebagai suatu 

DIC tipe akut oleh karena pada penderita-penderita tersebut 

ditemukan trombositopeni, waktu perdarahan dan wal<. tu 

pembekuan memanjang disertai penurunan kadar fibrinogen, 

protrombin, faktor VII serta aktivasi antitrombin Ill pad a 

fase akut, yaitu pada hari ke-2 sampai dengan ke-4 demam. Di 

sam ping itu juga diketemukan penurunan alpha-2 plasma 

inhibibitor serta plasminogen. 

Pad a masa dini DBD, per an an DIC tidak menonjol 

dibandingkan dengan perembasan plasma, tetapi apabi l a 

terjadi renjatan yang menyebabkan asidosis metaboli k dan 

anoksi jaringan, maka peranan DIC lebih menonjol. Ren jatan 

dan DIC akan saling .mempengaruhi sehingga penyakit akan 
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memasuki renjatan yang tidak dapat diatasi, per darahan 

hebat, terlibatnya organ-organ vital dan b i asanya bera khir 

dengan kematian. 

Dengan demikian, dapat disimpul kan bahwa perdarahan 

kulit penderita DBD pada umumnya disebabkan oleh fa k tor 

kapiler dan trombositopeni, sedangka n perdarahan masif ialah 

a k ibat kelainan mekanisme yang lebih komple ks lag i , y a itu 

trombositopeni~ gangguan pembekuan dan kemungkinan besar 

oleh faktor DIC, terutama pada penderita dengan renjatan 

lama yang dapat disertai komplikasi asidosis metabolik. 

7. Patologi 

Pad a otopsi penderita-penderita DBD di Bangkok ~ 

Thailand umumnya diketemukan hal-hal sebagai tercantum di 

bawah ini (WHO, 1973; Bhamarapravati, 1981; WHO, 1985). 

Umumnya perdarahan ditemukan dengan berbagai tingkatan 

terutama pada kulit dan jaringan di bawah kulit, perdarahan 

subendokard pada septum ventrikel 

saluran pencernaan dan hati. 

Efusi cairan serosa dengan 

kiri~ hidung, mul u t, 

kadar protein ti n ggi 

terutama albumin umumnya terdapat pada ruangan pl eura dan 

perut. Dengan mikroskop cahaya tidak terlihat perbedaan yang 

bermakna pada dinding pembuluh darah. Kadang-kadang kapiler 

~an venula organ yang ter kena memperliha t kan perdarahan 

perivaskuler dan infiltrasi perivas kuler o leh limfosit dan 

monosit. Pada penderita dewasa muda , diketahui bahwa 
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terbentuk pembekuan darah intravaskuler di pembuluh darah 

yang keci 1. 

Glandula adrenal memperlihatkan pengurangan zat lemak , 

terutama pada sel-sel zona glomerulosa. Sel-sel ini tampak 

menciut dan mengecil. Perdarahan yang ekstensif hanya dapat 

dilihat pada beberapa kasus saja, sedangkan pada yang 

lainnya terutama didapatkan perdarahan fokal dalam jaringan 

periadrenal . 

F'enelitian pad a manusia dan monyet rhesus 

memperlihatkan bahwa virus dengue mempunyai predileksi 

tcrhadap jaringan limfoid. Jaringan limf oid pada kebany a ka n 

kasus yang meninggal (kecuali bayi yang mendapat infeksi 

dengue primer) menunjukkan kenaikan aktivitas sistem sel B 

dengan kegiatan proliferasi sel plasma, sel limfosito i d, dan 

pusat germinal yang sangat aktif. Hal ini terlihat dengan 

adanya proliferasi sel imunoblast besar dan hipoplasia 

bag ian limpa yang berwarna putih ("white splenic pulps") , 

limfositolisis dan terdapatnya fagositosis limfositi k . 

Hepar selalu membesar. umumnya mencapai 1,5 kali besa r 

ukuran normal. Terdapat nekrosis setempat, badan Counci l man 

dan pembengkakan dengan nekrosis hialin dari sel Kupff e r. 

Kadang-kadang tampak proliferasi leukosit mononu k leus di 

daerah portal. Kelainan pada hati ialah seper ti kelainan 

percobaan yellow fever pada kera yaitu didapatka n nya "spotty 

focal necrosis" 72-76 jam sebelum kerusakan s e l parenkim 

yang luas. 
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Sel yang mengandung antigen ditemukan pada hati (sel 

Kupffer dan "sinusoidal lining cells"), limpa, timus dan 

kelenjar getah bening (sel retikulum fagositik) serta paru 

("alveolar lining cells"). 

Pada kasus bayi yang meninggal dengan infeksi dengue 

primer didapat lebih banyak sel yang mengandung antigen 

dibandingkan anak dengan infeksi dengue sekunder. 

Penelitian patologi telah dibuat dari sumsum tulang, 

ginjal~ dan kulit secara biopsi. Tampak adanya penekanan 

sumsum tulang yang dengan cepat pulih apabila demam menurun. 

Di samping i tu tampak megakariosi t muda- berprol i ferasi dan 

berada di pembuluh darah pada organ dalam. Ginjal 

menunjukkari glomerulonefritis tipe kompleks imun yang akan 

menghilang sekitar 3 minggu tanpa meninggalkan sisa. Ruam 

dari kulit memperlihatkan pembengkakan perivaskuler 

mikrovaskulator terakhir pada papila kulit dengan infiltrasi 

limfosit dan monosit. Antigen yang terletak di sekeliling 

fagosit mononukleus dapat dilokalisasi pada sekitar mikrovas­

kulator dari papila kulit. 

Keadaan-keadaan yang telah diketemukan pada umumnya 

merupakan kelainan-kelainan yang disebabkan oleh renjatan 

dan didapatkan pada anak yang meninggal karena DBD/DSS. 

B. Imunopatologi 

Jaringan 

merupakan sel 

retikulo-endotel dan sistem h e mopoetik 

yang erat hubungannya dengan virus d engue, 
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baik dalam proses replikasi maupun tidak (Boonpucknavig 

dkk., 1979). Hal tersebut dapat terlihat dari hal-hal 

sebagai berikut: 

a. Diketemukannya glomerulonefritis ringan dengan 

penimbunan kompleks imun di daerah subendotel dan 

paramesangium pada penderita yang mengalami hematu­

ri dan proteinuri dalam perjalanan penyakitnya. 

Pemeriksaan mikroskop elektron menunjukkan partikel 

bulat padat yang menyerupai inti nukleokapsid virus 

dengue dalam sitoplasma monosit terperangkap pada 

membran basal glomerulus yang menebal. 

b. Biopsi ruam kulit menunjukkan edema dan pembengkakan 

di jaringan sekitar daerah anyaman mikrovaskuler 

papil kulit serta sebukan monosit dan limfosit. 

Antigen dengue berbentuk butir terdapat dalam sel 

mononukleus sekitar dinding pembuluh darah,sed~ngkan 

pada dinding pembuluh darah ditemukan imunoglobulin 

M, komplemen dan antigen dengue. 

c. Limfosit reaktif ("transformed lymphocytes " ) sela l u 

ditemukan dalam persentase tinggi (20-50/.) pad a 

· 5ediaan apus "bLiffy coat" penderita DBD d e ngan 

infeksi sekunder (Bhamarapravati, 1976; Sumarmo, 

1983). Limfosit plasma biru ini k emung kinan besar 

adalah suatu sel penghasil antibodi ata u sebagai 

respons imun yang "cell mediated". 
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d. Delapan puluh tiga persen di antara penderita DBD 

yang diperiksa suspensi limfosit secara imunofloren­

si terdapat antigen dengue dan "human complement 

globulin'' pada permukaan yang dimulai 2 hari sebe­

lum renjatan timbul atau pada saat demam menurun 

(Boonpucknavig dkk., 1979). 

e. Pada otopsi, antigen dengue terdapat dalam leukosit 

mononukleus sekitar daerah Bilroth limpa. Antigen 

virus dengue dan kompleks antigen-antibodi virus 

dengue ditemukan pada limfosit-B, demikian pula pada 

permukaan trombosit {Bhamarapravati d k k., 

Fur-.ahara dkk, 1 983). , 

1976; 

Lebih lanjut lagi Ikeuchi dkk. (1981) serta Cornain 

(1981) menemukan bahwa pada awal perjalanan penyakit 

terdapat suatu gangguan imunoregulasi. Gangguan· 

ini berupa berkurangnya sel-T (sel T-helper dan sel 

T-Suppressor), tetapi sebaliknya populasi sel-B (yang 

menghasilkan IgG, IgA, IgM) meningkat. Akibatnya terjad i 

reaksi imunologis dimana terbentuk kompleks-komple ks i mun 

yang bersirkulasi dalam darah ("circulating i mmune 

complex/CIC ''). Kompleks imun ini dapat menyebab kan kerusakan 

Jaringan dengan cara mengaktifkan sistem komplemen melalui 

jalur klasik, sedangkan antigen virus dengue mengaktifkannya 

melalui jalan alternatif (WHO, 1985). 

Sebagai akibat a k tivasi sistem komplemen terdapat 

• 

penurunan kadar fraksi komplemen Clq, C3, C4, C5-8, dan C3 
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proactivator, lebih-lebih pada kasus yang berat. Katabolisme 

C3 dan C5 meningkat dan menyebabkan terbentuknya C3a dan C5a 

yar1g bersifat anafilatoksin k•.1at. Rkar• tetapi "C3 split pro­

ducts" ir•i hanya terlihat pada penderita DBD det~ajat III dar• 

IV dalam kadar yang tinggi (30~ atau lebih). Selain itu DSS 

mungkir1 lebih berkaitan dengan pen i Y•g kat ar. j urnl ah 

"acttivated RNR-rich lyr.1phocyte" selama awal infeksi virus 

der.gue <Ikeuchi dkk, 1'383). 

9. Manifestasi klinis 

Infek.si virus dengue pada manusia memberi suatu 

spektrum klinis yang bervariasi ~ntara penyakit yang paling 

ringan ("mild undifferentiated febrile illness")~ "dengue 

fever" dan DBD. Gambaran manifestasi klinis yang berbeda itu 

dapat diumpamakan sebagai suatu fenomena gunung es terapung. 

DBD/DSS yang dirawat di rumah sakit sebagai kasus-kasus yang 

muncul di atas p~rmukaan air, sedangkan seiebihnya adalah 

kasus dengue klasik (demam dengue I "silent dengue"). 

Demam dengue 

Permulaan penyakit biasanya mendadak. Gejala meliputi 

nyeri kepala~ nyeri berbagai bagian tubuh~ anore ksi, r a sa 

menggigil dan malaise. Pada umumnya ditemu kan s indrom 

trias, yaitu demam tinggi~ nyeri pada anggota bad a n dan tim­

bulnya ruam. Ruam biasanya timbul 6 sampai 12 j am sebelum 

naiknya suhu pertama kali dan biasanya berlangsung selama 3 
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sampai 4 hari. Ruam bersifat makulopapuler yang menghilang 

pada tekanan. Ruam mula-mula dilihat di dada, tubuh serta 

abdomen dan menyebar ke anggota gerak dan muka. Pada lebih 

dari separuh penderita gejala klinis timbul dengan mendada k , 

disertai dengan kenaikan suhu, nyeri kepala hebat, nyeri di 

belakang bola mata, punggung, otot, sendi dan disertai rasa 

menggigil. Pada beberapa penderita dapat dilihat bentuk 

kurva suhu yang menyerupai pelana kuda atau bifasik, namun 

tidak dapat dianggap patognomonik (~ertens\ 1931; Hunter 

dkk., 1967). Anoreksi dan obstipasi sering dilaporkan; di 

samping itu perasaan tidak nyaman di daerah epigastrium 

disertai nyeri kolik dan perut lembek sering ditemukan. Pada 

stadium dini penyakit sering timbul perubahan dalam indera 

pengecap. Gejala klinis lain yang sering terdapat ialah 

foto-fobi, 

epistaksis, 

keringat yang bercucuran, suara serak, batuk, 

dan disuri. Demam menghilang secara lisis, 

disertai keluarnya banyak keringat. Kelainan darah tepi 

selama periode pra-demam dan demam ialah leukopeni, 

neutrofilia relatif dan limfopeni; yang disusul oleh 

netropeni relatif dan limfositosis pada periode memuncaknya 

penyakit dan masa konvalesen. Eosinofil menurun a tau 

menghilang pada permulaan dan pada puncak penyakit hitung 

jenis neutrofil bergeser ke kiri selama periode demam , s e l 

plasma meningkat pada periode memuncaknya penyak it d engan 

terdapatnya trombositopeni. Darah tepi menjadi normal 

kembali dalam waktu satu minggu. 
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Komplikasi demam dengue walaupun jarang dilaporkan 

ialah orkitis atau ovaritis, keratitis dan retinitis. 

Berbagai kelainan neurologis dilaporkan, di antaranya 

menurunnya kesadaran dan ensefalopati (Van Rooyen dan 

Rhodes, 1948) . 

Demam berdarah dengue 

Kasus DBD seperti yang sering terlihat di negara-negara 

Asia ditandai oleh 4 manifestasi klinis, yaitu demam tinggi, 

perdarahan terutama perdarahan kulit, hepatomegali dan 

kegagalan peredaran darah (Halstead, 1966; Sunoto d kk., 

1975; Sumarmo, 1983; Wong, 1986). Namun, terdapat beberapa 

perbedaan gambaran klinis DBD di berbagai tempat dan negara. 

Mungkin perbedaan klinis tersebut disebabkan oleh perbedaan 

virulensi "strain" serotipe virus yang ada (Sumarmo, 1983). 

Perbedaan gambaran klinis tersebut dapat dilihat pada contoh 

di bawah ini (tabel 1). 

, .- . 

I -·~1 ! L 1 K f' 1 1. r c ::- T f K ,\ .•. N 
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i 

U . I. 
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Tabel 1 Pengamatan klinis pada penderita DBD di Thailand 

dan Indonesia 

Pengamatan Demam dengue #) DBD o) DBD *) 

{n=93) {n=357) (n=358) 

Demam ++++ ++++ ++++ 

Petekia + +++ ++++ 

Ekimosis 

Uji tourniquet ++ ++++ +++ 
positif 

Per··darahan sa luran - + ++ 
cern a 

Pembesaran hati - ++++ +++ 

Pembesaran kelenjar ++ + ++ 
limfe 

r 

Nyeri otot +++ + + 

Trombositopeni ++ ++++ ++++ 

Leukopeni ++++ + + 

Leukositosis - ++ + 

Renjatan - + +++ 

Kematian - + + 

Angka kejadian 

+, 1-25%; ++, 26-50%; +++, 51-75%; ++++, 76-100% 

Penderita yang dirawat o) Terutama anak-anak Asia 

(Halstead, Anak Indonesia (Sumarmo, 1983 ); 

#) Terutama orang dewasa Kaukasia (Halstead, 1~66). 
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Secara umum manifestasi klinis DBD dapat dibagi sebaga~ 

berikut CWHO, 1986>: 

DBD tanpa renjatan; 

DBD dengan renjatan; 

Infeksi dengue dengan manifestasi susunan saraf pusat. 

Demam berdarah dengue tanpa re~jatan 

Penyakit ini biasanya mulai dengan kenaikan suhu tubuh 

secat'a mer1dadak, muka kernet'ahar1 ("flushir1g">. dar1 keluhar1 

keluhan umurn lainnya seperti anoreksi, sakit kepala, muntah, 

nyeri otot atau nyeri sendi. Ruarn yang tersebar di anggota 

gerak, rnuka, aks i 11 a, sering kali diternukan p~da masa 

dini demam. Pada sebagian penderita ada keluhan sakit 

tenggorokan dan kadang-kadang diternukan peradangan farings. 

Keluhan nyeri perut, terutama di daerah epigastrium sering 

diternukan. Hampir semua negara di kawasan Asia Tenggara 

melaporkan gejala ini dalam frekuensi yar1g tinggi; di 

Sir1gapm·a 26~ <Goldsmith dkk., 1966); di Indonesia diternukan 

42,1~ 47 <Sumarmo dkk., 1975; Et·amdkk., 1979; Sumarmo, 

1983) Gejala ini lebih-lebih bila hebat, sering mendahului 

pet·darahar1 dalam sal m·ar1 cet'Y1a. Lim dkk., ( 1955) menganggap 

bahwa gejala tet•sebut merupakan suatu canang 

kemungkinan terdapatnya perdarahan saluran cerna, 

bahaya 

lebih-

lebih pada penderita DBD derajat III dan IV <Surnarmo, 1983). 
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Suhu penderita biasanya tinggi dan berlangsung selama 

2-7 hari. Untuk kemudian turun secara lisis sehingga 
0 

mencapai suhu normal. Kadang-kadang suhu dapat mencapai 40 -
0 

41 C dan disertai kejang demam <WHO, 1986). Sumarmo (1983) 

menemukan asosiasi positif kuat antara suhu tubuh dengan 

tingkat prognosis pada penderita DSS yaitu penderita DSS 
0 

dengan suhu lebih dari 39 C mempunyai tingkat prognosis yang 
0 

lebih buruk daripada suhu di bawah 39 C. 

Manifestasi perdarahan yang paling sering ditemukan 

pada DBD ialah perdarahan kulit, uji tourniquet positif, 

memar dan perdarahan pada tempat pengambilan darah vena. 

Epistaksis dan pe~darahan gusi jarang dijumpai 

sedangkan perdarahan saluran cerna lebih jarang dijumpai 

(Halsted dk~,1969) dan biasanya timbul setelah renjatan yang 

tidak dapat diatasi <WHO, 1986). Namun hasil penelitian pada 

anak Indonesia berbeda, yaitu didapatkan perdarahan salur a n 

cerna dalam frekuensi yang tinggi yaitu antara 18,4~-56,8~ 

CKho dkk., 19£9; Pelenkahu dkk., 1972; Sumarmo dkk.,1973; 

Moeljono dkk., 1975; Sumarmo, 1983). 

Perdarahan lain seperti perdarahan konjungtiva kadang-

kadang ditemukan Pada masa konvalesen seri n g kali 

ditemukan eritema berbentuk rubela pada telapak tan gan atau 

telapak kaki . 

Hati biasanya dapat diraba pada permulaan penyakit. 

Pembesaran hati berkisar dari se kedar da pa t diraba sampai 2-

4 em di bawah lengkung iga. Pembesaran h ati dari berbagai ne-
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gara sangat bervariasi; 1~ di Birma <U Thuang dkk., 1975). 

Singapura 54-63X (Chan dkk.~ 1967) sedangkan di Vietnam 66% 

(Halstead dkk.,1965). Di Jakarta Kho dkk., (1q72a) menemukan 

pembesaran hati sebesar 76X. Pelenkahu dkk-~(1972) sebesar 

7~1X, sedan~kan Sumarmo dkk, pada tahun 1975 menemu kannya 

sebesar 81X akan tetapi pada tahun 1983 Sumarmo hanya 

menemukan sebesar 52,BX. Di Bandung Abdul Rivai dkk. 

menemukan hepatomegali sebesar 60X, di Semarang 

(1972) 

(Moeljono dkk., 1975) sedangkan di Yogyakarta Ismangun 

dkk-~(1972) me~emukan hepatomegali, 6~2% serta Soenarto 

dkk.,(1977) di kota yang sama melaporkan 13%. 

Dalam penel~tian Sumarmo (1983 ) pada 3 58 orang 

pender ita DBD yang dibuktikan secara klinis yang 

dikonfirmasi pemer i k. sa an serologis/virologis terlihat 

walaupun terdapat korelasi antara persentase pembesaran hati 

dengan derajat penyakit~ namun~ pembesaran hati tidak 

sejajar dengan berat penyakit. Dengan demikian hepatomegali 

pada ~enderita derajat IV tidak selalu lebih besar dar i pada 

penderita D~D derajat II. 

Berdasarkan laporan tentang persentase hepatome g a1 i 

telah nyata bahwa hepatomegali tidak merupakan gejala k lin i s 

yang selalu ditemukan pada penderita DBD. Eram d kk .,(1979 ) 

berpendapat bahwa sangat mungkin hal tersebut berkaitan 

dengan "strain" serotipe virus dengue. Dugaa n itu 

berdasarkan hubungan hepatomegali dengan hasil isol asi virus 

dari wabah-wabah di beberapa daerah. Venzon dkk <1972) mene­

mukan di Filipina pada wabah dengan Den-3 sebaga i virus pe­

nvebab oersentase heoato-

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988



3 4 

megali sebesar 1/.; Bantul (1976) dengan Den-3 sebagai virus 

penyebab hepatomegali 19/.; sedangkan di Bangkok (1969) 

dengan wabah Den-2 sebagai virus penyebab persentase 

hepatomegali 80-90/.. Namun diperlukan penelitian yang 

lanjut untuk membuktikan kebenaran dugaan tersebut. 

lebih 

Sesudah suhu badan menurun maka pada kasus-kasus yang 

ringan atau sedang semua tanda-tanda dan gejala-gejala tadi 

menghilang. Turunnya suhu secara lisis bisa disertai 

keringat banyak~ perubahan denyut n~di dan tekanan darah 

bersama-sama oengan dinginnya ekstremitas dan terjadinya 

bendungan di kulit. Perubahan-perubahan tersebLl t yang 

merupakan tanda gangguan sirkulasi darah biasanya ringan dan 

segera lenyap. Penderita dengan cepat sembuh secara spontan 

atau sesudah pemberian cairan dan elektrolit. 

Yang hampir selalu ditemukan pad a DBD ialah 

trombositopeni dan hemokonsentrasi. Di antara hari ke-3 dan 

hari ke-7 demam ditemukan trombosit di bawah 100.000/ul. 

Hemokonsentrasi sebagai akibat berkurangnya cairan plasma 

selalu ditemukan~ bahkan pada kasus yang ringan sekalipun. 

Hasil lain yang ditemukan ialah, hiponatremi, sedikit 

meninggginya kadar serum transminase dan ureum darah. Pad a 

pemeriksaan sumsum tulang terdapat hiposelularitas pada 

permulaan sakit~ kemudian menjadi hiperseluler pada hari ke-

5 dengan "maturation arrest". Kho dkk. ( 1972b) menemukan 

hiperaktivitas sistem retikuloendotel; terlihat sebagai 

peningkatan sel retikulum, histiosit, makrofag, plasmosit, 
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sel-sel endotel, fibroblast, dan kadang-kadang jaringan sel 

mast. Makrofag dengan fagositosis sel-sel darah (eritrosit, 

granulosit, limfosit, trombosit dan beberapa sel-sel yang 

tidak dapat dikenal) selalu ditemukan terutama pada minggu 

pertama penyakit. Namun pada hari ke-10 biasanya semua 

sistem dalam sumsum tulang sudah normal kembali (Nelson 

dkk., 1964; l<ho dkk., 1972). 

Jumlah sel darah putih dapat berkisar dari leul!.openi 

sampai leukositosis ringan. Limfositosis dengan limfosit 

yang atipik (limfosit plasma biru) adalah hal yang sering 

ditemukan. Albuminuri ringan yang bersifat sementara · kadang­

kadang juga ada. Pada kira-kira sepertiga di antara kasus 

renjatan waktu protrombin (PT) memanjang dan pada kira-kira 

setengahnya waktu partial tromboplastin (PTT) memanjang. 

Pada beberapa kasus yang berat fibrinogen dan 

pembekuan V, VII, IX, dan 

Dep.Kes.RI, 1976; WHO, 1986). 

XI berkurang 

faktor-faktor 

(Dit.Jen. P3M 

Infeksi dengue dengan manifestasi susunan saraf pusat. 

Beberapa penderita dengan DBD memperlihatkan 

manifestasi kelainan neurologis berupa kejang, spastisitas, 

atau kesadaran menur,un (WHO, 1986). Tin U dkk., (1976) di 

Birma melaporkan bahwa sejak tahun 1973 terdapat kasus-kasus 

DSS disertai gejala ensefalopati, sedangkan Sumarmo dkk., 

(1978) menemukan hal yang serupa pada kasus DBD/DSS pada 

tahun 1976 di Jakarta. 
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Sampai saat ini belum ada bukti bahwa virus dengue 

dapat berkembang biak dalam jaringan otak atau dapat 

melampaui sawar darah otak. Isolasi virus dari jaringan otak 

pada kera atau manusia maupun dari likuor serebrospinalis 

manLtsia belum berhasil dilakukan (Nisalak dkk, 1970; 

l'larchette dkk. ~ 1973; Halstead ·1"'978 a; Lubis, 1986). Namun , 

pada otopsi penderita DBD yang disertai ensefalopati di 

Chiang Mai~ Sanguansemsri dkk. (1976) menemukan perdarahan 

petekial di otak. 

Berdasarkan hal-hal di atas Sumarmo (1983) menganggap 

istilah ensefalopati lebih tepat dipergunakan untuk kasus­

kasus di atas dari pada istilah ensefalitis. 

Penelitian terhadap anak yang menderita DBD/DSS 

disertai gejala-gejala · ensefalopati pada tahun 1975-1977 di 

Jakarta memperlihatkan bahwa penderita terbanyak berumur 1-4 

tahun, dan virus Den-3 merupakan serotipe virus dengue yang 

paling banyak diisolasi (Kho dkk. 1981; Sumarmo, 1983). 
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Diagnosis 

Pada tahun 1975 WHO memberikan patokan klinis untuk 

mencurigai seorang menderita DBD yaitu, 

Gejala klinis : 

a. Demam timbul mendadak, tinggi, terus menerus 

selama 2 - 7 hari. 

b. Manifestasi perdarahan; setidak-tidaknya uji 

tourniquet postif dan/atau salah satu manifestasi perdarahan 

berupa petekia, · purpura, ekimosis, 

gusi, hematemisis dan atau melena. 

c. Pembesaran hati. 

epistaksis, perdarahan 

d. Renjatan yang dinyatakan dengan adanya denyut 

nadi cepat dan lemah, tekanan nadi menurun (menjadi 20 mmHg 

atau kurang > atau hipotensi <tekanan sistolik 80 mmHg atau 

kurang> disertai kulit yang dingin dan lembab serta penderita 

menjadi gelisah. 

Laboratorium : 

a. Trombositopeni 100.000 /ul atau k urang ) 

b. Hemokonsentrasi, hematokrit mening kat 20~ 

atau lebih dibandingkan dengan nilai hematokrit 

konvalesen. 

pada masa 

Adanya dua atau tiga kriteria klinik y ang pertama 

dengan trombositopenia dan hemokonsentras i s udah cukup 

untuk membuat diagnosis klinis DBD. Apa b ila terdapat 

renjatan dengan nilai hematokrit tinggi kecuali perdarahan 
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berat dan trombositopenia yang jelas ) 

DSS sangat mungkin. 

diagno~is DBD atau 

Derajat beratnya penyakit ( WHO, 1980 > 

Spektrum DBD diklasifikasi menurut beratnya penyakit dalam 

4 det•ajat 

Derajat I 

Derajat II 

DBD 

DSS 

Derajat IV 

Demam dengan tanda-tanda umum 

Y"IQY"IS peS i f i k satll-

satunya perdarahan yang ter­

dapat hanyalah uji tourniquet 

posit if. 

Manifestasi tingkat I ditambah 

dengan perdarahan spontan kulit 

dan atau perdarahan lainnya. 

Kegagalan peredaran darah yang 

ditandai oleh denyut nadi yan g 

cepat dar. lemah, mer. gee i 1 n ya 

tekanan nadi < 20 mmHg ata u k u-

tekanan sist o li k d i 

bawah 80 mmHg atau h i poten s i, 

den gar. adanya kul it yar.g 

dingin, lembab dar. penderit a 

menjadi gelisah . 

Rer .j atan yang dal a m dirnana 

teka n a n darah dan nadi tida k 

lagi d ap3t d iukur. 
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Diagnosis banding 

Dalam demam fase permulaan harus difikirkan diagnosis 

banding dengan infeksi-infeksi lain yang disebabkan oleh 

banyak bakteri dan virus. Pada hari ke 3 - 4 demam, kemung-

kinan diagnosis DBD akan lebih besar bila gejala klini k 

lain menjadi nyata yaitu adanya perdarahan dan 

hepatomegali. 

Secara klinis penyakit "Chikungunya Haemorrhagic Fever 

CHF )" sulit dibedakan dari DBD. Gejala-gejalanya mirip 

tet3pi pada CHF se~angan demam lebih mendadak, masa demam 

lebih pendek, tetapi suhu di atas 40°C lebih sering ditemu­

kan. Ruam makulopapular, injeksi konyungtiva, nyeri otot dan 

sendi lebih sering dijumpai pada CHF. Manifestasi-

manifestasi perdarahan hampir sama dengan pada DBD kecuali 

perdarahan gastro-intestinal, renjatan dan gangguan kesadar­

an yang berat hanya ditemukan pada penderita DBD sebagaimana 

terlihat pada tabel 2 (Nimmannitya dkk., 1969). 
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Tabel 2 Manifestasi klinis yang ditemukan pada penderita OBO 

dan infeksi Chikungunya di Childrens Hospital 

Bangkok ( 1962- 1964 ). 

Gejala ldinis 080 ( I. ) Ch.ilwngunya( I. ) 

Lama demam : 2 - 4 hari 23,6 62,5 

5 - 7 hari 59,0 31,2 

lebih 7 hari 17,4 6,3 

Manifestasi perdarahan : 

- Uj i tourniquet positif 83,9 77~4 

- PeteY..ia yang terse bar 46,5 31,3 

- F'erdarahan gusi 1,5 o,o 

- Hematemesis/melena 11 ~ 8 o,o 

Hepatomegali 90,0 75,0 

Renjatan 35,2 o,o 

Sumber Nimmannitya dkk., 1969) 

I 

Perdarahan sebagai petekia, ekimosis ditemu kan juga 

pad a beberapa penyakit infeksi lain, misalnya sepsis, 

• 
meningitis meningokokus. Pada sepsis penderita ke li hatan 

dari semula sakit berat, demam naik turun, mungk i n jelas 

nampak gejala peradangan pada beberapa alat tubuh, misalnya 

bronkhopnemoni, hepatitis dan nefritis. Oi samping itu 

biasanya jelas terdapat leukositosis di s erta i pergeseran ke 

kiri pada hitung jenis. Pada meningitis-men ingokokus jelas 

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988



41 

• 
terdapat gejala rangsangan meningeal dan bila diperiksa 

likuor serebrospinalis jelas terdapat kelainan. 

Perdarahan di bawah kulit dapat timbul juga oada ITP 

(Idiopathic Thrombocytopenic Purpura). Pad a hari-hari 

pertama sakit, diagnosis antara ITP dan DBD sulit sekali di-

bedakan, akan tetapi pada ITP perjalanan penyakit berlang-

sung lebih dari 7 hari, . demam cepat menghilang dan renjatan 

tidak pernah ditemukan. 

Perdarahan dapat muncul juga pada stadium lanjut leuke-

mia. Pada leukemia demam tidak teratur, limpa dan hati dapat 

dir~ba, penderita sangat anemik dan pembesaran kelenjar 

lebih jelas. Dengan pemeriksaan darah tepi dan sumsum tulang 

dapat dibuat diagnosis leukemia. 

Pada anemia aplastik timbul juga perdarahan pad a 

stadium lanjut. Penderita sangat anemik, demam dapat timbul 

karen a infeksi sekunder. Pada pemeriksaan darah tepi 

ditemukan pansitopeni ( leukosit, eritrosit dan trombosit 

berkurang ). Perjalanan penyakit lebih dari satu minggu. 

Apabila renjatan disertai gejala klinik lain dari DBD 

maka diagnosis DSS dapat ditegakkan dengan mudah. 

Kesulitan menegakkan diagnosis banding antara DSS 

dan renjatan endotoksik oleh karena sepsis kadang-kadang 

sulit. Dalam hal ini trombositopenia hebat dah hemokonsentrasi 

di samping penilaian gejala klinik lain seperti tipe dan lama 

demam membantu (Sumarmo dkk,1979; WH0,1980). 
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Diagnosis laboratorium konfirmatif 

Diagnosis klinik perlu dikonfirmasi oleh uji serologis 

dan untuk kepastian diagnosis harus diusahakan isclasi virus. 

Diagnosis laboratorium DBD meliputi : 

1. Pengumpulan sediaan : Cara pengumpulan contoh darah ; 

serum atau dengan menggunakan kertas saring. Setiap penderita 

suspek DBD dia~bil darah akut dan konvalesens serta bila 

mungkin 13-21 hari sejak permulaan penyakit. 

2. Uji serologis ; 

Pada infeksi akut dengue terdapat dua bentuk respons 

imun yang terlihat di dalam serum yaitu respons imun primer 

atau sekunder. Hal ini tergantung apakah kekebalan sudah 

atau belum dimiliki terhadap flavivirus lain atau terdapat 

virus dengue lain di samping infeksi yang dialami kini. 

Dasar cara pemeriksaan serologis ialah membandingkan 

titer antibodi pada masa akut dengan konvalesen. Pemeriksaan 

dapat berupa "neutralization test (NT)"~ "complement fixation 

test (CFT)" ·~ "haemagglutination inhibition test (HIT)"~ atau 

"enzyme-linked immunsorbent assay (ELISA)" untuk mengetahui 

jenis antibodi dengue (IgM atau lgG). 

HIT adalah pemeriksaan yang dianjurkan oleh WHO~mer~pa­

kan pemeriksaan yang sangat berguna untuk mengkukuhkan ada­

nya infeksi dengue. Untuk melakukan pemeriksaan ini dianJur­

kan memakai teknik Clarke dan Casals (1959)~ yang d i sesuai kan 

dengan alat mikrotiter. 
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(i). Pada infeksi primer, titer antibodi HI pada masa 

akut, yaitu apabila serum diperoleh sebelum hari 

ke-4 sakit adalah kurang dari 1 : 20 dan titer 

akan naik 4X atau lebih pada masa konvalesen, 

tetapi tidak melebihi 1 : 1280. 

( i i) . Pad a infeksi sekunder, adanya infeY..si baru ( "re­

cent dengue infection") ditandai oleh titer anti­

bodi HI kurang dari 1:20 pada masa akut~ sedang­

kan pada masa konvalesen titer bernilai sama atau 

lebih besar dari pada 1:2560.Tanda lain infeksi · 

sekunder ialah apabila titer antibodi akut sama 

atau lebih besar daripada 1:20 dan titer akan 

naik 4 kali atau lebih pada masa konvalesen. 

(iii). Persangkaan adanya infeksi sekunder yang baru ter­

jadi ("presumptive secondary dengue infection") 

ditandai oleh titer antibodi HI yang sama atau 

lebih besar daripada 1 : 1280 pada masa akut; 

dalam hal ini tidak diperlukan kenaikan titer 4X 

atau lebih pada masa konvalesen. 

4.Isolasi Virus 

Virus dengue dapat diisolasi dengan cara menyunti k da­

rah penderita kepada anak tikus muda~ atau dengan memakai 

biakan jaringan LLCMK2 ("Lily Laboratory Cell Monkey Kidney"), 
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biakan jaringan nyamuk Ae.aegypti dan Ae.albopictus 

(sel C6/36~ a "clone of Singh ' s Ae.albopictus cell") 

yang mula-mula dibuat oleh Singh (1967), kemudian kloning di~ 

kembangkan oleh lgrashi (1978). 

Sensitivitas isolasi bergantung pada serotipe virus, 

jenis strain~ jenis biakan jaringan, asal biakan jaringan, 

dan lain-lain. 

"1'1osqui to innoculation technique" telah dikembangkan 

oleh Rosen dan Gubler (1974) . Spesimen yang diambil ialah 

serum akut yang menunjukkan positif HIT, atau serumnya 

penderita yang meninggal sebelum sempat diambil spesimen 

kedua. Demikian juga untuk penderita yang mempunyai gejala 

klinik yang khas tetapi spesimen kedua tidak dapat terambil. 

Isolasi dilakukan dengan teknik penyuntikan secara intra­

serebral pada nyamuk Ae.aegypti jantan. Tetapi sejak tahun 

1983 digunakan nyamuk genus Toxorhynchites. Nyamuk yang 

telah disuntik dengan serum akut yang positif HITnya, 

diinkubasi dalam inkubator pada suhu 32°C dalam keadaan 

lembab, selama 14 hari. Pada hari ke 10-14 nyamuk-nyamuk 

yang masih hidup diambil dan disimpa!: dalam "deep freezer" 

70°C sampai diperiksa. 

Identifikasi dilakukan dengan menggunakan tekni k 

antibodi fluoresan dengan menggunakan antibodi monoklonal. 
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Kerangka Konseptual 

Gambaran klinis DBD adalah manifestasi dari interaksi 

antara virus · dengue de~gan seseorang penderita. Faktor-

faktor yang mempengaruhi virus itu sendiri adalah tipe, 

" strain" dan mutasi virus itu sendiri. Faktor-faktor yang 

berpe ngaruh terhadap penderita adalah status imunologis 

penderita; apakah penderita sebelumnya pernah terinfeksi 

dengan arbovirus (infeksi sekunder) atau belum ( infeY..si 

primer) serta tipe HLA penderita. Selain itu adalah fa k tor 

jenis kelamin~ umur~ gizi penderita dan lain-lain. Akan 

tetapi ada faktor-faktor yang mempengaruhi baik virus maupun 

penderita~ yaitu lingkungan, musim dll (lihat gambar 4). 
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SUMBER DATA DAN CARA KERJA 

Sumber data penelitian retrospektif ini adalah stat us 

status penderita yang dirawat dari bulan September 1975 

sampai dengan bulan Mei 1978 <kelompok I> dan dari bulan 

Januari 1985 sampai dengan bulan Desember 1986 (kelompok 

II> di Unit Perawatan Fungsional Kesehatan Anak Rumah Sakit 

Dr.Cipto Mangunkusumo Jakarta dengan diagnosis perkiraan DBD 

yang didasarkan atas patokan-patokan klinis dan laboratoris 

yang ditetapkan 

dikonfirmasi oleh 

WHO ( 1975). Diagy,osis i ni 

pemeriksaan serologis dan I 

hat~us 

at au 

vit~olt::>gis. Su~ber data yang diteliti pada kelompok I 

berjumlah 658 orang penderita anak, sedangkan pada kelompok 

II berjumlah 1838 orang penderita anak. Tidak semua penel i ti­

an dapat dilaksanakan pada penderita. 

Jumlah penderita yang diselidiki dalam memberikan 

gambat~an klinis termasuk ensefalopati dengue dan 

gambaran virologis ( termasuk penelitian klinis penderita 

DBD yang meninggal dan dikonfirmas i oleh isc•lasi vit'llS 

ialah 358 orang anak dalam kelompok I dan 744 ora n g anak 

dalam kelo~pok II. Pemeriksaan serologis dan virol o g i s se­

bagai konfirmasi diagnosis klinis dapat d i laksan a kan di dua 

laboratorium, yaitu laboratorium Penyak i t Menular Badan 

Penelitian dan Pengembangan Kesehatan , Departemen Kesehatan 

47 

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988



dan laboratorium United States Naval Medical Research Unit 

Jakarta Detachment ( Namru-2 ) kecuali pada tahun 1986, pe­

meriksaan tersebut hanya dapat dilakukan di laboratorium 

Penyakit Henular Badan Penelitian dan Pengenbangan Kesehatan 

Departemen Kesehatan. 

Penelitian pemeriksaan mencakup anannesis,peneriksaan 

fisik, pemeriksaan laboratoriun. 

1. Anam1esis 

Pada waktu anak masuk runah sakit, dianbil anamnesis 

tentang lama dan sifat denan, keluhan dan gejala sebelun 

dan bersamaan timbulnya denan, tinbulnya manifestasi 

perdarahan, bila penderita nenjadi gelisah dan bila terdapat 

kulit yang dingin pada ujung hidung, jari dan kaki. Alanat 

penderita, rukun tetangga, rukun warga, dan wilayah ditanya­

kan secara terinci. 

2. Peneriksaan fisik 

Setiap anak ditentukan berat dan tinggi badannya pada 

waktu nasuk rumah sakit. Berat badan diukur dengan nengguna­

kan alat timbangan bayi nerek Fujiwara yang telah ditera 

dengan daya rllaksimum 20 kg untuk anak yang tidak dapat 

berdiri, sedangkan untuk anak yang dapat berdiri dipergunakan 

alat timbangan nerek Detecto yang telah ditera pula dengan 

daya r1iaksimum 140 kg. Tinggi badan anak yang tidak dapat ber-

46 

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988



49 

diri diukur dengan eara menidurkan anak lurus terlentang di 

atas bangku pemeriksaan. Selanjutnya dipergunakan alat peng­

ukur kayu berkaki dua yang nempunyai ukuran sentineter ter­

tera pada kaki yang panjang, sedangkan kaki yang pendek 

dikenakan tepat di atas kepala. Dengan denikian, dapat 

dibaea tinggi badan anak sesuai dengan peneraan pada tunit 

anak. Untuk anak yang dapat berdiri dipergunakan alat 

timbangan yang dilengkapi dengan alat pengukur tinggi dalan 

sentimeter. Anak berdiri tegak di atas tinbangan dan tinggi 

badan anak dibaea sesuai dengan peneraan pada timbangan. 

Besarnya hati ditetapkan dengan eara seperti telah 

diuraikan oleh Poey Seng Hin ( 1957 ) dan Markum ( 1963 ). 

Tekanan darah diukur dengan nenggunakan manset pengukur 

tekanan darah untuk anak berukuran 5 en, 7em, 8 1/2 en, atau 

10 em. Ukuran manset sedapatnya sana dengan 2/3 x lingkaran 

lengan atas anak. 

Peneriksaan khusus dikonsultasikan ke sub-bagian lain 

dari Bagian Ilnu Kesehatan Anak, nisalnya Sub-bagian Saraf, 

Hematologi, Radiologi, Kardiologi atau ke bagian lain rumah 

sakit Dr. Cipto Hangunkusuno, nisalnya Bagian Mata, Bagian· 

Telinga, Hidung, dan Tenggorok. 

3. Peneriksaan Laboratorium 

Pada setiap penderita dilakukan pemeriksaan lengkap da­

rah, tinja, dan air keneing. Pada penderita yang klinis di 

sangka menderita DBD dilakukan pemeriksaan hemoglobin, hema-

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988



50 

tor it~ dan trombosit setiap 2 4 jam pada hari pertama 

perawatan, selanjutnya setiap 6 12 jam, sesuai dengan 

pengawasan perjalanan penyakit.Pada sebagian besar penderita 

yang diteliti d~lakukan pemeriksaan masa perdarahan, masa 

pembekuan, dan uji tourniquet. Di samping pemeriksaan rutin, 

pada beberapa penderita dilakukan juga pemeriksaan hemato­

logis lain, yaitu waktu protrombin~ dan waktu tromboplastin 

parsial. Pemeriksaan kadar elektrolit kalium, natrium, dan 

klorida plasma/serum, analisis gas darah, dan pemeriksaan 

faal hati dilakukan pada beberapa penderita. Jika dianggap 

perlu dikerjakan pemeriksaan khusus, di antaranya pemeriksa­

an cairan serebrospinal. 

Guna pemeriksaan serologis, - penderita yang dirawat 

diambil darah venanya pada waktu masuk rumah sakit dan pada 

waktu akan pulang. Untuk pemeriksaan virologis dipergunakan 

serum akut penderita. 

Pada beberapa penderita juga dilakukan pemeriksaan foto 

Rontgen toraks dalam posisi anterior-posterior yang dibuat 

dalam sikap tegak pada penderita yang dapat duduk dan sikap 

berbaring pada mereka yang tidak dapat duduk Semua 

prosedur pemeriksaan radiologis dikerjakan di Sub-bagian 

Radiologi Anak. 

3.1 Hemoglobin 

Pemeriksaan hemoglobin telah dilakukan dengan pemakaian 

hemometer Sahli atau dengan kalorimeter pad a sebagian 
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kelompok I (1975-1978), namun hanya dengan pemeriksaan 

kalorimetri pada penelitian kelompok II. 

Pada pemeriksaan dengan hemometer Sahli, darah sebanyak 

20 ul dimasukkan dalam tabung hemometer yang telah diisi 

dengan 5 tetes 1/10 N HCl. Kemudian tabung dikocok beberapa 

kali hingga warnanya menjadi coklat tua yang menandakan 

t e rbentuknya hematin asam. Setelah itu, ditambah air setetes 

demi setetes~ mengaduknya setiap kali dengan batang pengaduk 

yang tersedia, sampai warnanya sama dengan warna standard. 

Setelah darah dan asam HCl bercampur selama 3 - 5 menit, 

hendaknya warna cairan dalam tabung sudah sama dengan ta­

bung yang berisi cairan standard. 

Kalorimeter yang dipergunakan adalah kalorimeter foto­

elektrik Klett Summerson (No.Paten 2193437-1940, model 800E, 

no. seri 43852~ produksi Aurther H.Thomas Coy.~ Phildelphia, 

P.A. USA). Darah sebanyak 0,02 ul dicampur dengan reagen 

"Drabkin" sebanyak 5 ul dalam tabung yang tersedia. Campuran 

ini dikocok hingga warnanya homogen kemudian diperi ksa 

dengan alat kalorimeter tersebut di atas. Hasilnya yang 

terbaca dicocokkan dengan tabel yang disertak an dengan a l at 

itu untuk mengetahui nilai hemoglobin. Kadar hemoglobin di­

tetapkan dalam gram/dL darah. 

3.2 Hematokrit 

Hematokrit ditentukan dengan cara mik ro . Untuk 

keperluan ini dipakai tabung kapiler ( p a n jan g kira-kira 7,5 

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988



52 

em dan garis tengah 1 mm ) yang _dilapis i dengan heparin. 

Darah dari ujung jari, karena daya kapiler akan masuk dengan 

mudah ke dalam tabung itu. Darah harus mengisi tabung paling 

sedikit sampai 6 em ( lebih kurang 2/3 bagian tabung ). 

Selanjutnya tabung dimiringkan ke kanan dan ke kiri 

agar darah dapat bereampur secara baik dengan heparin. 

Setelah itu salah satu ujung tabung ditutup dengan jalan 

melelehkannya di atas api; kemudian tabung kapiler ini 

diputar dalam sentrifuge ( merk International Centrifuge 

selama 5 menit, dengan kecepatan pu~aran 10.000/menit. Kolom 

endapan eritrosit yang terdapat dibaca tingginya dengan 

grafik yang telah ditentukan oleh pabrik Hawksley 

Mikrohaematocrite Reader ). 

3.3 Trombosit 

Jumlah trombosit sukar dihitung dengan teliti karena 

sifat trombosit yang mudah · mele kat pada permukaan asing dan 

mengadakan agregasi. Dengan demikian, semua alat yang dibuat 

dari kaca harus dalam keadaan yang sebersih-bersihnya. 

Semprit dan penampung darah dari gelas harus berl apis 

silikon dan bila mung k in dilapisi antikoagulan atau d i buat 

dari bahan polietilen. Di Bagian llmu Kesehatan Anak 

dipergunakan cara tidak langsung modifi kasi Kho Lien 

Keng (1959) seperti yang telah diurai kan oleh Ma rkum (1963) 

dan bilamana dianggap . perlu di kelo la den g an cara langsung 

Rees Ec ker. 
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3.4 Masa Perdarahan 

Masa ' perdarahan ditentukan dengan cara Du ke. Dengan 

tinda kan aseptik antiseptik , daun telinga ditusuk dengan 

jarum Francke sedalam 3 mm. Setiap 3 0 detik, darah yang 

mengalir dihisap secara perlahan-lahan dengan kertas saring. 

Masa perdarahan dinyatakan selesai apabila darah tidak 

keluar lagi. 

3.5 Masa Pembekuan Darah Lengkap (Whole Blood Clotting Time) 

Masa pembekuan darah lengkap ditentukan dengan tabung 

kapiler biasa~ yaitu dengan membuat tusukan pada garis-gar1s 

kulit jari dan darah yang mengalir diambil dengan tabung 

kapiler yang berdiameter 1-2 mm. Setia~30 detik sepot ong 

tabung kapiler itu dipatahkan. Akhirnya a kan didapat kan 

benang fibrin yang menghubungkan 2 potong kapiler. Masa 

pembekuan adalah waktu antara pengambilan darah dari l u ka 

tusu k dan pembentu kan benang fibrin. 

3.6 Uji Tourniquet 

Pemeriksaan ini dilakukan dengan terlebih dahul u 

menetapkan tekanan darah anak. Selanjutnya diberi k an teka nan 

di antara sistolik dan diastoli k pada alat penguk u r yang 

dipasang pada lengan di atas siku; tekanan ini diusa hakan 

menetap selama percobaan. Setelah dilakukan t e kan a n selama 5 

menit~ diperhatikan timbulnya peteki a pa da k u l i t di lengan 

bawah bagian medi a l pada sepert i ga bagian proksimal. Uji 
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dinyatakan positif apabila pada 1 inci persegi ( 2~8 x 2,8 

em) didapat lebih dari 20 petekia (WHO, 1975 ). 

3.7 Pemeriksaan Serologis 

Serum diperiksa dengan mempergunakan "haemagglutination 

inhibi ton test" yang di lakulr..an di laboratorium Penyakit 

Menular Badan Penelitian dan Pengembangan Kesehatan, 

Departemen Kesehatan dan laboratorium The United States 

Naval Medical Research Unit No. 2 Namru-2 ),Jakarta 

Detachment. 

penderita 

Untuk pemeriksaan serologis ini diambil serum 

dalam bentuk ganda, yaitu serum akut yang 

dic-.mbi 1 pada waktu penderita sedang menderita demam akut 

pada saat masuk rumah sakit dan serum konvalesen pada waktu 

penderita meninggalkan rumah sakit. Walaupun diusahakan 

untuk memperoleh serum ketiga, yaitu 1-4 minggu setelah 

perjalanan penyakit, namun secara praktis, hal ini sukar 

untuk dilaksanakan. 

Pengambilan spesimen dilakukan dengan pengambilan 2-5 

cc darah vena dengan menggunakan semprit steril. Serum 

dipisahkan dengan pusingan ("centrifuge") dan di masuk~~an ke 

dalam botol steril yang tertutup rapat. Botol diberi etiket 

yang tertulis nama penderita, tanggal pengambilan darah dan 

nomor kode. Sebelum pengiriman spesimen j(. e laboratorium 

dapat dilaksanakan serum tersebut disimpan di dalam lemari 

es. 
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Di samping cara yang telah diuraikan di atas~ pada be­

berapa penderita penggumpalan darah dilakukan Juga dengan 

cara · kertas saring ("filter papaer disc method'' ) . Kertas 

saring itu, dengan merk dagang Schleiicher & Schuell, Inc. 

Keene, New Hampsire, 03431, USA No.740, berdiameter 12,7 mm 

dan mempunyai tebal dan daya hisap tertentu. 

Kertas saring tersebut di atas dioleskan dengan darah 

dari tusukan pada jari atau semprit hingga jenuh bolak balik 

seluruhnya, kemudian dikeringkan pada suhu udara selama 2-3 

jam. Kertas saring yang telah kering dimasukkan dalam 

kantong plastik/kertas yang telah tertulis n~m~~ t~nggal 

pengambilan darah, spesimen yang keberapa dan diletakkan ke 

dalam kertas formulir khusus yang disediakan untuk kemudian 

dikirim ke laboratorium. 

Di laboratorium, pelarutan kertas saring yang sudah 

berisi darah dilakukan sebagai berikut 

a. Rendam kertas saring satu malam dalam 12,5/. kaolin 

borat saline dengan pH 9,0 sebanyak 1 cc dalam tabung reaksi 

berukuran 12x75 mm. 

b. Paginya, letakkan tabung reaksi pada suhu kamar se­

lama 20 menit dan diaduk s ' cara teratur. 

c. Putar dengan pemusing pada kecepatan 2000 rpm selama 

30 menit. 

d. Tanpa membuang kaolin, tambahkan 0,05 c~ 50% sel 

darah merah angsa ke dalam tabung~ diaduk merata kemudian 

dibiarkan pada suhu · 37° C selama 30 menit. 
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e. Tambahkan lee borat-saline dengan pH 9,0 ke dalam 

tabung kemudian di putar pada kecepatan 2.000 rpm selama 10 

menit. Dengan demikian "decant supernatant" (lapisan cair 

yang di atas) ini kira-kira sama dengan pengenceran 1:30. 

Pemeriksaan HI dilakukan dengan metode Clarke dan 

Casals (1958) yang disesuaikan dengan alat nikrotiter. Serum 

diekstrak dengan kaolin atau tiga kali ekstraksi dengan 

aseton untuk menghilangkan inhibitor non-spesifik, kemudian 

diabsorpsi dengan eritrosit angsa untuk menghilangkan 

aglutinin non-spesifik. 

Serum ganda (akut dan konvalesen) dari semua kasus yang 

~iduga DBD secaraklinis diuji, mula-mula dengan menggunakan 

antigen tunggal (dengue 1 atau dengue 2). Bila serum ganda 

tidak mengandung antibodi atau tidak menunju kk an kenai k an 

antibodi yang berarti, kedua spesimen tersebut diuji lagi 

terhadap keempat tipe virus dengue.Selanjutnya, interpretasi 

hasil pemeriksaan dilakukan berdasarkan kreteria WHO (1975 ) . 

3.8 lsolasi Virus 

Usaha isolasi virus dengue dilaku k an di laboratori u m 

F'enyakit 1'1enular Bad an Penelitian dan Pengemba n g a n 

Kesehatan, Departemen Kesehatan dan laborator ium Th e UnLted 

States Naval Medical Research Unit No.2 ( Namru 2 ) ' 

Jakarta Detatchment dengan inokulasi se r um penderita secara 

intratoraks pada Ae.aegvpti jantan atau betina (lihat ha­

laman 43 ) 
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Pada kelompok I upaya isolasi virus dilakukan terhadap : 

(1) per1deri ta der1gan serum ganda, ( akut daY1 

konva 1 eser1 dengan pemeriksaan HI telah memperlihatkan 

kenaikan titer 4X atau lebih, 

(2) penderita yang meninggal. 

Pemeriksaan isolasi virus tidak dilakukan terhadap pen-

der·ita yang menunjukkan hasil pemeriksaan serologis HI 

dengan interpretasi " presumptive d i agnc•s is i Y1t erpret as i 

hasil pemeriksaan HI yang didasarkan atas dasar kriteria WHO, 

1975 ). Pada kelo~pok II selama tahun 1985 upaya isolasi 

virus dilakukan terhadap semua penderita baik yang 

pemeriksaannya serologis HI-nya memperlihatkan l<.enail<.ar1 

titer 4X atau lebih maupun penderita yang menunjukkan hasil 

pemeriksaan serologis HI dengan interpretasi 

d i agr1osi s" dar1 juga per1deri t a yang meni nggal. 

"presumptive 

Namun pada 

t ah UYI 1986, karena keterbatasan dana upaya isolasi virus 

dilal<.ukan terhadap penderita sesuai dengan kelompok I. 

Pada kelompok I upaya isolasi virus dilakukan dengan II 

mosquito i Y1Y1•::>cul at ion technique " menurut Rosen dan Gubler 

(1974>, sedangl<.an pada kelompok II upaya isolasi virus pada 

tah1.m 1985 d i lakukan dengan "mosquito i nY10culat ion techniq ue" 

dan bial<.an jaringan yaitu TRA-284 <T.Amboinesis>, AP-61 

<Ae. Psuedoscutelar·is>, VERO <Cercophithecus Aethic•ps 

Sabeus Kidney ) atau LIC-MK2 ( Macaca Mulatta Kidney >, 

dan pada tahun 1986 sesuai dengan kelompok I. 
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Dalam penelitian ini, digunakan beberapa pengertian 

klinis sebagai berikut 

1. Pembagian derajat penyakit DBD dalam empat derajat 

ditetapkan berdasarkan patokan WHO <1975>, lihat hala-

man 38. 

2. DBD disertai ensefalopati ialah DBD yang disertai 

demam tinggi, muntah, disertai atau tanpa disertai 

kejang, dan menurunnya kesadaran berupa sopor atau 

koma, sedangkan hasil pemeriksaan likour serobrospinal 

normal. 

3.9 Pengolahan Data. 

Data yang terkumpul pada penelitian ini diolah secara 

manual di Laboratorium Analisa Data, Bagian Ilmu Kesehatan 

Masyarakat dan Ilmu Kedokteran Komunitas Fakultas 

Kedokteran, Universitas Indonesia ( Kepala Bagian Prof. 

Widodo Talogo, MPH ). 

Pengujian statistik dilakukan menurut jenis data yang 

terkumpul dengan menggunakan uji statistik yang sesuai. Uj i 

statistik yang digunakan dalam analisis data penelitian i ni 

ialah sebagai berikut 

(a) Uji Chi square Armitage, 1977 ). Uji stati s t ik 

ini digunakan pada pengujian data yang bersifat 

kualitatif setelah disusun dalam kelas mas ing-masing. 

(b) Uji deviasi relatif Armitage, 1977 · ) . Uji sta-

tistik ini digunakan pada peng u j i a n 2 nilai proporsi 

atau nilai rata-rata dengan j umlah sampel besar. 
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(c) Uji Z dua sampel ( Bourke dkk, 1'385 ) . Uj i 

statistik dengan distribusi Z dipergunakan apabila 

data pengamatan yang tersedia dianggap mengikuti 

distribusi normal, dan jumlah pengamatan besar. 

Mengingat dalam penelitian ini digunakan beberapa buah 

sampel yang masing - masing berbeda besarnya, maka penilaian 

kemaknaan diambil batas yang berbeda. Pada kelompok dengan 

sampel lebih besar dari 100, batas kemaknaan ditetapkan se­

bagai bet' ikut : 

Sanga-t- bermakna 

Bet'makna 

T i dak ben~makna 

p ~ 0,001 

o, 001 < p \< q, 01 

p ) o, 01 

Pada kelompok dengan sampel kurang dari 

kemaknaan dinyatakan sebagai berikut : 

100, 

Sangat bermakna 

Bet~makr.a 

Tidak bet'makna 

p ~ 0,01 

0,01 < p ~ 0,05 

p) 0,05 

bat as 
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HASIL 

Kelompok I <September 1975 - Mei 1978> 

Pengamatan klinis dilaksanakan terhadap 358 

per.deri ta DBD. 

Umur dan jenis kelamin 

orang 

Umur penderita pada saat dirawat, pertama kali berkisar 

13 tahun, terdiri dari 205 orang anak 

(57,31-) dan 153 orang anak laki-laki (42, 71->, 

yaitu dalam perbandingan 1,34 : 1 • 

Apabila distribusi umur penderita digolongkan dalam 

golongan umur kurang dari 1 tahun, golongan 1-4 tahun, 

golongan 5-9 tahun dan golongan 10 tahun ke atas, maka akan 

nampak bahwa 7 orang anak <1,91-) terdapat dalam ~olongan 

umur kurang dari 1 tahun, 148 orang anak 

golongan umur 1-4 tahun, 165 orang anak 

(41, 41-) 

(46, 11-) 

dalam 

dalam 

golongan umur 5-9 tahun dan golongan umur 10 tahun ke atas 

ter~dapat 38 orang anak (10,61-). Dengan demikian ter li hat 

bahwa golongan umur penderita di atas 5 tahun lebih ban yak 

pada penderita yang berumur di bawah 5 tah un den gan 

perbandingan 1 : 0,76 .(lihat tabel 3 dan gambar 5 ) . 

60 
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Tabel 3 Jumlah penderita 080 menurut golongan umur, 

RSCM 1975 - 1978 

Umur (tahun) Jumlah Persentase 

< 1 7 1~9 

1 - 4 148 41~4 

5 - 9 165 46~1 

~ 10 38 10 ~ 6 

Jurnlah 358 100,0 

200r---------------------------------, 

150 

J 
u ... 
L 
A 
H 
p 100 E 
N 
D 
E 
R 
I 
T 
A 

50 

0 
( 1 1-4 5-9 ~10 

UMUR DALAM TAHUN 

Gambar ~- Distribusi umur penderita kelompok I 
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Perjalanan penyakit 

Demam 

Derr1am sebaga i ge j ala ut ama ter d a pat pa d a semua 

pendet• i ta. Lama demam di r umah sebelum d irawa t berki s ar 

antar a 2-7 hari <lihat gambar 6). 

- - ·. ... . . . . .. .. .... . .s. . -~ ., , .. -

120 

"100 
J 
u 
M 
L 80 
A 
H 

p 60 E 
N 
D 
E 

40 A 
I 
T 
A 

20 

HAAI DEMAM Dl AUMAH 

Gambat' 6. Lama demam d i rumah pada wa k t u p e n derita DBD 

di r awat, RSCM 1975-1978 
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Perdarahan 

Manifestasi perdarahan yang paling sering ditemukan 

adalah perdarahan kulit berupa petekia, yaitu 79, 1%. Bentuk 

perdarahan lain yang ditemukan ialah ekimosis <7,8%), 

epistaksis (17%>, perdarahan gusi (4,2%), dan hematuri 

<1, 1%>. Uji tourniquet sebagai pemeriksaan untuk menentukan 

kemungkinan akan terjadinya perdarahan dini ditemukan 

positif paaa 54,5% penderita. 

Hematemesis (18,7%) dan melena (17,9%) ternyata 

biasanya timbul bersamaan dengan renjatan atau lebih sering 

terjadi apabila renjatan klinis telah diatasi. 

Pembesaran hati 

Hepatomegali merupakan salah satu patokan diagnosis DBD 

seperti digariskan oleh WHO (1975). Pada penelitian ini 

pembesaran hati ditemukan pada 52,8~ di antara 358 orang 

penderita yan~ diselidiki. 

Renjatan 

Renjatan ditemukan pada 230 orang penderita 

Pad a 55 orang anak (28,3%) renjatan terjadi 

menderita demam selama 3 hari, 54 orang anak <27,8~> 

4 hari, 78 orang penderita (33,9~) selama 5 hari, 

(64,3~). 

setelah 

sel ama 

dan 23 

orang penderita (10~) jatuh dalam renjatan pada har i ke-6 

demam <lihat tabel 4 dan gambar 7). 
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Tabel 4 Distribusi lama demam di rumah pada saat terjadi-

nya renjatan pada penderita DBD, RSCM 1975-1978 

Lama demam di rumah ketika 
terjadinya renjatan Jumlah 'l. 

3 65 28,3 

4 64 27,8 

5 78 33~9 

6 23 10 

J Ll m 1 a h 230 100~0 

Gejala klinis lain 

Gejala klinis lain dapat dilihat pada tabel 5. Gejala 

yang sangat menonjol ialah nyeri abdomen terutama di daerah 

epigastrum (37~4%). 
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Gambar 7. Lama demam di rumah pada waktu dirawat dan pada 

saat renjatan penderita DBD kelompok I 
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Tabel 5 Gejala klinis lain pada penderita DBD, 

RSCM 1975 - 1978 

Gejala klinis Jumlah Persentase 

·-Nyeri abdomen 134 37~4 

Muntah 97 27,1 

Obstipasi 39 10,9 

Kesadaran menu run 33 9,2 

Kejang 28 7,8 

Nyeri kep2':la 24 6,7 

Batuk 24 6,7 

l<onjungtivitis 18 5 
-

Diare 16 4,5 

Nyeri sendi 14 3,9 

Nyeri punggung 12 3,4 

F:ini tis 10 2,8 

Faringitis 8 "') ? ..... ,~ 

Nyeri · otot 8 2,2 

Pembesaran kelenjar limfa 4 1,1 

Splenomegali 4 1,1 

Tetraparesis spas tis 3 0,8 

Hemiparesis 1 0,03 
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Gejala klinis berupa kejang ditemukan pada 7,8~ dan 

kesadaran menurun pada 9,2~ penderita. Gejala nyeri kepala, 

send i, 

besar•. 

punggung dan otot biasanya merupakan keluhan anak 

Nyeri otot bersifat ringan, nyeri punggung biasanya 

diderita di daerah lumbal tanpa dapat menetapkan lokasinya 

secara tepat. Nyeri sendi biasany~ terdapat di pergelangan 

tangaY•, 

r~adang 

pergelangan kaki, dan lutut tanp~ disertai gejala 

maupun gangguaY• pergerakaY• i tu. 

Pembesaran limpa hanya ditemukan pada 1, 1~ penderita yan~ 

diamati. 

Gambaran hematologis 

. Trombosit 

Trornbosi topeY.i (jurnlah trornbosit 100.000/ul at au 

kurang) yang digariskan oleh WHO sebagai salah satu patokan 

klinis DBD, ditemukan pada 289 di antara 358 orang pender it a 

(80,7~). Nilai trombosit sama atau lebih rendah dari 100.000 

/ul ditemukan pada 102 di antara 128 orang pender i ta DBD 

tanpa renjatan (79,7~) dan 187 di antara 230 orang penderita 

DSS (81,3~). Jumlah trombosit sama atau di bawah 100 .000/ul 

terutama terjadi pada hari ke-3 sampai dengan hari ke-5 

demam baik pada penderita DBD tanpa renjatan(l i hat tabel 5>, 

rnaupun pada saat terjadinya r enjatan p a da kasus-kasus DSS 

< 1 ihat tabel 7). 
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Tabel E. Distribusi lama demam di rumah dan jumlah trombosit 

pada 128 orang penderita DBD tanpa renjatan, 

RSCM 1'375-1'378 

Lama demam Jwolah k.asus der.gan trombosit 
ci t·umah (per ul> 

(hat•i) Jumlah 
{50.000 50.000 - 100.000 >100.000 

-· - 6 2 8 .::. 

3 2 28 E, 36 

4 4 23 14 41 

5 5 . 24 3 32 

E, - 8 - 8 

7 - 3 - 3 

Jumlah 11 91 26 128 
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Tabel 7 Distribusi lama demam di rumah dan jumlah trombosit 

pada 230 orang penderita DSS, RSCM 1975-1978 

Lama demam Jumlah kasus dengan trombosit 
di rumah (per ul) 

<hari) Jumlah 
<50.000 50.000 - 100.000 }100.000 

7 
~ 20 38 7 65 

4 17 44 -~ 64 

5 13 45 20 78 

6 5 5 13 23 

Jumlah 55 132 43 230 

Hematokrit 

Patokan WHO untuk mencurigai seorang anak menderita DBD 

<WHO, 1975) ialah hemokosentrasi yang dibuktikan dengan 

kenaikan nilai hematokrit dalam stadium akut sebanyak 20~ 

atau lebih dibandingkan dengan nilai hematokrit dalam 

stadium konvalesen. Pada penelitian ini, 88~ penderita yang 

diamati dalam kurun waktu 1975-1978 memperlihatkan kenaikan 

hematokrit 20~ atau lebih. 
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Ensefalopati dengue 

Patokan untuk membuat diagnosis ensefalopati 

demam tinggi, muntah, disertai atau tanpa disertai 

70 

ialah 

kejang 

dan menurunnya kesadaran berupa somnolen, sopor, atau koma 

sedangkan hasil pemeriksaan liko ur serebrospinal ialah 

normal. Di antara 358 orang penderita DBD ternyata 33 orang 

anak (9,2~) memperlihatkan gejala ensefalopati yang diperli­

hatkan pada tabel 8. 

Tabel 8 Gambaran klinis ensefalopati pada 33 orang 

penderita DBD, RSCM 1975 - 1978 

Gejala klinis Jumlah ~ 

Demam 33 100 

Kesadaran menurun 33 100 

Muntah 23 69,7 . 
Nyeri kepala 10 30,3 

Kejang 28 84,8 

Kelainan neurologis 

hemiparesis 1 3 

tetraparesis spastis 3 9 ,1 
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Ensefalopati dengue 

Patokan untuk membuat diagnosis ensefalopati ialah 

demam tinggi, muntah, disertai atau tanpa disertai kejang 

dan menurunnya kesadaran berupa somnolen, sopor, atau koma 

sedangkan hasil pemeriksaan likour serebrospinal ialah 

normal. Di antara 358 orang penderita DBD ternyata 33 o rang 

anak <9,2~) memperlihatkan gejala ensefalopati yang diperli­

hatkan pada tabel 8. 

Tabel 8 Gambaran klinis ensefalopati pada 33 orang 

penderita DBD, RSCM 1975 - 1978 

Gejala klinis ·- Jumlah ~ 

Demam 33 100 

Kesadaran menurun 33 100 

Muntah 23 69,7 . 
Nyeri kepala 10 30,3 

Kejang 28 84,8 

Kelainan neurologis 

hemiparesis 1 3 

tetraparesis spastis 3 9, 1 

-
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Gambaran klinis penderita yang meninggal 

Penyebab utama kematian penderita DBD adalah ~enjatan 

dan perdarahan. Dalam penelitian ini sejumlah 25 di antara 

358 penderita (71-) merainggal. Penyebab utarna kernat iara 

penderita DBD pada penelitian ini adalah renjatan dan 

Hasil pemeriksaan virologis 

Dalarn kurun waktu September 1975 sarnpai dengan Mei 1978 

( .-. c. tahun 9 bulan), virus dengue berhasil diisolasi dari 52 

di antara 2E.E. perneriksaan yang dilakukan (23,3~). Serotipe 

virus dengue yang berhasil diisolasi ialah berturut-turut 

Dera-1 (E.) , Den-2 (16), Dera-3 (37), dan Den-4 (3), 

sebagaimana terlihat pada tabel 9. Pada tabel tersebut 

terlihat bahwa dominasi Den-3 berkaitan erat dengan berat 

perayaki t yaitu gastro-intestinal (51), 

erasefal.:•pat i (771-), (55~) dan yarag merainggal 

( 82, 31-). 

r M I L I K f' I· 1< I' l1 ~ T A K A /'. N 

I FA~UL 'i;\ :- Kl- D OK 1 1:.RAN 

U . I. 
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Tabe1 9 Distribusi serotipe virus dengue yang berhasil di-

iso1asi pada kejadian perdarahan sa1uran cerna, 

ensefa1opati, renjatan dan kematian yang ter-

dapat pada pendet~ita DBD, .RSCM 1975-1'378 

Serotipe virus 
Manifestasi Jw111 ah 1-

k1inis Den-1 Dey,-2 Dey,-3 Dey,-4 
(E;) (15) (37) (3) (52) 

: 

Hematemesis daY.! -::> -::> 11 1 18/52 29 .... .... 
a tau r11e 1 er-.a (11/18=511-) 

Ensefa1•:tpat i - 3 10 - 13/62 20,'3 
( 10/13=77~) 

Renjatar-1 4 '3 26 1 40/62 64,5 
- (26/40=651-) 

Mer, i y,g ga 1 - 3 14 - 17/62 27,4 
(14/17=82,31-> 

Kelompok II (Januari 1985 - Desember 1986> 

Pengamatan k1inis dilaksanakan terhadap 744 

peY,deri ta DBD. 

Umur dan jenis kelamin 

Umur penderita pada waktu dirawat pertama kali berk isar 

antara E. bulan - 16 tahun, terdiri dari 3'38 o r a n g anak 

perer11puan (53,51-) dan 345 orang anak laki - l a ki (45, 5~)' 

yaitu dengan perbandingan antara pere mp uan d an laki-laki 
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1~15 : 1. Dari distribusi umur penderita dapat dilihat bahwa 

golongan umur penderita dbd di atas 5 tahun lebih banyak 

daripada penderita yang berumur di bawah 5 tahun (lihat 

tabel 10 dan gambar 7). 

label 10 Jumlah penderita DBD menurut golongan umur, 

RSCM 1985 - 1986 

Umur (tahun) Jumlah Persentase 

< 1 9 1,2 

1 - 4 175 23,5 

~ 
~ - 9 353 47,5 

~ 10 207 27,8 

Jumlah 744 100~P 
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Gambar 8 Distribus i golon g a n umur penderita DBD (kelompok II) 
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Perjalanan penyakit 

Pada kelompok II, penyakit mulai secara mendadak dengan 

adanya demam disertai muntah dan rasa nyeri perut. 

Dernam 

L~ma demam di rumah sebelumnya dirawat berkisar antara 

1-8 har•i <lihat gambat' 9). 

280. 

J 
200 u 

M 
L 
A 
H 150 
p 
E 
N 
D 100 
E 
R 
I 
T 
T 60 
A 

0 
1 2 3 4 e 8 7 8 •8 

HARI DEMAM OJ RUMAH 

Gambar 9 Lama demam di rumah pada waktu penderit a DBD di-

rawat,RSCM 1985-1986 
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Dari gaMbar 9 terlihat bahwa 23 orang anak <3,1~) pada 

waktu dirawat sudah menderita demam selama 1 hari, 43 orang 

anak (5,8~) selaMa 2 hari, 146 orang ana~ <19,€-~) selama 

231 orang anak <31,0~) selama 4 hari, 197 oran g anak 

(2€-,5~) selama 5 hari, E-7 orang anak <9,0~> selama 6 hari, 

31 orang anak <4,2~) selaMa 6 hari, 3 orang anak <0,4~) men-

derita selama 8 hari demam dan akhirnya 2 orang anak <0,3~) 

sudah Menderita deMam lebih dari 8 hari pada waktu dirawat. 

\ 
Manifestasi perdarahan 

Uj i t eo•.n~n i q uet sebagai usaha ur.t uk rnengetahui 

kemungkinan akan terjadinya perdarahan dini, diternukar• 

positif pada 52,9~ di antara 744 penderita DBD yang 

diselidiki. Petekia ditemukan pada 369 orang anak (49,6~>, 

ekirnosis pad a &::"~. 

...JC. <7, 0~)' epitaksis 20, 9~, 

perdarahan gusi pada 83 orang anak (11,2~>, hematemesis pada 

70 orang anak (9,4~>, Melena pada 122 orang anak (16 , 4~) . 

Pembesaran hati 

Pembesaran hati ditemukan pada 477 orang a n a k a tau 

64, 1~ di antara 744 orang penderita yang diselidiki. 

Renjatan 

Renjatan ditemukan pad~ 236 orang pen derita (31,7~) 

yang umuMnya terjadi setelah 4 s a mpa i 5 hari demam di rumah. 

Distribusi angka kejadian lama dema m di rumah dan terjadinya 
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renjatan adalah sebagai berikut; 15 orang anak (6,4%) telah 

menderita demam selama 2 hari, 45 orang pende~ita <19,1%) 

selama 3 hari, 79 orang penderita (33,5%) selama 4 hari, 67 

orang anak <28,4%> selama 5 hari, .20!penderita 18~5~) pada 6 

hari, 6 orang anak <2,5%) pada 7 hari dan 4 orang pender it a 

U~&%> jatuh dalam renjatan pada hari ke-8 atau lebih <lihat 

tabel 11 dan gambar 10). Perlu diperhatikan bahwa renjatan 

dapat pula terjadi setelah hari ke-7 demam. 

Tabel 11 Distribusi lama demam di rumah pada saat renjatan 

pada penderita DBD, RSCM 1985-1986 

. 
. . 

Lama demam di rumah ketika 
renjatan terjadi (hari) Jumlah Persentase 

2 15 6~4 

3 45 19~1 

4 79 33,5 

5 67 28~4 

6 20 8,5 

7 6 2,5 

8 
' 2 0,8 

>B 2 o,a 

J u m 1 a h 236 100,0 

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988



78 

J 
u 
M 150 
L 
A 
H 

K 
A 
s 100 
u 
s 

1 2 3 4 5 6 7 8 >8 

HARI DEMAM DIRUMAH 

-DEMAM -RENJATAN 

Gambar 10. Lama demam di rumah ( dalam ~ ) pada saat dirawat 

dan pada saat renjatan pender i ta DBD (kelompok II> 
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Gejala klinis lain 

Gejala klinis lain dapat dilihat dalam tabel 12. Gejala 

yang sangat menonjol adalah muntah dan nyeri di daerah 

abdomen, terutama di daerah epigastrium yaitu masing-masing 

55,7"/. dan 51,8"/.. 

Tabel 12 Gejala klinis lain pada 744 orang penderita DBD, 

RSCM 1985 - 1~85 

Gejala klinis Jumlah Persentase 

Muntah 422 5E.,7 

Nyet~i pet~ut 4E.O E.1,8 

Nyeri kepala 273 3E.,2 

Batuk 288 38,7 

Mual 251 -- -~~,~ 

Kesadarar. mer.urLIY• 134 18,0 

Radar.g tenggc•t~ok 231 31,0 

Kejang 34 4,5 

Tett~apat'es is spastis ·=-.... 0,3 

Atropi papil 2 0,3 

Gambaran hematologis 

Trombosit 

Trombositopeni Cjumlah trombosit 100.000/ul atau kurang) 
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ditemukan pada 477 di antara 744 orang penderita <E.4, 1 'f.}. 

Nilai trombosit lebih rendah dari 100.000/ul, ditemukan pada 

279 di antara 508 orang penderita DBD tanpa renjatan (54,91-) 

daYr 198 di antara 236 orang penderita DSS (83,9":'}. 

I 

Distribusi lama demam di rumah dan jumlah trombosit pada 

penderita DBD <tanpa I dengan renjatan } dapat dilihat pada 

tabel 13 dan 14. Trombositopeni terutama terjadi pada hari 

ke-3 sampai dengan hari ke-5 demam. Begitu pula pada 

pender·i ta DSS, trombositop~ni terutama terjadi pada saat 

renjatan yaitu pada hari ke-3 sampai dengan hari ke-5 demam. 

Tabel 13 Distribusi lama demam di rumah dan jumlah t r ombos i t 

pada 508 orang penderita DBD tanpa renjatan, 

RSCM 1985 -1986 

1 
.... ama demam Jumlah kasus dengan trombosit/ul 

di t' llfrlah Jumlah 
( hari ) (50. 000 50.000 - 100.000 }.100. 000 

1 1 8 8 17 

2 2 10 22 34 

3 4 38 60 10 2 

4 7 78 61 146 

5 6 76 51 133 

6 3 30 16 49 

7 2 11 11 24 

)) 8 0 
.,. 
'"" 0 3 

Jumlah -.... 
.::.o::~ 2 54 229 508 
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Tabel 14 Distribusi lama di rumah dan jumlah trombosit pada 

236 orang penderita DSS, RSCM 1985-1986 

Lama demam Jumlah kasus der.gar. tr·ombosi t I ul 
di r·umab Jumlah 
( har·i ) <50.000 50.000 - 100.000 }100.000 

·::o ..... 6 7 2 15 
: 

3 13 26 6 45 

4 16 50 13 79 

5 15 45 7 67 

6 5 9 6 20 

7 1 3 2 6 

}} 8 1 1 2 4 

Jumlah C'7 . 
...J-.J 145 38 236 

Hematokrit 

Pada kelompok II 66,6~ penderita yang diamati dalam 

kurun waktu tahun 1985-1986 memperlihatkan kenai kan hemato-

krit 20~ atau lebih. 

Ensefalopati dengue 

Di antara 744 orang penderita DBD d i temuka n 21 orang 

anak yang memperlihatkan gejala ensefalopat i y aitu pada 

semua penderita didapati demam tingg i , kesa d aran menurun dan 

Selain itu, munt a h terjadi pada 15 orang 

e ·nsefalopat i < 7 1,4~), kejang pada 11 
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pender ita (52,4~), nyeri kepala pada 3 orang anak (14,31-), 

tetraparese spastik dan atrofi pupil pada masing-masing 2 

orang anak (9,5~) sebagaimana terlihat pada tabel 15. 

Tabel 15 Gambaran klinis ensefalopati pada 21 orang 

penderita DBD, RSCM 1985-1986 

Gejala klinis Jumlah Persentase 

Demam 21 100 

Kesadaran menurun 21 100 

Muntah 15 71,4 

Nyeri kepala 3 14,3 

Kejang 11 52, 4 

Kelainan neurologis 

Tet r aparesis spastis 2 9,5 

Atrofi papil 2 9,5 

Gambaran klinis penderita yang meninggal 

Enam belas di antara 744 orang penderita (2,2~) pa d a 

kelompok II meninggal. Penyebab utama kematian pen der i t a DBD 

pada kelompok ini adalah renjatan dengan perdarahan. 

Hasil pemeriksaan virologis 

1986 

orang 

Dalam kurun waktu Pebruari 1985 sampai dengan Desember 

(24 bulan) virus dengue ber h a sil diisolas i 

pender ita. Serotipe v irus den gue yang 

dari 79 

berhasil 
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diisolasi ialah _berturut-turut Den-1 (11)~ Den-2 (40), Den-3 

(23) dan Den-4 (5). Tabel 16 memperlihatkan distribusi virus 

dengue yang berhasil diisolasi pada kejadian perdarahan 

sa luran cerna, ensefalopati, renjatan dan kematian 

pender ita. 

Dari tabel ini ternyata Den-2 yang berdominasi hanya 

berkaitan erat dengan perdarahan gastro-intestinal (68,9/.) 

tetapi tidak terlalu berkaitan dengan renjatan, ensefalopati 

dan yang meninggal. Sebaliknya Den-3 lebih erat kaitannya 

dengan ensefalopati (77,41.), renjatan (53~3/.) dan yang 

meninggal (66,7/.) dari pada dengan perdarahan gastro-

intestinal. 

Tabel 16 Distribusi virus dengue yang berhasil diisolasi 

pada kejadian perdarahan saluran cerna, 

ensefalopati, renjatan dan kematian 

pada penderita DBD, RSCM 1985-1986. 

Serotipe virus 
Manifestasi Jumlah I. 

klinis Den-1 Den-2 Den-3 Den-4 
( 11) (40) (23) (5) (79) 

Hematemesis dan/ 4 20 5 - 29/79 36,7 
a tau melena (20/29=68,9/.) 

Ensefalopati - 2 5 - 7/79 8,9 
(5/7=77,4/.) 

Renjatan 4 3 8 - 15/79 18,9 
(8/15=53,3/.) 

Meninggal - 1 2 - 3/79 3, 8 
(2/3=66,7/.) 

83 
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BAB V 

PEMBAHASAN 

Telah diteliti kembali 744 orang penderita demam 

berdarah dengue (DBD) yang diagnosisnya disokong hasil 

serologis dan/atau virologis dan dirawat di Bagian Ilmu 

Kesehatan Anak FKUI/RSCM Jakarta selama periode 2 tahun 

yaitu dari tanggal · 1 'Januari 1985 sampai dengan 31 Desember 

1986. Hasil tersebut kemudian dibandingkan dengan hasil 

penelitian terhadap penderita-penderita yang mengalami sakit 

yang sama dalam kurun waktu 2 tahun 8 bulan, yaitu dari 

bulan September 1975 sampai dengan Mei 1978. Dengan demikian 

dapatlah diketahui apakah terdapat s~atu perubahan dalam 

gambaran klinis penderita DBD selama kurun waktu 10 tahun 

terakhir ini. 

Umur 

Pada kelompok I maupun kelompok II, umur penderita DBD 

yang 

(lihat 

dirawat terbanyak terdapat pada umur antara 1-9 

tabel 17 dan gambar 8). Hal yang serupa 

tahun 

telah 

dilaporkan dari negara-negara Asia Tenggara lainnya (Chan, 

1987; Songco dkk., 1987; Nimmannitya, 1987). Akan tetapi 

• 

apabila ditinjau dari golongan umur 1-4 tahun dan 5-9 tahun, 

maka akan terlihat bahwa pada kelompok I perbandingan antara 

kedua golongan umur itu hampir seimbang, yaitu masing-masing 

41,4% dan 46,1% (lihat tabel 3 dan gambar 4 serta tabel 17 

dan gambar 10). 

84 
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Namun pada kelompok II nampak sekali suatu perbedaan 

yang mencolok antara golongan umur 1-4 tahun dengan 5-9 

tahun, yaitu masing-masing 23,52~ dan 47,45~ (lihat tabel 10 

dan 17 serta gambar 6 dan 10. Gambaran tersebut di atas akan 

ter·l ihat lebih jelas apabila membandingkan masing-masing 

golongan umur dalam persen pada kedua kelompok (lihat gambar 

10). Pada gambar ini te~lihat bahwa pada perbandingan 

kelompok I dan 'kelompok II ~enurut golongan umur masing-

masing adalah 1,9~ dan 1,2~ pada umur di baw~h 1 tahun, 

41,4~ dan 23,5~ pada umur ; a~tara 1-4 t~hun, 46, 1~ dan 47,5~ 

pada umur anta~a 5-9 tahun serta 10,6~ dan 27,8~ pada umur 

di atas 10 tahun. 

Tabel 17 Huoburagara aratat•a jumlah peradet•ita DBD kelc•mp·~·k I 

dan kelompok II menurut golongan umur, di RSCM. 

Umur Kelompcok I Kelompok II 
<Tahura) 

Jumlah ~ Jura1lah ~ 

( 1 7 1, 9 9 1, 2 

1 - 4 148 41,4 175 23,5 

5 - 9 165 46,1 353 47,5 

~ 10 38 10,6 207 27,8 

IL 

Jural 1 ah 358 100,0 744 100,0 

--

Menurut pengujian statistik uji Z dua sampel : 

z = 6,2539 ; p ( 0,01 
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Gambar 11 Jumlah penderita DBD (dalam %) menurut golongan 

umur kelompok I dan kelompok II 

Dengan demikian terlihat bahwa pada penderita DBD yang 

dirawat pada tahun 1985-1986 cenderung berumur lebih tua . 

Hal yang serupa telah dilapork~n dari Malaysia (George ~ 

1987) dan Thailand~ yaitu 69~4% di antara penderita DBD yang 

dirawat pada tahun 1985 ialah kelompok penderita berumur 5-9 

tahun (Nimmannitya, 1987). 

Sebab kecenderungan penderita berumur lebi h tua 

belumlah jelas, tetapi mung k in hal tersebut sebagian dapat 

diterangakan oleh hipotesis ''the secondary he tero logous 

infection''. Pada hipotesis ini dinyatakan ba hwa manifestasi 

DBD akan terlihat apabila terdapat infeksi u i an g o l eh virus 

dengue yang berlainan serta adanya suatu tenggang wak t u 

terten~u (6 bulan - 5 tahun) antara kedua i n feksi tersebut. 
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Selain itu, karena kota Ja karta termasuk d a erah endem i s 

(Dep. Kes. RI, 1981) serta selalu terdapat dua atau lebih 

serotipe virus dengue secara endemis sejak tahun 1975 

(Suharyono, 1986), maka lebih besar kemungkinan secara 

progresif akan terlihat suatu kecenderungan untuk ter j adi 

manifestasi DBD pada golongan umur yang meningkat dengan 

bertambahnya waktu. 

Gambaran hal tersebut di atas terlihat pada survei, 

yang dilakukan di Malaysia pada tahun 1984 (George, 1987). 

Ternyata dengan bertambahnya umur, persentase seropositif 

untuk kee•npdt tipe dengue meningkat. Pada anak di bawah umur 

6 tahun, jumlah seropositif untuk keempat tipe dengue adalah 

14,9/.. Di atas umur 6 tahun jumlah ini menjadi 41/. dan 

meningkat lagi menjadi 81,6/. pada umur 11 tahun. Persentase 

ini berkurang sedikit pada umur antara 12-14 tahun ( kecuali 

untuk Den-4, yaitu 8-10 tahun), namun mencapai 92,1% pada 

umur 15 tahun. pada umur 17 tahun persentase menjadi 98,4% 
I 

dan pada umur 18 tahun menjadi 100%. 

Demam 

Apabila ditinjau dari lama demam di rumah wa k tu pen-

derita DBD dirawat, terlihat bahwa tidak ada penderita pada 

kelompok I yang datang sebelum hari kedua demam, tetap i baru 

8 penderita (2,2/.) dirawat pada hari kedua demam di rumah, 

sedangkan pada kelompo k II sudah terdapat 23 penderita 

(3,1%) yang datang pada hari pertama demam ( lihat gambar 9). 
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Hiperpireksia, . kejang dan kekhwatiran orang tua umumnya 

merupakan alasan mengapa ~ada kelompok II, orang 

penderita dengan demam satu hari dibawa berobat ke rumah 

sakit (lihat gambar 7>. Dengan demikian perbedaan antar a 

kelompok I dan kelompok II dalam perihal datangnya penderita 

DBD lebih awal, disebabkan di samping kekhwatiran orang tua 

juga karena kewaspadaan serta ketajaman klinis para dokter 

dalam hal menegakkan diagnosis dini telah kian meningkat, 

di samping itu masyarakat lebih waspada akan penyakit ini 

setelah mend a pat penerangan melalui usaha peny u luhan 

kesehatan masyarakat selama tahun-tahun terakhir ini. Di 

samping itu masyarakat lebih waspada akan penyakit ini sete-

lah mendapat penerangan melalui usaha penyuluhan kesehatan 

masyarakat selama tahun-tahun terakhir ini. 

Perlu diperhatikan bahwa pada kelompok II masih 

terdapat penderita DBD yang datang setelah demam 7 hari di 

rumah, yaitu sebanyak 10 orang penderita <1,3%). Namun, pada 

kelompok I tidak terdapat penderita DBD yang datang setelah 

hari ke-6 demam. Sebab terjadi hal tersebut tidak diketahu i 

oleh penulis, namun adanya penderita DBD yang datang setelah 

7 hari demam perlu diwaspadai. 

Manifestasi perdarahan 

Manifestasi perdarahan berupa melena pad a ke dua 

kelompok tidak memperlihatkan perbedaan yang nyata (mas ing-

masing 17,9% pada kelompok I "dan 16,4% pada ke lompok II>. 

Hasil pemeriksaan uji tourniquet yang po s iti f sebagai suatu 

tanda awal akan kemungkinan terjadinya s uat u perdarahan dinf 
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juga tidak memperlihatkan perbedaan yang nyata an~ara ked ua 

kelompok, masing-masing 54,5~ pada kelompok I dan 52,'3~ pada 

kelompok II. Perbedaan yang nyata adalah kejadian petekia 

dan hematemasis. Pada kejadian perdarahan petekia perbedaan-

nya adalah masing- masing 7'3,1~ pada kelom~ok I dan 4'3,6~ 

pada kelompok II. Pada kejadian perdarahan saluran cerna 

hematemesis terdapat masing-masing 18,7~ pada kelompok I dan 

'3,4 pada kelompok II <lihat gambar 12). 

Manifestasi perdarahan lainnya adalah epistaks i s 17& 

dar• 20, '3~ kemudian, ekim•::osis 7, 8~ dar• &, 0~ serta .perdarahar• 

gusi 4,2~ dan 11 , 2~ pada masing-masing kelompok I dan 

kelompok II. Sedangkan hematuri hanya terdapat pada kelompo k 

I sebar.yak 1, 1 ~-

WI TOURNIQUET • V. 

PETEKIA 

EKIMOSIS 

HEMATEMESIS 

MELENA 

EPISTAKSIS 

PERDARAHAN GUSI 

HEMATURI 

0 20 40 eo 80 100 

JUNLAH PENDERI, DALA .. 'It 

- 1<8lompok I ~ Katorlpok II 

Gam bat~ 1 ..... .::. Perbandingan manifestasi perdaraha n 

pada kelompok I dan kel o mpok II 

(dalam ~> 
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hemostasis pada DBD/DSS disebabkan oleh 

berbagai mekanisme <vaskulopati, trombositopeni, disfungsi 

dll> namun menurut Funahara dkk. ( 1 '383) ' 

trombositopeni merupakan faktor utama gangguan hemostasis 

pada infeksi dengue. Pada penelitian ini <tabel 17>' 

t et' 1 i hat bahwa perdarahan gastro -intestinal bet'hubur.gan 

secara sangat bermakna dengan trombositopeni (p < o, 001). 

Hal yang serupa juga telah ditemukan oleh 

<1'387) 
9 

namur, nilai trornbosit yar,g rer.dah tidak selalu 

menyebabkan perdarahan yang lebih hebat dibandingkan dengan 

nilai trombosit tinggi. Hal itu dapat dilihat pada tabel 

yang sama. 

Tabel 17 Hubungan antara trombositopeni dengan perdarahan 

gastro-intestinal pada penderita DBD/DSS kelompok II 

Pet·dat'ahar, Tt'•:•mbosi t•:•peni 
gastt'Co- <t-r-ombosit ~ 100.000/ul> 
i r.test i nal Jumlah 

Ada Tidak ada 

Ada 186 64 250 

Tidal{ ada 2'31 2()3 4'34 

Jumlah 477 267 744 

2 
X = 17,3176 df = 1 p ( o, 001 
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Pembesaran hati 

Pembesaran hati pada dua kelompok adalah kurang lebih 

sama, yaitu 52,8~ di antara 358 orang penderita Ckel ompok I> 

dan 54, 1~ di antara 744 orang penderita ( ke l•::.rnpok I I) • 

Persentase ini hampir sama dengan yang ditemukan oleh Rbdul 

Rivai dkk. (1'372) di Bandung, tetapi berbeda dengan apa yang 

diter.wkar. coleh Kho dkk. (1'372), yaitu 78~ maupun o leh 

Sumarrno dkk. (1'373) yaitu 81i<. di Jakarta set~ta Moeljor.o dkk. 

(1'372), 35,5j(. di Semarang. Dengan demikian terlihat bahwa 

pembesaran hati tidak merupakan gejala klinis yang secara 

kons i sten ditemukan pada penderita DBD. Pada penelitian ini, 

keernpat serotipe virus dengue ditemukan dengan dominasi 

dengue tipe 3 pada kelompok I serta virus dengue tipe 2 pada 

kelompok II. Dengan demikian belum dapat ditentukan apakah 

gejala pembesaran hati sangat berkaitan dengan stra i n 

serotipe virus dengue penyebab sebagaimana diduga oleh Eram 

d~. k. (1'37'3). Namun, per.elitian gejala klir.is ini perlu terus 

dilakukan terutama pada waktu terjadi wabah di suatu daerah / 

negara untuk membuktikan kebenaran dugaan tersebut di atas. 

Renjatan 

Secara keseluruhan pada kedua kelompok renjatan terjadi 

terutama pada hari ketiga sampai dengan hari ke l ima der.1am 

C'30j(. pada kelompok I dan B0,9j(. pada kelompok II>. Sangat 

menarik bahwa pada kelompok II, di orang 

penderita dengan renjatan, 15 <6,4j(.) men derita demam selarna 
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2 hari, sedangkan pada kelompok I renjatan paling awa l 

terjadi pada hari ketiga demam (lihat tabel 4, 15 dan gambar 

7 serta 10). Tiga koma delapan persen di antara 2 36 o r ang 

penderita dengan renjatan pada kelompok II menderita demam 

selama 7 hari atau lebih (lihat tabel 15 dan gambar 10). Hal 

yang serupa telah ditemukan oleh Sumarmo dkk. pada tah un 

tetapi hanya pada 0,5% di antara 180 orang pender i ta 

DBD dengan konfirmasi sero-virologis. Sebab dari hal ini 

belum diketahui tetapi penulis menduga ada kaitannya dengan 

dominasi virus penyebab (lihat tabel 15>, namun sebab yang 

sebenarnya perlu pengamatan dan penelitian lebih lanjut 

terutama pada waktu terjadi satu letusan waba~. 

Oleh karena pada penderita DBD renjatan dapat terjadi 

pada hari-hari yang lebih awal maupun yang lebih lanjut ini 

m~merlukan peningkatan kewaspadaan. 

Gejala klinis lain 

Gejala klinis lain dapat dilihat pada· tabel 5 dan tabe l 

14. Gejala yang sangat mencolok ialah tingginya perse ntasi 

nyeri perut baik pada kelompok I (37,4~>, 

kelompok II <61,8%). Hampir semua negara di 

ma u p un pada 

k awasan Asia 

Tenggara melaporkan gejala-gejala ini dalam f r e kue nsi yang 

tinggi, yaitu Vu-Thi-Thoa d i Saigon sebesar 12,5% <1966>, 

Goldsmith dkk. di Singapura 26~ (1966), Kho d k k . di Jakarta 

(1972a) dan Sumarmo dkk. <1975> pada tah un 1973 menemukan 
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setinggi 4~, Moeljono dkk. di Semarang 43,3~ <1975>, serta 

Eram dkk. di Yogyakarta 42,1~ (1979). 

Pada penelitian ini terlihat bahwa pada kelompok II, 

nyeri perut tidak berhubungan bermakna ( p > 0,01 deragan 

kejadian hepatomegali, sebagaimana terlihat pada tabel 19 

dan 20, maupun dengan perdarahan gastro-intestinal <p > 0,01) 

sebagaimana terlihat pada tabel 21 dan 22. Hal tersebut 

berbeda dengan apa yang telah diketemukan oleh Fabie <1966> 

dan Sumarmo <1983) maupun yang ditemukan oleh George <1987> 

di Malaysia. 

MenLWLtt Fabie <1 '366), gejala i rai apabi Ia hebat seri ng 

sekali mendahului terjadinya perdarahan dalam saluran cerna. 

-
Lim dkk. ( 1 966) menganggap gejala ini sebagai pertanda 

adaraya perda·r·ahan gastro-intestiraal dan perl •.L di teliti 

sampai terdapat bukti tidak adanya perdarahan gastro-

i ntest i raal. 

Pada kelompok I terdapat hubungan yang sangat bermakna 

antara nyeri perut dengan perdarahan gastro - intestinal 

(p < 0,001) pada penderita DSS Clihat tabel 23). Namun, pada 

kelompok II tidak ditemukan hubungan antara nyeri perut 

dengan perdarahan gastro-intestinal p } o, 01 baik pada 

DBD tanpa renjatan maupun pada DSS. Selain it u pad a 

penelitian ini dengan uji deviasi relatif untuk proporsi, 

dapat diperlihatkan bahwa ada perbedaan bermakna d a lam angka 

kejadian nyeri perut di antara kelompok I d an kelompok II. 

Deragan dem,_ikian dapat dikatakan wala•.lp un a ragka kejadian ' 
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nyet' i perut lebih besar pada kelompok II rranli..\Y"r t idak 

menunjukkan hubungan yang bermakna dengan DBD pada tahurr-

tahun terakhir ini. Sebab terjadi hal tersebut di atas tidak 

diketahui c•leh penulis, namun mungkin berkaitan dengan 

dominasi Vir'US ya·ng be·r~edar atau C•leh kar~erra adanya "strairr" 

virus yang lain. Dugaan ini perlu dibuktikan lebih lanj ut 

terutma pada saat terjadinya letusan DBD. 

Walaupun gejala nyeri perut tidak merupakan patokarr 

TYPn --·-, 

namun tingginya persentase gejala nyeri perut ini di Jakarta 

perlu mendapat perhatian. 
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Tabel 19 Hubungan antara gejala nyeri· perut dengan hepato-

megali pada penderita DBD tanpa renjatan 

( ~~elompok I I) 

Hepatomegali 
Nyeri perut Jumlah 

Ada Tidak Ada 

Ada 165 131 296 

Tidal-:. ada 138 74 212 
-

.Juml =.o.h 303 205 ~·08 

'? 
X~ = 4.1076 ; df = 1 p>O.Ol. 

Tabel 20 . Hubungan antara gejala nyeri perut dengan hepato-

megali pada penderita DSS (kelompok II) 

Hepatomegali 
Nyeri perut Jumlah 

Ada Tidak ada 

Ada 122 42 164 

Tidak ada 52 19 71 
·. 

Jumlah 174 61 I 235 
' 

"") 

X..:.. = 0~0005 df = 1 ; p > .o ;01 
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Tabel 21 Hubungan antara gejala nyeri perut dengan perdarahan 

gastro-intestinal pada penderita DBD 

(kelompok II) 

f'erdarahan gastro-intestinal 
Nyeri perut Jumlah 

Ada Tidak ada 

Ada 106 354 460 

Tidak ada 74 210 284 

Jumlah 180 564 744 

? 
:-:~ = 0~ 7126 df = 1 p > 0.01 

Tabel 22 Hubungan antara gejala nyeri perut dengan 

perdarahan gastro-intestinal pada penderita DBD 

tanpa renjatan (kelompok II) 

Perdarahan gastro-intestinal 
Nyeri perut - Jumlah 

Ada Tidak ada 

Ada 51 245 296 

Tidal-:. ada 46 166 212 

Jumlah 97 411 508 

? 
~,- = 1 !' :::.2()4 df = 1 p > 0.01 

M 1 L 1 K 1-· I h l ' t; ~ T .h K .h !-. N 

F A K U L 1 ,\ , K L D 0 K 1 E R A N 

U. I. 
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Tabel 23 Hubungan antara gejala nyeri perut dengan perdarahan 

gastro-intestinal pada penderita DSS (kelompok I). 

Per~daraharr gastro-intestinal 
Nyet• i pet·ut Jumlah 

Ada Tidak ada 

Ada 34 57 91 

Tidak ada 0 139 139 
. . 

Jumlah 34 196 230 

2 
x = se,0312 ; df = 1 ; p { 0,001 

Manifestasi lain yang perlu mendapat perhatian ialah 

radang tenggorok, batuk serta gejala yang 

merrr.trrj r.tkkarr suat r.t ensefalopati dengue (akarr d i bah as 

t et•serrd it' i ) • 

Trombositopeni 

Trc•mbc·si tc•peni <jumlah trombosit lebih rendah dari 

100.000/ul) yang digariskan oleh WHO (1975) sebagai salah 

satu patokan klinis DBD, ditemukan pada 80,7~ penderita DBD 

pada kelompok I, dan pada 64~ 1% penderita DBD kelompok II. 

Pada kelompok I tidak terdapat kasus DSS pada demam 

hari ke-2, akan tetapi pada kelompok II sudah ter j ad i 
I~ 

t•errj at an d i ser·t a i t t••:•mbc•s it C•perr i pad a .1~ dar• i 236 pen der• it a 
fo,l{ 

DSS (~1%). Rerrjatan yar.g terjadi arrtara hari ke-3 s arnpai 

dengan hari ke-5 demam disertai trombositopeni terdapat pada 

197~dari230 kasus DSS( 85,~%) pada kelompok I sedan g kan pada 
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kelompok II hal tersebut terjadi pada 165 dari 236 kasus DSS 

(69,9~), · lihat tabel 14. Pada hari ke-6 demam renjatan 

disertai trombositopeni terdapat pada 10 dari 230 kasus DSS 

<4,4~) pada kelompok I . . Selanjutnya pada kelompok I t idak 

terjadi ren j atan setelah hari ke-7 demam, sebaliknya pada 

kel o mpok II kasus DSS yang disertai dengan trombositopeni 

terdapat pada 6 dari 236 kasus <2,5~) dengan renjatan. 

Dengan demikian terlihat bahwa trombositopeni terbanyak 

terdapat pada hari ke-3 sampai hari ke-5 demam di rumah, 

se ir ing dengan waktu ter jadinya renjatan pada kedua 

kelompok (lihat tabel 14 dan 24·>. 

Tabel 24 Hubungan antara hari demam di rumah trombositopeni 

dan terjadinya renjatan <kelompok I dan II>. 

Trombositopeni 
<trombosit ' 100.000/ul) 

Kelompo k I Kelompok II 
Hari <n = 230) <n = 236) 
demam 

~ Jumlah ~ Jumlah 

2 - - ~ ~ 
~,~ 13 

3 25,2 58 16,5 3 9 
. 4 26,5 61 28,0 6 6 
5 25,2 58 25,4 60 
6 . 4,4 10 5,9 14 
7 - - 1,7 4 • 

8 - - - 0 
) 8 - - 0,85 2 

Jumlah 81,3 187 83, 9 198 
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Perbandingan antara jumlah trombosit dengan perdarahan 

yang terjadi pada kedua kelompok dapat dilihat pada tabel 

25. Disini terlihat bahwa trambositopeni sebanding dengan 

perdarahan klinis yang terjadi kecuali pada perdarahan gusi. 

Tabel . -.C"' 
C....J Perbandingan antara tr•:•mbosi toper1i dengar • 

perdarahan <Kelompok I dan Kelompok II>. 

Trc•mbc•si toper.i 
( t t••:•m bos it ,< 100. 000/ul) I 

Kelc•mpcok I Kelornpok II 

Mar•i festasi <n=28'3,28'3/358=80,71-> <n=477,477/744=G4,11.> 
klinis *) 

. 
- Jumlah 1- Jumlah 1-

Pet•darahar.: 

- Petekia 383 7'3, 1 23G 31,7 

- Uji tc•Ltrr.i- 1'35 54,5 258 34,7 
quet 

- Ekimc•sis 28 7,8 44 5,9 

- Epistaksis E.1 17,0 103 13,8 

- Pet•dat•ahar. 15 4,2 81 10,8 
gusi 

- Hematemisis 57 18,7 70 '3,4 

- Meler.a G4 17,'3 1'"'-=-c. ... 1E.,4 

- Hematut•i 1 0 .. , ...... 0 o,o 

*) Pada seorang penderita dapat terjadi lebih daripada 

satu manifestasi perdarahan 
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Batuk dan radang tenggorok 

Pada penelitian ini radang tenggorok terdapat 2,2% di 

antara kelompok I dan 31,0% di antara kelompok II. Batuk 

ditemukan berturut-turut pada 6,7% penderita kelompok I, dan 

3 8,7% penderita kelompok II. 

Gejala infeksi saluran nafas atas (ISNA) merupa kan 

gejala yang sering ditemui pada penderita DBD dalam 

kekerapan antara 25-69,3% (Kho dkk., 1972a;Pelenkahu dkk., 

1972; Abdul Rivai dkk., 1972; Ismangun dkk, 1972). Moeljono 

dkk. (~975) menemukannya pada 36,6% kasus yang serologis 

posit i f dengan dominasi virus dengue tipe 2 . Namun demi k ian , 

menurut Palen kahu dkk (1972), sangat sulit untuk menentukan 

apakah gejala ISNA itu merupakan bagian dari gejala-gejala 

yang disebabkan oleh infeksi arbovirus atau merupa kan gejala 

dari penyakit menular lain yang terdapat secara 

kebetulan pada saat terjadinya infeksi arbovirus. 

Pada penelitian ini ternyata perbedaan mencolok dalam 

angka kejadian gejala ISNA antara kelompok I dan kelompok II 

dengan pengujian deviasi untuk proporsi, berbeda ber ma kn a 

p < 0,01 ). Sebab terjadinya perbedaan tersebut be l um 

diketahui oleh penulis sehingga perlu penelitian yang lebih 

lanjut untuk menjelaskan hal-hal tersebut di atas. 

Apabila masing-masimg patokan klinis diterapkan pada 

358 orang penderita DBD kelompok I dan 744 orang penderita 

kelompok II, dengan menggunakan uji deviasi r elatif untuk 
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masing-masing patokan klinis, maka 

perbedaan tidak bermakna ditemukan pada melena dan uji 

tourniquet positif (lihat tabel 26 dan gambar 13>. 

Tabel 26 Uji deviasi relatif dalam persen untuk pro porsi 

patokan klinis untuk 358 orang penderita DBD 

kelompok I dan 744 orang penderita DBD 

kelompok II, RSCM 

Patokar• klinis I II z p 

1. Petekia 79, 1 49,6 9,3159 ( 0 ,01 

.-. Uj i t OU'r'Y1 i q•.1et 54,5 52,9 0,426 > 0 , 0 1 .::.. 

posit if 

..... ..... Her.1atemisis 18,7 9,4 4,3678 ( 0,01 

4. Meler.a 17,9 16,4 0,6139 > 0,01 

C" 
'-'• Hepatornegali 52,8 64, 1 3,5989 ( 0, 0 1 

6. Renjatar• 64,3 31,7 10,2019 ( 0,0 1 

7. Trombositopeni 80,7 64,1 5,6104 ( 0, 0 1 

B. Hemok•:•r.ser.t ras i 88,0 66,6 7,5196 ( 0, 0 1 

9. Nyer'i pet•ut 37,4 - 61,8 7,6591 ( 0 , 01 

10. Kesadarar. me- 9 .... , .::. 18,0 4,4895 ( 0 , 01 
nut•ur• 

11. Kejar.g 7,8 4,6 10 ,8012 ( 0,01 

12. Mur.tah 27,1 56,7 9, 2 271 ( 0,01 

13. Batuk 6,7 38,7 11, 0 448 ( 0,01 

14. Radar.g ter.g-
.... ,_, 
.::.,.::. 31,0 10,8696 ( 0,01 

g•:•rCtk 

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988



102 

Pada tabel 26 di atas terlihat bahwa ada perubahan 

bermakna dalam kekerapan terjadinya beberapa gejala klinis 

pad a penderita DBD selama tahun-tahun terakhir i ni. 

gastro-intestinal menurut penel it i 

berkaitan dengan nyeri perut sebagaimana terlihat pada 

penelitiar. ir•i, namun gejala terakhir ini 

lebih" menonjol daripada perdarahan gastro-intestinal yan g 

terjadi. Sebaliknya penurunan kekerapan trombositopeni juga 

diikuti dengan penurunan dalam angka kejadian renjatan namun 

dengan proporsi yang berbeda. Gejala-gejala yang terdapat 

pada ensefalopati kecual i kejar.g, juga meningkat secara 

bermakna, begitu pula dengan tanda-tanda infeksi saluran 

r.afas atas. 

Dengan demikian dapat dikatakan secara keselur uhan 

bahwa dibandingkan dengan 11 tahun yang lalu terdapat suat u 

perubahan dalam pola gambaran klinis pada pender i ta DBD yang 

dirawat di Bagian IKA RSCM. Hal ini mungkin dapat d ikaitkan 

dengar. pet'ubahar• "stt'ai Y•" serot i pe dengJ..te yang bet'ed at' d i 

Jakarta pada tahun-tahun terakhir ini. Namun h a l ini perlu 

pengamatan dan penelitian sero-virologis yang leb ih lanjut 

dan mendalam untuk membuktikan kebenaran d u g aan ini. 
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Gambar 13 Perbandingan hasil pemeriksaan k l i nis dan laboratorium 

penderita DBD kelompok I d a n kel ompok II, RSCM 
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Ensefalopati dengue 

DBD disertai ensefalopati telah dapat dibuktikan oleh 

Tin U dkk. pada tahun 1976 di Burma, serta oleh Sanguanserm­

St'i dkk. <1976) di Chiang Mai, Thailand dar. oleh Kho dkk. di 

Jakarta pada tahun 1981. Gejala ensefalopati tersebut berupa 

der11am tinggi, dengan atau tanpa kejang, t t•emor, 

dan gangguan kesadaran Cdisorientasi, delirium, koma> sedang­

kan ~asil pungsi lumbal memperlihatkan nilai normal. 

Pada penelitian ini ensefalopati ditemukan pada 33 

ot·ang anak ci i ani; at· a 358 Ot'any p~ncier' .it a DBD \3,21-) pad a 

kelompok I, dan 21 orang anak di antara 744 penderita DBD 

<2,81-) pada kelompok II. 

Gejala-gejala er.sefalopat i yang ditemukan pad a 

penelitian ini Clihat tabel 8 dan tabel 15) ialah kesadaran 

menurun pada semua penderita ensefalopati der.gue dalarn 

ke 1 or.lpok I dan kelompok II, kejang 84,81- kelompok I dan 

52,41- pada kelompok II. Muntah ditemukan pada 6'3,7"/. 

<kelompok I>, dan 71,41- Ckelompok 11). Hasil-hasil ini lebih 

tinggi dari yang ditemukan oleh Kho dkk. ( 1 '37 8) . Dalarn 

penelitian tahun 1'375-1'377 di Jakarta pada 3 rumah sakit umurn 

41 orang penderita dengue ensefalopati, ternyata di antara­

nya 211- mengalami kejang, 421- terdapat koma/sernikoma serta 

451- dengan muntah. Pada penelitian yang sama Kho dkk. rnenemu-

kan 42,71- di antara penderita tersebut mengalami renjatan. 

Pet'sent ase yang serupa telah ditemu~an pada penderita 
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kel0mpok II dari penelitian ini yaitu . 47,3~. Tin U dkk. 

<1375> juga melaporkan adanya kasus-kasus DSS yang disertai 

El'osef ::1 opat i. 

Berdasarkan data di atas ditambah dengan hasil oto psi 

y ang di l aku kan oleh Sanguansermsri di Chang Mai, Tha il and 

t ahun 1976 serta pembagian ensefalopati oleh Moffet <1977>, 

kemungkinan patogenesis dari ensefalopati 

( 1983) ialah (1) edema otak sebagai a k ibat 

rnen i ng g i l'oya permeabilitas dinding pembuluh darah otak, (2) 

renjatan dan mekanisme regulasinya yang menyebabkan anoksi 

otak dan . penimbunan produk metabolisme seperti asam laktat, 

asar:l aro1 i no, asam lemak, dan (3) perdat'aharo ro1i kt'o.k.a;:>i le_t' 

dalam jaringan otak. Kho dkk (1981) menyatakan bahvJa d i 

samping hal-hal tersebut di atas virus itu sendiri da;:>at 

rolet'•.'.sa~. sistero1 j at• i rog aro otak, sehirogga meroimbulkaro 

ensefalopati. 

Diagnosis banding ensefalopati dengue ialah Japan ese 

ensefalitis akan tetapi baik pada kelompok I maupun kelompok 

II virus Japanese ensephalitis tidak dapat diisolasi. Sel ain 

dari i tu keadaan ekologi tempat tinggal penderita di daet· ah 

perkotaan Jakarta, tidak sesuai untuk Japan ese ense phalitis . 

Namun hal 

pendet·i ta 

tersebut tidak dapat rneny i rog ~- i t' k aro 

pet•roah bepergian ke suatu daerah 

ekologinya sesuai untuk Japanese ensefal iti s . 

!-<.erno_mgki roan 

ya~o g keadaan 

Pada penelitian ini ternyata serotipe vi rus dengue yang 
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ensefalopati dengue ialah Den-3 sebagaimana terlihat pada 

tabel 29. 

Dalam tabel 29 terlihat 8 di antara 11 virus yang ber-

hasil diisolasi dari penderita-penderita ensefalopati. Hasil 

yang serupa telah ditemukan oleh ditemukan oleh Kho dkk. 

(1981) dimana terl~hat bahwa serotipe virus dengue yang 

mendominasi penderita ensefalopati dengue ialah Den-3, yaitu 

45,7~ di antara 140 orang penderita ensefalopatti lihat 

tabel 28 >. 

Tabel 27 Konfirmasi serologis dan virologis penderita 

ensefalopati deng ue pada penderita DBD 

kelompok I dan kelompok II, RSCM 

Kelompok I Kelompok II 
Konfirmasi -

Jumlah Jumlah - ~ 

. -
Serologis 22 16 

Den-1 - -
Den-2 3 -

Virologis 
Den-3 8 3 

Den-4 - -

Jumlah 3 3 19 
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Tabel 28 Serotipe virus dengue di antara 140 orang penderita 

ensefalopati dengue yang dikonfirmasi virologis 

di Jakarta, 1975-1977 

Serotipe dengue Jumlah kasus Persentase 

Den-1 25 17,9 
" 

Den-2 42 30~0 

Den-3 64 45,7 

Den-4 9 6~4 

Jumlah 140 100,0 

Sumber: Kho dkk.~ 1981 

Penelitian virologis 

Selama periode 1975-1978 (kelompok I) telah berhasil 

diisolasi virus dengue dari 62 orang penderita. Serotipe 

yang berhasil diisolasi ialah berturut-turut Den-1 (6), Den-

2 (16)~ Den-3 (37) dan Den-4 (3). Pada kelompok II (periode 

1985-1986) juga telah berhasil diisolasi keempat serotipe 

virus dengue dengan perincian Den-1 (11), Den-2(40), Den-3 

(23) dan Den-4 (~). 

Dari segi manifestasi klinis masing-masing serotipe 

virLts dengue yang di temukan pada kelompok I ternyat·a tidak 

serupa dengan gambaran klinis pada kelompok I I. Hal ini 

t l . h t d t b 1 1<) dan 15 Selama periode 1975/1978 er ~ a pa a a e . ~ • 
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virus dengue serotipe 3 yang terbanyak diisolasi 

memperlihatkan kaitannya dengan gejala klinis yang berat dan 

penderita yang meninggal. Seluruhnya pada 11 di antara 18 

orang penderita dengan perdarahan saluran cerna (61~>, 10 di 

antara 13 orang penderita dengan ensefalopati (77~>, 26 di 

antara 40 penderita dengan renjatan <65~) dan 14 di antara 

17 orang penderita yang meninggal (82,3~) telah berhasil 

diisolasi virus Den-3. Namun selama kurun · waktu 1985-1986 

<kelompok II> terdapat kecenderungan domonasi serotipe virus 

Den-2, namun tidak ditemukan hubungan antara serotipe virus 

dengue tersebut dengan derajat penyakit. Hal it u terl ihat 

dari - kenyataan bahwa di antara 40 orang 

infeksi serotipe virus Den-2 hanya 20 

penderita dengan 

(68,9~) 

perdarahan saluran cerna dibandingkan .dengan 5 di antara 29 

orar•g per.derita ( 17' 2~) yang terinfeksi 

Den-3. Sebaliknya 22,6~ antara penderita yang terinfeksi 

serotipe virus Den-2 menderita gejala ensefalopat i dibandi n g­

kan dengan 77,4~ yang terinfeksi serotipe virus Den-3. 

Sebab dari perubahan manifestasi klinis dari pen y akit 

dengue menurut Hammon (1973) dan Wong <1986) ialah a kibat 

beberapa fakto~ yaitu faktor yang berhubungan deng a n virus 

penyebab dan hostnya. Faktor virus penyebab DBD tergantung 

pada set'otipe "stt'air•" serta mutasi atau seleksi dari virus 

it u. Sedangkan faktor pada h o s tnya < pendet'i t a> 

tergantung pada genetik sel vaskul o-en dotel dan sistem imun­

nya (lihat gambar 14>. 
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FAKTOR - FAKTDR YANG MENENTUKAN BERATNYTA PENYAKIT 

SEL ENDOTEL / 
VASKULER 

TIPE 

VIRUS~TR<liN" 
--------------- I'IUTASI 

PENDER ITA 

SISTEM 

IMUNOLOGIK 

10'3 

Gambar 14 Manifestasi da~ berat penyakit akibat interaksi 

sifat-sifat virus dengan konstitusi genetik pen-

derita dalam kaitan dengan sel vaskulo-endotel 

dan sistem imunologiknya 

Sur11bet' Wong, 1'385. 

(1'373) faktor host nampaknya tidak 

banyak berperan terhadap perubahan gambaran klinis kecuali 

apabila sebelumnya sudah terjadi sensitasi host melalui 

infeksi dengan arbovirus group B lainnya. I a bet'perodapat 

virus dengue mempunyai peran yang lebih besar dalam hal 

perubahan tersebut di atas karena akibat mutasi dan 

instabilitas genetik keempat serotipe virus dengue terdapat 
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berbagai strain imunologik yang berbeda. Selain itu 

diperkirakan kemungkinan terjadinya suatu rekombinasi atau 

percampuran fenotipe ("pheno-type mixing") dari dua 

arbovirus yang berlainan dalam sel pender-ita~ a tau nyamuY.. 

sehingga terbentuk suatu virus dengan sifat yang baru. 

Apabila hal itu terjadi, maka suatu populasi yang terinfeksi 

oleh suatu virus baru yang virulen atau infeksi ganda dengan 

dua atau lebih virus yang berbeda akan lebih sering 

menyerang penduduk asli atau pada golongan umur yang 

kemungkinan kecil tersensitisasi sebelumnya oleh dua atau 

lebih virus dengue. Dengan demikian~ dengan beberapa 

perkecualian~ anak-anak penduduk asli akan mengalami bentuk 

penyakit yang berat. 

Mengingat di Jakarta terdapat keempat serotipe virus 

dengue serta Jakarta merupakan daerah yang endemis tinggi 

sepanjang tahun di samping merupakan suatu jalur lintas 

internasional ~ maka besar kemungkinan suatu. serotipe virus 

dengan strain yang baru atau dengan virulensi lain 

terbentuk. _ Tid~k dapat dikesampingkan kemungkinan peranan 

faktor dominasi serotipe dengue yang beredar (semula Den-3 

kini Den-2)~ namun yang jelas terdapat suatu perubahan dalam 

hal virus yang beredar serta perubahan-perubahan i ni 

mempunyai pengaruh terhadap gambaran klinis yang terl ihat. 

Untuk ini diperlukan pemantauan dan pengamatan yang lebih 

lanjut baik secara sero-virologis maupun terhadap gambaran 

klinis penyakit ini. 
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BAB VI 

RINGKASAN .DAN KESIMPULAN 

Telah dikemukakan pengamatan klinis penderita DBD yang 

dirawat di Unit Perawatan Fungsional <<UPF> Kesehatan Anak 

RSCM Jakarta selama kurun waktu September 1975 - Mei 1978 

<kelompok I> dan bulan Januari 1985 sampai dengan Desember 

1986 (kelompok II>. Diagnosis pasti dari penderita tersebut 

ditegakkan dengan pemeriksaan serologi~ dan/atau dengan 

isolasi virus. 

Dari penelitian ini ditemukan : 

1. Terdapat suatu peningkatan yang ta.jam dalam jumlah 

penderita DBD yang dirawat di UPF IKA FKUI/RSCM beberapa 

tahun terakhir ini. Namun, manifestasi kli~is nampaknya 

kurang berat dan angka kematian lebih rendah. 

2. Terdapat suatu pergeseran dalam angka kejadian gejala 

klinis penderita DBD selama 10 tahun terakhir ini, yaitu: 

i. Umur penderita DBD kelompok II secara bermakna lebih 

tua dibandingkan dengan penderita DBD kelompo k I. 

Dengan pengujian perbedaan proporsi ternyata bahwa 

penderita yang berumur di atas 5 tahun pada ke l o mpok 

II lebih banyak dibandingkan dengan kel o mpok I. 

ii. Secara keseluruhan sebagaian besar penderi t a DBD ja­

tuh dalam renjatan di antara hari ket ig a dan kelima 

demam ( 90~ pada kelompok I dan 80,1~ pad a kelompok 

I I > • Didapatkannya penderita DBD yang jatuh dalam 
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renjatan setelah menderita demam tujuh hari atau 

lebih ( 3,81. pada kelompok II ) perlu mendapatkan 

perhatian. 

iii. Dengan pengujian deviasi relatif dalam persen untuk 

proporsi, maka secara statistik tidak terdapat per­

bedaan bermakna antara kedua kelompok dalam uji tour­

niquet positif dan melena. Gejala klinis petekia, 

hematemesis, kejang, renjatan dan trombositopeni 

( trombosit kurang dari 100.000/ul statistis 

ditemukan lebih banyak pada kelompok I, sedangkan 

gejala batuk,radang tenggorok, nyeri perut, muntah 

dan kesadaran menurun lebih banyak ditemukan pada 

kelompok II. 

3. Ketepatan patokan WHO (1975) untuk mencurigai seorang 

menderita DBD di RSCM cukup tinggi, namun di Indones i a 

gejala nyeri perut merupakan suatu hal yang 

diperhatikan. 

haru s 

4. Pada penelitian ini ternyata gejala nyeri perut tidak me -

rupakan suatu hal yang erat hubungannya d~ngan perdarahan 

saluran cerna serta hepatomegali. 

5. Pemantauan isolasi virus dengue pada kelompok I meng­

gambarkan dominasi serotipe virus Den-3 dan berkaitan 

dengan tingginya persentase perdarahan s aluran cerna, 

ensefalopati, renjatan dan penderita y a n g meninggal. Pada 

kelompok I I terlihat kecenderungan dominasi serotipe 

virus Den-2 yang berhasil diiso lasi, namun hubungan 
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antara serotipe virus Den-2 hanya berkaitan dengan per­

darahan gastro-intestinal. 

Kemungkinan pergeseran dalam distribusi angka kejadian 

beberapa gejala klinis pada penderita DBD selama jangka waktu 

11 t ahun ini ialah akibat perbedaan "strain" serotipe yang 

beredar. Namun,diperlukan pengamatan klinis serta pemantauan 

dan penelitian lebih lanjut terutama virus dengue yang 

berada di Jakarta untuk membuktikan kebenarannya. 

Dengan mengetahui pola gambaran klinis DBD di Jakarta 

selama ini, maka untuk menegakkan diagnosis perk iraan 

seo rang anak menderita DBD selain patokan WHO (1975), 

gejala nyeri perut perlu diperhatikan. 

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988



KEPUSTAKAAN 

1. Abdul Rivai; Suroto Hamzah E.; Ostar Rahman; Soeprapti Thaib: 
Dengue and dengue ha~morrhagic fever in Bandung. Pediat.Indon. 
12 : 40 ( 1 '372) . 

2. Rrmitage,P.: Statistical methods in medical research (John­
wiley and Sons, New York 1977>. 

3. Bang,Y.H.; Shah,N.K.: Regional review of dengue haemorrhagic 
f ever situation and control of A~des aegyoti in Eoutheast 
Asia. Dengue Newsletter. 12 : 1 (1985). 

4. Berk,J.L.; Hogen,J.; Bayer,W.H.; Niazman,R. The effect of 
epinephrine on arteriovenous shunts i~ the pathogen~sis of 
shock. Sm-ger·y Gynec.Obstet. 124: 327 (1'357>. 

5. Bc,ut"'k.e,G.J.M.; Daly,L .. E.; McGilvat~y,J.: 

t'd 
Interpretation and 

uses o:•f medical statist i cs; 3 ed., pp. 110 <B lackvlell Sci­
entific Publication, Oxford 1985). 

5. Bhamarapravati,N.; Tuchinda,P.; Boonyapaknavic,V.: Pathology 
of Thailand haemorrhagic fever: a study of 100 autopsy cases. 
RrH'1. t t'o::.p. Med. Par-as it. .51 : 500 ( 195 7) • 

7. Bhamarapravati,N.: Pathology and immunopathological findings. 
Rbstract. Conference on dengue haemorrhagic fever current 
knowledge - 1975, pp. IMM/DHF/76-78 <Bangkok, Thailand 18-20 
Oct •:•ber 1975 >. 

B. Bhamarapravati,N.: Pathology and pathogenesis of dengue hae-
st 

morrhagic fever. Proc. 1 ICMR S~minar. Dengue hemorrhagic 
fever, Kobe 1980, pp. 207 <International Center for Me~ical 
cal Research Kobe University School of Medicine, Kobe 1981>. 

9. Boonpucknavig,S.; Bhamarapravati,N.; Nimmannitya,S.; 

1 o. 

Phalavadhtana,A.; Siriponi,J.: Immunof~ourescent staining of 
the surface of lymphocytes in suspension from patients with 
der.gue haemot't'hagic fever-. Am. J. Path. 85: 37 ( 1 '379). 

Char., Y. C. ; 
gic fever 
( 195 7) • 

Lim,K.A.; Ho,B.C.: Recent epidemics of haemorrha­
i n Si r•gapo:ot'e. Jap. J. med. Sci. Biol. 20: suppl. : 81 

11. Chan,V.F. Virological and epidemiological studies of den­
gue haemorrhagic fever in the Philippines. Southeast Asian 
J.tt-op.Med.Pub.Hlth. 1.§.: 275 (1987). 

114 

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988



1·=· '-- • 

13. 

1 ' . . '+ . 

15. 

15. 

1.15 

Chiewslip,P.; Scot t,R. M.; Bhamarapravati,N.: Histocompatib i ­
l ity and deng •.te haer.1orrhagic fever. Am.J.trop.Med.Hyg. 3 0 : 
1 1 00 ( 1 981 ) . 

Clar· ke,D.H.; Casals,J.: Techniques for· haer:1agglutinat ic•n a r •d 
haemagglutinati on - inhibiton with arthropodborne viruses. 
Am.J.t r op.Med.Hyg. I: 551 (1958 ). 

Corn ain,S.; I keuchi,H.; Sumarmo; Matsuo,T.; Hotta,S . : Fur­
t her stud i es on immunological aspects of dengue haemorrhag i c 
fever·. ICfY:R Annals . .!.. : 55 ( 1 '381). 

Depar t emen Kesehatan R.I.; Direktorat Jender al P3M : 
pela ksanaan program pembrantasan demam berdarah, 
( 1'381). 

De pa r·t er.ler. 
Kwar•tal I, 

Kesehat ar. R. I. 
hlrn. 2 <1'385). 

Bulletir• Epidemiologi 

Pedomar• 
h l m. 3 

R. I. 

L t . ~e part emen Kesehat an ~-I. 
p•.tbli kasi). 

Dlt.Jen.P21'r1 & PLP, 1987 (tidak di-

18. Dit.Jen.P3M., Dep.Kes.R. I.; Proyek Pembrantasan Penyak i t yang 
Ditularkan Binatang; Sub Proyek Arbovirus: Penyakit demam ber ­
darah di Indonesia dan pembrantasannya. Bahan penataran pe l a k­
sanaan pemberantasan demam berdarah tingkat propinsi se­
Indonesia, (Jakat·ta 8-15 Apt' i 1 1975). 

19. Eram,S.; Setyabudi,Y.; Sadono,T. I.; Sutrisno,D.S.; Gu b l e r ,D. J . ; 
Sulianti Saroso,J.: Epidemic dengue hemorrhagic fever in r ural 
Ir.dor.esia. II.Clinical Studies. P.m.J.tt·•=•p.Med.Hyg. 28:711 
( 1979) . 

20. Esparza,J.; Torrigiani,G.; P.saad Fakhry: The ~engue c om po nent 
of the WHO programme for vaccine development. Deng ue News ! e t­
t et•. 12: 81 ( 1985) . 

21. Fabie,A.E.: Clinical aspects of Philippine haemorrh agic fever . 
Bull.Wld Hl t h Or·g. 35: 38 (1955). 

2 2. Far,g , R.; L•:•, E.; Lir,,, T . W.: The 1982 der.gtte epidernic ir-1 Malay­
sia: epidemiological, serol o gical a n d viro l og i c al aspects . 
Southeast Asian J.b· ·:•p.Med.P•.tb.Hlth. 15 : 51 <1984 >. 

23. F1.mahar•a, Y.; Sumarmcq Wit·awar., R.; Shi t·ahata, A. ; Megut·o, . T.; 
Dhat•ma, R. ; Fujita, N. ; Okar.1ot c•, S. ; I k e •.tch i , H. ; Yamada, K.. ; 
Latu,J.; Hotta,S.; Okamoto,S.: An acute type of dissemina­
ted intravascular coagulation char acteriz e d by decrease of 
a lph a -2 p lasm i n i nhib i tor in dengue haemorrhagic fever. ICMR 
(:'mnals. l: 31 (1'381) . 

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988



11 5 

24. Funahara,Y.; Sumarmo; Wirawan,R.: Features of DIC in dengue 
haemorrhagic fever; Dalam: Disseminated intravascular coagu­
lation; eds. Abe,T. and Yamanaka,M., pp 20 ( University of 
Tokyo Press, Tokyo 1983). 

25. Funahara,Y.: Risk factors of bleeding in DHF; Dalam: Simpo­
s ium demam berdarah dengue. Jakarta 26 Juli 1985, hlm. 18 
( 1985) . 

2E.. Gelfand, H. M. ; Bose , P. N. Sehgal, P. N. Mukhet~jee, R.N. , 
Ramakri~hnan,S.P.: Epidemiological observat i ons on the out­
break of acute haemorrhagic fever in Salcutta in 1953. Bull. 
',..Jld Hlth Ot~g. 35: BE. (19E.E.> 

27. George,R.: Dengue haemorrhagic fever in Malaysia. Southeast 
Asiar, J.tr·op.ttJed.Pub.Hlth. 18: 278 <1387). 

28. Goldsr,1 ith, R. S.; W•:•ng, H. B.; Pa,_tl, F. M.; Char,,:-<.. Y.; Loh, T. F.; 
Chan,Y.C.: Haemorrhagic fever in Singapore. Bull.W l d Hl th 
Or- g • .35: 3 ':J t l3E.5). 

29. Halstead,S.B.: Dengue and hemorrhagic fevers of South-East 
Asia. Yale J.Bio:·l.Med. 37: 434 (1965). 

30. 

31. 

34. 

Halstead~S.B.: Mosquito- borne haemorrhagic fevers of South 
and South-East Asia. Bull.\.Jld Hlth Org. 35: 3 <1'355). 

Halstead,S.B.; Nimmannitya,S.; Margiotta,M.R.: Dengue and 
chikungt_u--,ya vit~us ir,fecti•::tr& in mar& in Thailar&d, 1962 - 1'354. 
!!.Observations on disease in outpatients. Am.J.trop.Med.Hyg. 
1..§.: 972 ( 1369) . 

Halstead,S.B.; Shotwell,H.; Casals,J.: Studies on t he pathoge­
nesis of dengue infection in monkeys. !!.Clinical l a bor a tory 
t~esportses to hetet•olc•gous infectio:•n. J. ir&fect. Dis. 128: 15 
(1'373). 

Halstead,S.B. Different dengue syndromes- The ~respect i ve 

fr om a pathogenetic point of view. Asian J. i nfect. Di s. g: 59 
( 1 '378a >. 

Halstead, S. B.; Mat~chette, N.J.; 0' Rom~~. e, E.: I rnnlurtolo:•gically 
enhanced dengue virus infection of mononuc l ear phagoc ytes. A 
mechanism which may regulate d i sease severi ty. Asian J. inf. 
Dis. g: 85 (1'378b). 

Halstead,S.B.: Dengue haemorrhagic fe ver- a public health 
pr'•:•blem ar1d a field f•:>'r' t'esea·r'Ch. Bull. t.Jl d Hlth Org. 58: 1 
(1'380 ). 

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988



117 

36. Halstead,S.B.: Immune enhancement of dengue infection Re-
st 

search Questions. Proc. I ICMR Seminar. Dengue Hemorrha-
gic Fever, Kobe 1980, pp.115 <International Center for Medi­
cal Research Kobe University School of Medicine, Kobe 1981). 

37. Hammon,W.McD.; Tigertt,W.D.; Sather,G.E.; Berge,T.O.; Meikle­
john,G.: Epiderni•:•logic studies c•f concurrent "virgin" epidem­
ics of Japanese B encephalitis and of rnurnps on Guarn, 1947-1948, 
with subsequent observations including dengue, through 1957. 
Am.J.trop.Med.Hyg. I: 441 (1958). 

38. Hammon,W.McD.: Dengue 
cause? Am.J.trop.Hyg. 

haernorrhagic fever - do we know its 
22(1) : 82 (1973). 

39. Hammon,W . . McD.; Rudnick, A.; Sather,G.E.; Rogers,K.D.; Morse, 
L.J.: New hemorrhagic fevers of childern in the Philippines 
and Thailar.d. Tt·ans.Ass.Arn.Physns. 73: 140 (1950a). 

40. Hammon,W.McD.; Rudnick,A.; Sather,G.E.: Viruses associated 
~i~h e~idemic hem~rrh~gic ~c~crs of the P~i!ippi ~es a~~ 

Thailand. Scie·nce. 131: 1102 (1'350 b). 

41. Huntet' III,G.W.; Frye,W.W.; Swat·tweldel,T.C.: A manual of 
th 

4 -::• ...... 

tt'C•pical medicine; 4 ed., pp. 14. ( W. B. Saunders Co., 
Philadelphia & London 1957). 

Igarashi,A.: Isolation of Singh's, Ae.albopictus cell clone 
serssitive to del"sgue a!"1d chik•..ll"•gur.ya vit·•-!s. J.gel"a.Virol. 40: 
531 ( 1978). 

43. Ikeuchi,H.; Matsuo,T.; Cornain Santoso; Sumarmo; Funahara,A.; 
Agus; Sujudi; Hotta,S.: Immunopathological analysis of serum 
and lymphocytes of DHF patients. ICMR Annals. ~: 53 <l981>. 

44. I keuchi, H.; Matsuo, T.; Co::n·'l"sain, S. ; Sumat·mo::• ; F•-ll"sahare,, Y ; 
::: gat·ashi, A.; Shit•ahata, A.; Agus, S. W.; Wit•awar., P.; Suyu.di; 
Hott,S.: Analysis of lymphocytes of dengue/DHF pat ients ob­
served at Jakarta, Indonesia in 1982. Proceedi n g Interna­
tional Conference on Dengue/DHF , Kuala Lumpur, Malaysia, 1-3 
September 1983. Dalam : Demam berdarah dengue. Sepuluh tahun 
penelitian pada anak cli Jakarta. eds. Arjatmo,T. dan Sumarmo, 
hlrn. 257 <FKU!, Jakarta 1985). 

45. Ismangun ; A. Samik Wahab; Rachmat Sutr isno; Achmad Surjono : 
Dengue haemorrhagic fever in Yogyakarta, Central Jawa. Pediat. 
I l"sdo:•Y'I. 12: Lf'3 ( 1 '372) . 

-

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988



118 

-
46. Isarangkura,P. B.; Pongpanich,B.; Pintadit,P.; Phanichyakam; 

Valyasevi,A.: Haemostatic derangement in dengue haemorrhagic 
fever. Southeast Rsian J.trop.Med.Pub.Hlth. 18: 339 !1987). 

47. Jun12.li; S•xroa ·r~tc•; Gubler,D.J.; Nalim,S.; !:::ram,S.; Sulianti,S.J. 
Epidemic dengue hemorrhagic fever in rural Indonesia. III.Ento­
rllological st o.tdies. Rrn.J.tt~•:•p.Med.:-iyg. 28: 717 (1979). 

48. Kho,L.K.; Hansa Wulur; Agung Karsono; Soeprapti Thaib: Dengue 
hc:>.erolot~t~haglc fevet~ ir1 Djakat~ta. Maj.~{edc k .Ir,dc·~•- 1.2: 417 (1969). 

49. Kho,L.K.; Hansa Wulur; Himawan,T. ~ Soeprapti Thaib: Dengue 
haemorrhagic fever in Jakarta (follow ~p study) Pediat.!ndon. 
:!. 2: 1 ( 1 972a) . 

50. Kho,L.K.; Hansa Wulur; :-iimawan,T.: Blood and bone marrow 
changes ir1 cerq;ue haemc•l"t~hagic fevet~. Pediat. Irodc•n. 12: 31 
(1972b). 

C:: 1 ~''-.. .- . I u • w:"-·C":!"\ 1.1 •. 1 ··~~· M~l =" ...... ; cr.""o~.; ':"''t.,:"" ..... · • J:"lo-. .,-. h-.-4w:"'Vo rl~v- -· · ~ 
· · · ·- •J-•··~, · ·- ··· --· ~ ·- · --· · , ·· ---·· ·------· · "- ··· - . - ·· ::a---·--···- - ·· ::;.-·-
haemorrhagic fever <Rbstrak). Kongres Nasional Ilmu Kesehat­
an Rnak ke-4, hlm. 146 (Jogyakarta, 21-25 Mei 1978). 

52. Kho,L.K.; Sumarmo; Wulur,H.; Elly C. Jahya; Gubler,D.J. 
Dengue haemorrhagic fever accompanied by encephalopathy in 
Jakat~ta. S•:•utheast Asian J.trc•p.Med.Pub.Hlth. 12: 83 (:!.981). 

53. Lim,L.~.; Tan,F.C.; Del Mundo,G.: Danger signals of Philip­
pine haemot~t~hagic fevet~. Bull.l.Jld Hlth Ot~g. 35: 38 (1966). 

54. Levinsky,R.J.; Barrott,T.M.: IgA immune complexes in Henoch­
Schc•nlier: P•.wptn·~a. Lc:mcet li: 1180 <197'3). 

55. Lolekha,S.; Cherenpipop,D.; Suphakarn,W.: Cell -mediated im­
munity in dengue haemorrha~ic fever. Dalam: Proc.15th Seameo­
Tropmed Seminar, ed. Reynolds,D.C. dkk., Seameo-tropmed Pro­
ject, Thailar.d, hlm. 70 <Bar·~~.ok, 1'375). 

56. Lubis, I.: Ensefalitis karen~ dengue. Dalam: Simposium demam 
berdarah dengue, hlm. 55 (Jakarta, 26 Juli 1'385 ). 

57. Malik,M.S.: Pembrantasan penyakit demam berdarah dengue di 
DKI Jakarta (Evaluasi sementara akhir tahun 1'385/1986). Da­
lam: Simposium demam berdarah dengue, hlm. 3 ( Jakarta, 25 
Jul i 1 '386). 

58. Marchette,N.J.; Halstead,S.B.; Falkler,W.A.Jr.; Stenhouse, 
A.S.; Nash,D.R.: Studies on the pathogenesis of dengue in­
fect i•:•r1 in n1o:onkeys. III. Seouentic.l distt~ ibtttior• c•f virus in 
pt~imat~y a!'td hete·r~•:•lc•go•.\s ir,fect io:•ns. J. ir:fect. Dis. 128: 23 
(1'373). 

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988



1 !. '3 

5'3. Mar k um,R.H.: Krisis aplastik pada anak; tesis CPT.Pener b i tan 
Universitas, Jakarta 1'363). 

60. Mertens (1'331) dikutip oleh Sumarmo, dalam: Demam berdarah 
< dengue pada anak. hlm 34 CPenerbit Univers i tas, Ja ka r ta 
1 '383) . 

61. Moeljono S.Transtotenojo; Soejono; Anggoro ; Rg.Soemantri ; 
Soeprapti Thaib: A report on dengue hemorrhagic fever pa­
tients wi t h vir·al isolatior-•. Paediat. Ind•:.n. 15: 15'3 ( 1'375>. 

52. Moffet,H.L.: Pediatric infectious diseases. A problem-o r i e n ted 
approach, pp.167 CJ.B.Lippincott Company, Philade l phia, Toronto 
1 '377). 

53. Monath,T.: Viral febrile illnesses: Dengue <and other haemor-
th 

rhagic fever>, in Hunter's Tropical Medicine; E. ed., ed. 
St r ickland, G.T., pp.143 <W . B.Saunders Comoany , Philadelph ia, 
London, Toronto, Mexico City, Rio de Janeiro, Sydney, Tok y o 
1 '384). 

64. Ne!sor-., E. R. ; Tuchir•da, S.; Bier·mar., H. R. ; Chulajata, R.: 
Haemotology of Thai haemorrhagic fever (dengue). Paper pr e­
sented on mosquito - borne haemorrhagic feve~ in Southeas t 
Asian Western Pacific Region, Bangkok (1'354). 

65. Nirm.lanr.itya, S.; Halstead, S. B.; Coher., S. N.; Margio:•tta, M. R. 
Dengue and chikungunya virus infection in man in Thailan d, 
1'352-1'354. !.Observations on hospitalized patients with h e­
m•:.r-r-hagic fever·. Rm.J.tt•op.Med.Hyg. 1.§.: '354 (1'359). 

56. Nimmannitya,S.: Dengue hemorrhagic fever in Thailand. South­
east Asian J.tro:•p.Med.Pub.Hlth. 1.§.: 291 (1987>. 

67. Nisalak,A.; Halstead,S.B.; Sir.ghat' aj,P.; Udornsakdi,S.; Nye, 
S.W.; Vinijchaikul,K.: Observations related t o t h e pathogen­
esis of dengue hemorrhagic fever. !II. Virol o gic s tud ies of 
fatal disease. Yale.J.Biol.Med. 42: 293 <1970 ). 

68. Partana,L.; Partana,J.S.; Tharir,S.: Hemorrhagic fever syn­
dt•come iY• Sur··abaya, Ir.d•:.nesia. Kobe J.med.Sc i. 15: 189 (1970). 

59. Pelenkahu,T.B.S.; Pudjiadi,S.H.; Samsudin; Matondang Siahaan, 
c.; Poedjo Moeljono,S.; Soelianti Saro so,J.; Boedi Purnama; 
Soeprapti Thaib: Dengue haemorrhagic fever <literature review 
arrd r·epc·r·t of 14 cases) . Pediat.Ir.d o n. 12 : 21 <1972). 

70. Poey seng Hin: ~washiorkor di Dj a k a rt a dan sekitarnya tgarnbar­
an klini k ); tes1s <P.T.Penerbitan Universitas, Jakarta 1957). 

• 

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988



71. 

7 -::o ..... 

73. 

120 

Purrjabi, N.H.; Pale•::.logo, F. P.; Swnarrno ; Harun, S. R.; Bartz , C. R.; 
Edman, D. C.; Basri, H.; Sukri, N.; Sukri, T.; Wuryadi, S.; Laughl ir., 
L.N.: Pengamatan penderita demam berdar ah CDHF/DSS> d i Bagiarr 
IKA, FKUI I RSCM <Abstrak). Dalarn: Kongres Nas i orral Il mu Ke­
sehatan Anak ke-VII, hlm.562 (Jakarta 11-15 September 1987) . 

Quintos,F.N.; Lim,L.; Juliano,L.; Reyes, A.; Lacson,P.: Hemor ­
rhagic fever observed among childern in the Philippines. Phi­
lipp.J.Pediat. ~: 1 (1954>. 

Rosen,L.; Gubler,D.J.: The use of mosquitoes to 
propagate der.gue vit~uses. Am. J. trop. Med. Hyg. 23: 

detect ar,d 
1 153 ( 1974 >. 

74. Rosen,L.: Shock syndrome in primary dengue infect ion. Proc. 

75. 

Conference on dengue haemorrhagic fever, hlm. IMM/DHF/76.7 
<Bangkok, 11-20 October 1976). 

Roserr,L.: The emperor's new clothes revisited, or 
orr the pathogenesis of dengue hemorrhagic fever. 
Med. Hyg. 26: 337 <1977). 

r e fl ect io·ns 
Am. J. trop . 

76. Rosen, .L.; Shroyer,D.A.; Tesh,R.B. et al.: The transovarial 
transmission of dengue viruses by mosquitoes: Aedes albo p ic­
t us ar.d Aedes aegvpt i. Am. J. trop. Med. Hyg. 32: 1108 ( 1 983 ) . 

77. Sabin,A.B.: Research on dengue during world war II. Am. J . trop 
Med.Hyg. ~: 30 <1952). 

78. Sather,G.E. dikutip oleh Hammon,W.McD.: Deng u e 
fever-do we know its cause? Am.J.trop.Med.Hyg. 

haemorrhagic 
22: 82 ( 1 973). 

79. Sanguansermsri,T.; Poneprasert,B.; Ph o rnphutkul,C.; Kulaporrgs, 
P.; Tarrtachamrun,T.: Acute encephalopathy associated with 
der.gue ir.fection. (Abstt~act>, Conferer.ce •=>n dengue haernorrha­
gic fever current knowledge- 1976, pp.12 (Ban g kok, Thailand 
18-20 October 1976 ). 

80. Scott,R.M.; Nimmannitya,S.: Bancroft,W.H.; Mansuwan,P.: Shock 
syr.drome · ir• primat~y dengue ir.fectior.s. Arn .J. trop.Med.Hyg. 25: 
866 ( 1 976). 

81. Sirrgh,K.R.P.: Cell cultures derived fro m l a rvae of Ae.albopic­
tus <Skuse) ar.d Ae.aegypt i <L>. Curr .Sc ience 36: 506 <1967). 

82. Soenarto,Y.; Teluk Sebodo; Utomo ; I s rnangoen: Pengelolaan den­
gue haemorrhagic feve r dan den g ue shock syndrome pada anak. 
Dalarn diskusi panel dengue haerno r rh a gic fever di D.I.Yogyakar­
ta tahurr 1976, hlrn. 57 <Yogyakarta, 16 April 1977). 

• 

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988



12 1 

83. Songco,R.S.; Hayes,C.G.; Leus,C.D.; Manaloto,C.O.R.: Dengue 
fever/dengue haemorrhagic fever in Filipino childern: cl ini c­
al experience during the 1983-1984 epidemic. Southeast As ian 
J.tt~ •:•p.Med.P•-lb.Hlth. 1.§.: 284 (1987). 

84. Suharyono,W.: Aspek virologi dan penyakit dengue haemorrhagic 
fever. Dalam: Seminar demam berdarah dan penanggulangan nya 
di masyarakat. eds.Syarif,A.; Djairas,Z.; Umar A. I.; Her awaty, 
B., hlm. 25 <IDI Jak.Tim., Jakarta 1983). 

85. Suharyono,W. Sepuluh tahun pengamatan virus deng ue d i 
Indonesia. Dalam: Simposium demam berdarah deng ue, hl m. 6 6 
(Jakarta, 25 Juli 1985). 

86. Sumarmo; Marliane S.Widya: Dengue hemorrhagic fever. Kl inik, 
diagnosis dan pengobatan. Bull. IDA! Cabang Jakarta ~: 72 
( 1973) . 

87. Suma~mo; Widya,M.S.; Leksono Puranto : Observation on hospi­
talized patients with dengue hemorrhagic fever. Pediat .I n d on. 
15 : 125 ( 1 975) . 

88. Sumarmo; Wulur,H.; Jahja,E.; Gubler,D.J.; S ut o men gg o l o ,T.S. ; 
Sulianti Saroso,J.: Encephalopathy associated wi t h d engue 
infection. Lancet i= 449 <1978). 

89. Surna;-~mo: Der.g•_le haemol'~r~hagic fever~. Ped i at. lr•don . 1'3 : 202 
(1 979>. 

90. Sumarmo: Demam berdarah (dengue) pada anak. hlm.17 <Pen e rbit 
Universitas Indonesia, Jakarta 1'383). 

'31. Sumarmo; Paleologo,F. Punjabi,N.; Harun,S.R.; Bartz,C.; 
Edr.1an, D. ; Ricl-<. man, L. ; Suhat~yo ·..-.. ::., W. ; Hassa·..-., R. ; La•-l gh 1 in, L. ; 
Nathin,M.A.: Dengue haemorrhagic fever in pediatric patients 
in Jakarta Indonesia. Dalam: Simposium demam be rdarah dengue, 
(Jakarta, 26 Juli 1'386). 

'32. Sumarmo: Komunikasi pr ibadi (1'387). 

'33. Sunoto; Van Peenen,P.F.D.; Sumarmo; Sarno S into; Joseph,P.L.: 
Studies on dengue in childr en a t the Dr. C ipto Mangunkusumo 
general hospital, Jakarta <May 1'373 - J anuary 1974). Pediat. 
Ir.don. 15:143 <1975). 

'34. Suvatte,V.: Deng ue haemorrh a g i c f ever. Hematological abnormal­
ities and · pat ho g e nesis ; Dalam: Ghai,O.P., New developments 
in ped i at r ic research. v o l . 1 , p p . 447 ( Inter~r int, New Dehli 
1'377 ). 

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988



1 -;:, ~ . ._c. 

95. Stlwar.ik., R.; Tuchinda, P.; Tuchir.da, S.; Suwathi, V.; Pleeha chir.da, 
R.; Sook.arojna,S.; Panchet,P.; Mahasantana,C.; Tuch i nda,M.: 
Plasma volume and other fluid space studies in Thai haemorrha­
g ic fevet·. J. rned. Ass. Thai land. 50: 48 < 1957). 

96. Tin,U.; Myo Aye; Than Nu Shwee; Mi Mi Khin; Rosen,L.: Den gue 
hernm·t·hag ic fever with er.cephal it ic symptoms. Suppl. <Abstract ). 
C~nference on dengue hemorrhagic fever current knowledge -1975 
<Bangkok., Thailand 18-20 October 1975). 

97. U Thuang; Mir.g,C.K.; Their.,M.: Dengue haernor.rhagic fever in 
Burma. Southeast Asian J.trop.Med.Pub.Hlth. ~: 580 <!975). 

98. Van Rooyen,C.E.; Rhodes,A.J. Virus diseases of man. Deng ue 
fever, pp.437 <Thomas Nelson & Sons, New York. 1948). 

99. Ver.zor., E. L.; Rudr.ick, A; Marchettte, N.J.; Fabie, R. E.; D•.1kell i s , 
.E.: The greater Manila dengue hemorrhagic fever epidemic o f 
1955. Phillip.J.Sci. 48:297 <1972). 

100. Vu-Thi-Thoa: Clinical observations on mosquito borne haemor­
rhagic fever at the Saigon Children's Hospital Bull.Wld Hlt h 
Ot·g. 35: 40 < 1955). 

101. Wong,H.B. : · Dengue haemorrhagic fever in Singapor e- t h e 
future. J.Sir.gapore Pediat.Soc. 28: 210 <1985>. 

102. World ·Health Organization: Memoranda: Mosq u ito-borne h a emor­
rhagic fevers of South - East Asia and the Western Pac ific. 
Bull.Wld Hlth Ot·g. 35: 17 (1955>. 

103. World He~lth Organization: Memoranda: Pathogenetic mechan­
isms in dengue hemorrhagic fever. Technical adv i s ory com­
mittee dengue haemorrhagic fever for the South-East Asian 
and Western Pacific Regions (1973). 

104. World Health Organization: Technical guides for di a gnosis 
treatment, surveillance, prevention a n d c ont rol on dengue 
haemorrhagic fever. Technical adviso ry c o mm i t t e e dengue 
haemorrhagic fever for the South - East As i a n and Western 
Pacific regions <1975). 

105. World Health Organizatio~ Guide for di agnosis , treatment and 
control o f dengue haemorrhagic fever <second edition). Tech­
nical advisory c o mmittee on dengue h aemorrhagic fever for the 
South-East Asian and Western Pac i f i c Re gions (1980). 

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988



106. World Health Organization Technical Report Series 721. Vi­
ral haemorrhagic fevers report of a WHO Expert Commitee. 
World Health Organization, Geneva (1985). 

107. World Health Organization: Dengue haemorrhagic fever: diag­
nosis, treatment and control. World Health Organization, 
Geneva <1986>. 

Perubahan Pola ..., Indra Roemadja Bahroemsjah, FK UI, 1988




