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BAB 1

PENDAHULUAN

Demam dengue sehula digolongkarn sebagai suatu penyakit
ringan yang terdapat di daerah tropis di kawasan Asia Teng-
gara darn Pasifk Barat sejak 2 abad yang lalu. Namun,
parndangan terhadap penyakit tersebut berubah sejak terjadi-
nya letusan wabah dengan manifestasi demam, perdaraharn hebat
dan kematian di Manila pada tahun 1953, (Quintos dkk, 1954).
Wabah tersebut dibuktikan pada tahun 195& disebabkan oleh
virus dengue tipe 3 dan 4 (Hammon dkk, 1360b). Sejak 1itu
hingga kini terjadi letusan—letusan wabah yang ‘disebabkan
oleh ke—4 serctipe virus dengue (selanjutnya disebut sebagi
Den—1, Der—=, Den—3, dan Der—4) di sebagian besat regara-—

negara tropis di kawasan Asia Tenggara dan Fasifik Barat. Di

samping 1itu daerah—-daerah lain yang mempurnyai resiko

urntuk

terjadinya wabah demam berdarah dengue (DBD) adalah daerah

tropis Afrika dan Amerika serta Eropa sekitar Laut Tengah
(WHO, 1386).

Di Indornesia DED pertama kali dilaporkan di Surabaya

pada tahun 1968 (FPartana dkk, 1970) dengan konfirmasi

virclogis  tahunm 1370, Di Jakarta HKho dan kawar—kawar

melaporkannya tahun 1369%9. Sampal derngan tahunm 1287 DRED telah

dilaporkan dari semua propinsi kecuali Timor—Timur  (Denokecs,

1287). HKasus yarng terbanyak masih dilaporkan di Jakarta
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n

(terutama pada anak usia S—-14 tahun) denigan jumlah tertinggi
pada tahurn 13983 yaitu 3.000 kasus derngarn 70 kematian (Bang
dan Shah, 1986).

Di Indcriesia laporarnn DED tidak terbatas dari daerah
perkotaan tetapi merjalar ke daerah pedesaan yang mempurnyai
perduduk lebih banyak, sehingga masalahnya menjadi besar
(Sumarmo, 1283). Selain itu Indonesia kini merupakan negara
nomor & setelah Thailand yang mempunyai kasus DED  terbanyak
di durnia ( Suharyono, 198€).

Pada tahurn 1975 WHO telah memberikan patckan klinis
urntuk mencurigai seseorang menderita DED, yaitu (1) demam
tinggi yang mendadak darn/atau terus—-mernerus selama 2-7 hari,
(&) manifestasi perdarahan, termasuk setidak—-tidaknya wji
tourniguet positif danm salah satu bentuk lain  seperti
petekia, purpura, ekimosis, epistaksis, perdarahan gusi,
hematemesis atau melena, (3) pembesaran hati, (4).
tanpa/disertai renjatan, (3) trombositopeni (100.000/ul atan
kurang), dan (6) hemckomsentrasi yang dapat ditafsirkan dari
meringglinya nilai hematokrit sebanyak 204 atau lebih
dibandingkan dernigan nilai hematokrit pada masa konvaleser.
Diketemukarmya dua atau tiga patokan klinis pertama disertai
trombositopeni dan hemokonsentrasi sudah cukup untuk membuat
diagnosis klinis DED.

Di Indomesia manifestasi klinis DRD berdasarkarn patokan
‘yang dipariskan WHO (1375) berbeda dengan rnegara-necara lain

(Sumarmo dkk, 1398&) daw gambaran klirnis ini dalam tahun—
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tahun terakhir nampaknya cendrurng berubah (Sumarmo, 1287).
Hal tersetut tercermin pada kejadian luar biasa (KLB) yang
terjadi pada akhir bulan Jarnuari sampai awal bulan Februari
1387 di daerah Lenterng Agung, Fasar Minggu, Jakarta Selatarn.
FPada mulanya KLE tersebut disebut sebagai "misteri Lenteng
Agurng" karena penyebabnya belum diketahui. HKemudian baru
diketahui ~bahwa penyebabanya adalah virus derngue @ yang
memberikan gambararn DED/DSS yang tidak klasik serta
menyerang anak berusia lebih tua dan anak remaja.

Mengirngat bahwa fasilitas darn dana yang tersedia untuk
pemeriksaan sero—virologls sangat terbatas maka sejak tahun
1373 penelitian DED di Jakarta dilakukan dengan kerja sama
serta bantuarn dari The United States Naval Medical Research
Urnit Noo2 (Namru-2), Jakarta Detachment yang pada saat itu
mempurnyai minat terhadap pemnelitian DRED.

Berdasarkan masalah tersebut di atas pernulis merncoba
melakukan suatu pernelitian retrospektif dengain tujunan:

1. Umum 3

Merinjau kembali gambaran klinis penderita DED
yang diagrniosisnya ditegakkan‘berdasarkan patokan W=0 (1875)
darnn kemudian dikohfirmasikan secara serologis dan /  ataun
virologis. Dengan demikian, diharapkan kesalahan diagrnosis
DED apabila terlalu ketat berpegang kepada patckarr WHO
(13735 dapat dihindarkan, dan penatalaksanaarn yang terarah

bisa lebih cepat dilaksarnakar.
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2. HKhusus :

a. Merentukarn pola gambaran klinis penderita
DED di Jakarta pada tahur—tahurn terakhir ini.

b. Meriguji kemaknaan berubaharn gambaran klinis
yarg ditemukan pada penderita DED tahun 1985-13986
dibardingkan derngarn perderita—penderita yang telah diteliti
10 tahun yang lalu.

c. Merngamati apakah terdapat perpgeseran usia pen—
derita DED selama tahun 1985-138%9 dibandingkan derigan
perderita—-perderita yarng telah diteliti 10 tahuwm yang lalu.

Dernigan demikiarnn di dalam pernelitian ini hanya akan
diperhatikan pola gambaran klinis penderita DBD sebagai
manifestasi interaksi antara virus dengue derigan pernderita
serta huburngarmya dengan umur serta kelamin penderita. Namurn
faktor—faktor @ lain  yang berkaitan seperti tipe," strain",
mutasi  virus itu sendiri, maupun faktor musim, lingkunoan,

gizi pernderita dan lain-lairnmya tidak akanm dibahas secara

merndalam.
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BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

1. Demam berdarah

Fenyakit demam berdarah adalah suatu penyakit Arbovirus
("Arthropoda—-borne viruses'") yang ditularkan melalui gigitan
Arthropoda (misalnya nyamuk,sengkrit/lalat),'memberikaA gam-—
baran klinis berupa demam disertai perdarahan yang berat.
Di samping demam disertai perdarahan, manifestasi klinis
berat lain penyakit arbovirus dapat berupa penyakit akut
susunan syaraf pusat, biasanya dengan manifestasi
ensefalitis, meningitis aseptik ringan atau penyakit berat

dengan manifestasi paralisis, koma, dan berakhir dengan ke-

matian.

Definisi demam berdarah dengue (DBD)

DED adalah suatu penyakit demam akut yang disebabkan

oleh virus dengue dan klinis ditandai oleh perdarahan dan

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

yang dapat ‘menimbulkan kematian. DBD perlu dibedakan dengan

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

("Dengue fever syndrome" atau demam dengue klasik) adalah

penyakit demam akut yang juga disebabkan oleh virus dengue,

lebih sering menyerang anak besar dan orang dewasa ditandai

oleh nyeri otot hebat dan / atau artralgia, nyeri bola mata,
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nyeri kepala hebat dengan atau tanpa ruam. Uji tourniquet
positif, leukopeni, trombositopeni ringan dan petekia spon-
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

dissrtai renjatan.

2. Etiologi dan Vektor

Penyebab peﬁyakit DED ialah virus dengue. Sampai
sekarang dikenal 4 serotipe (Suharyono, 198%; Esparza dkk.,

1986), vyaitu Dengue—1 (Den—1) dan Dengue-2 (Den—-2) vyang

berhasil diisolasi oleh Sabin (1944) dari darah penderita

pada saat terjadi epidemi demam dengue di Hawaii, Dengue-3
(Den-%) dan Dengue—4 (Den—4) yang berhasil diisolasi oleh
Sather (1973). Virus dengue termasuk dalam genus

flavivirus

(Group B/arbovirus) dari famili Togaviridae,

berbentuk
batang bersifat termolabil, stabil pada suhu 70 °C dan peka
terhadap inaktivasi oleh natrium dioksilat dan dietil eter,

serta berdaya mengaglutinasi butir darah merah angsa.
Virion dengue dilindungi oleh suatu pembungkus yang

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

yang terdiri dari protein C (Y2) yang dikelilingi 2 lapis

lemak, yaitu protein M (V1) dan protein (V3). FProtein

mengandung antigen "type specific" dan antigen "Group
reactive" yang berperan pada reaksi-reaksi biologis

netralisasi ("neutralization"), fiksasi komplemen

("complement fixation"), dan inhibisi hemaglutinasi

("haemagglutination inhibition"). Terdapat Jjuga beberapa

protein non-virion yang terbentuk pada infeksi, salah satu
di antaranya adalah "soluble complement—fixing antigen",yang

ditemukan pada permukaan sel-sel yang terinfeksi serta

sangat mungkin berperan dalam respons imunologik dari peja-

mu/"host" (Monath, 1984).

Manusia merupakan reservoar utama untuk virus dengue

akan fetapi kera hutan di Malaysia dapat juga merupakan

reservoar (Fang dkk, 19843 WHO, 198%5).

Vektor terpenting adalah nyamuk Ae.aeqypti, 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.aeqypti sering merupakan vektor terpenting

(Suharyono, 19863 Eang dan Shah, 1986) tetapi di daerah

pedesaan Ae.albopictus, merupakan vektor utama (Jumali

dkk,

19792) s
Feran utama Ae.aeqypti sebagai vektor adalah karena
kebiasaan domestiknya; berkembang biak dalam air tergenang
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yvang relatif bersih dan terlindung dari cahaya matahari

langsung serta kebiasaan nyamuk betina untuk menggigit

manusia pada siang hari. 0Oleh karena nyamuk ini sangat peka

dan mudah terganggu maka ia biasa menggigit berulang, vyaitu
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 diketahui
sejak 2 abad lebih yaitu sewaktu Bylon pertama melaporkan

cpidemi derngue di Patavia pada tahun 1779. Fada

saat
bersamaan laporan penyakit dengan gambaran klinik yang sama
secara pandemik dilaporkan dari Alexandria dan Cairo.

Setelah itu meletus wabah di FPhiladelphia (1780) yang oleh

Bush dinamakan sebagai "breakbone fever", di Eropa (1784)

dan Grenada (akhir abad ke—XVIII), kemudian pada tahun 1913

di Amerika Selatan (Feru, Lima).

Setelah tahun 1824 epidemi berulang timbul di sebagian

besar daerah tropis dan sub—tropis termasuk Australia dan

kepulauan FPasifik. Wabah dengue besar terakhir terjadi di

Colombia (1972) dengan perkiraén setengah Jjuta orang

penderita.

Wabah DED pertama kali meletus di Manila ("Fhillipine

haemorrhagic fever") pada tahun 1953 dan vyang kedua di

Thailand pada tahun 1958 yang dinamakan "Thai haemorrhagic

fever" (Nelsondkk,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 (! Halste%ﬁ . 1?@5), sedangkan
di Calcutta wabah DED pada tahun 1963 disebabkan oleh Den-2
dan virus chikungunya (Gelfand .3 1966). Selama kurun
wak tu 1975-1978 .di Asia Tenggara ' (Birmg, Indonesia,
Thailand) sudah terdapat 110.381 kasus yang dirawat di rumah
sakit, 3.364 orang di antaranya (3%Z) meninggal. Fada tahun
1982 di Malaysia dilaporkan epidemi DBD.-dengan 3I.003 orang

(35 di antaranya meninggal) yang disebabkan oleh Den—-1, Den-

2 dan Den-3 (WHO,1986).

Di Indonesia DBED dicurigai pertama kali di Surabaya

pada tahun 1968 (Fartana dkk., 1970) dengan konfirmasi

virologis pada tahun 1970. Kho dkk . pertama kali

melaporkannya di Jakarta pada tahun 1969. Setelah itu

berjangkitnya penyakit tersebut dilaporkan dari kota-kota

lain, yaitu PBandung (Abdul Rivai dkk., 1972) serta

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

hanya terdapat di pulau Jawa, baru kemudian di 1luar Jawa,

yaitu di Sumatera Barat dan Lampung (1972), Riau, Sulawesi

Utara dan BRali (1973), Kalimantan Selatan dan NTB (1974).
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Setelah tahun 1979 wabah DBD dilaporkan di Bengkulu,
Sulawesi Tenggara dan sampai dengan tahun 1987 seluruh

propinsi di Indonesia kecuali Timor Timur melaporkan adanya

kasus DED (Dep.kKes., 1987).

Jumlah kasus vyang dilaporkan setiap tahun meningkat
dengan angka kejadian tertinggi pada tahun 1983 (13.873
kasus, 491 orang meninggal). Walaupun setelah tahun 1975
kasus yang dilaporkan cenderung meningkat akan tetapi angka
kematian menurun dari 15,4% (1975) menjadi 1,4% pada tahun
1985 (Dep.Kes.,1985). Kini Indonesia merupakan negara nomor
dua® di dunia setelah Thailand yang mempunyai kasus DBD
terbanyak. Di samping itu daerah vyang terserang meluas,
semula enaemis di kota—-kota besar kini mulai menjalar ke
daerah pedesaan, sehingga DBD merupakan suatu masalah
lkesehatan masyarakat yang besar karena mayoritas penduduk
Indonesia terdapat .di daerah pedesaan (Sumarmao, 1983).

Di Jakarta sejak DBD dilaporkan tahun 1969 jumlah kasus
terus meningkat dengan puncaknya pada tahun 1983,yaitu Z.100
orang

kasus, 70 orang di antaranya meninggal merupakan 22%

dari seluruh pelaporan di Indonesia. Insidens rata-rata

berkisar antara 3,8 - 5,8 per 1Q0.000 orang (Bang dan Shah,

1986). Fada umumnya tidak ada perbedaan mencolok tentang

distribusi penderita DBD pada anak menurut kelamin (Sumarmo

(a || 1979; Sumarmo, 1983). Distribusi kasus menurut
golongan umur terbanyak adalah golongan usia 5 — 14 tahun
(S2%4)

pada tahun 1982 yang meningkat menjadi &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).
FPengamatan virologi selama tahun 1975-1985 menunjukkan
bahwa semua serotipe virus dengue terdapat di Indonesia.
Manifestasi derajat penyakit dapat bervariasi antara ringan
sampal berat, tetapi menurut Suharyono;‘umumnya kasus yang
berat disebabkan oleh virus Den—3. Tipe virus yang dominaﬁ
adalah  Den-3, kemudian Den—-2, Den-1, danterakhir 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 (19B&) selama
tahun 1975-1977 menemukan dominasi Den—-3 akan tetapi pada
tahun 1978-1979 ternyata Den—2 lebih dominan. Pada tahun
1980-1983 Den-3 lebih dominan dengan manifestasi klinis yang
berat yaitu DSS  65%Z, dan 84,47 di antaranya meninggal

(Sumarmo, 1983; Suharyono, 1987). Fada tahun 1985 (Februari

s/d Desember) di antara 358 kasus, Den—-2 1lebih dominan

(45,2%); sedangkan Den-3 hanya 38,1%Z dengan manifestasi
klinis yang lebih ringan (Punjabi dkk, 1987). Perubahan tipe

virus dengue vyang dominan juga pernah dilaporkan di 1luar
negeri .seperti wabah di Cuba (1981) yang disebabkan oleh
Den-2. Pada waktu itu dirawat 24.000 kasus DBD, 10.000 orang

di antaranya mengalami renjatan/DSS dengan 158 kematian (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 virus
Den-1 dengan angka kejadian penyakit yang rendah serta
manifestasi klinis yang ringan (WHO, 1986).

Ferbedaan méupun perubahan tipe virus yang ada di suatu
daerah penting untuk diketahui dan dipantau secara
epidemilogis sebab capat menerangkan sebagian dari

patogenesis DBD yang belum jelas sepenuhnya hingga saat ini.

4. Patogenesis

Menurut Bhamarapravati (1981) patogenesis DBD mungkin
dapat diterangkan sebagai akibat kerusakan sel oleh virus
dengue secara langsung atau tidak langsung melalui proses
imunoclogik atau kombinasi kedua—duanya.

Mekanisme kerusakan tersebut di atas dapat diterangkan
oleh dua hipotesis berikut él) hipotesis inféksi heterclog
sekunder ("secondary heterologous infection hypothesis",
atau ‘"sequential infection hypothesis") (Halstead dkk.,
1978) vyang mengatakan bahwa DBD dapat terjadi apabila
sesearang terinfeksi wulang oleh tipe virus deng&e yang
berlainan dalam jangka waktu tertentu, {2) hipotesis
virulensi serotipe virus. Menurut hipotesis ini keempat
serotipe virus dengue mempunyai potensi patogen yang sama
serta sindrom renjatan terjadi akibat serotipe/"strain"

virus dengues yang paling virulen (Rosen, 1976).
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Halstead (1981) menerangkan mekanisme patogenesis

sebagai berikut (lihat gambar 1).

Mekanisme adheren l —
neutralizing antibody ¢ 20 /Vltut
Y/ E °°°D°

enhancement antibody

Fagoalt sel mononukier

Eliminasi imunologis

{ Healstead, 1981 )

Mekanisme eferen

Virus dengue

T
Limfosit-B hm*

Limioblast d@n sel plasma

Perkambangan virus di dalam limfosiC.
' "G T
© o,

09\1

Kompleks imun berserkulasl 4;{
Ag &

Antibody (1gG,igM,igA)

(Lolekha dkk,1978)

Gambar 1 : "Immunological enchancement of infection®.

Sumber : Halstead dkk., 1978; Halstead, 1980
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A. Mekanisme adheren

Virus vyang masuk ke Fkulit melalui gigitan nyamuk
Ae.aeqypti vyang 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 antibecdi virus dengue dengan
makrofag yang telah terinfeksi dengan virus dengue akan
dimusnahkan melalui cara eliminasi imunclogis,

B. Hekanisﬁe eferen

Virus dengue dapat menyebabkan perubahan pada immunitas
seluier, vyaitu mengakibatkan imunosupresi pada sel-sel
limfosit T (T—helper dan T-Suppressor) serta merangsang sel-
sel limfosit-B (Ikeuchi dkk., 19813 Cornain dkk., 1981).
Rangsang terhadap limfosit B kemudian menyebabkan
peningkatan imunitas humoral (peningkatan jumlah imunoglo-—
bulin). Interaksi antara IgG, IgM, dan IgA dengan virus
dengue akan memben tuk kompleks imun

bersirkulasi

("circulating immune complex") di dalam darah. Cornain dkk.
(1981) telah menemukan bahwa pada fase akut DBD kompleks
imun IgA terdapat dalam jumlah yang tinggi (78%). Menurut

Levinsky (1978) dikutip oleh Cornain (1981) kompleks 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.

S INFEKSI HETEROLOG DENGUE SEKUNDER ——
Replikasi Virus

P

B Respons Antibodi Anamnestik

Kompleks Virus—-Antibodi

Aktivasi Komplemen

‘ Komplemen }
Anafilatoksin  (C3a CSaL<:::’)»
J !

Kadar Histamin
¥ Permeabilitas Vaskuler dalam urin 24 jam

=» 30% pada kasus-—

kasus berat «—Ferembasan Flasma Ht &
- Renjatan dapat Na+ |}
berlangsung

Cairan di dalam

24-48 jam Hipovolemi Kavitas Serosa T
V
i———————— Renjatan ——
Anoksia 4%_T4 Asidosis
Kematian

Gambar 2 : Patogenesis terjadinya renjatan pada DBD

Sumber : Suvatte, 1977

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



16

5. Patogenesis perdarahan pada DBD

Kempleks imun bersirkulasi (antibodi-virus dengue) akan

menyebabkan perdarahan hebat oleh karena (1) trombositopeni
berat akibat agregasi trombosit yang melepaskan ADF dan
mengalami metamorfosis sehingga kehilangan fungsinya,
selanjutnya dimusnahkan oleh sistem retikuloendotel. Selain
itu trombosit yang mengalami metamorfosis akan melepaskan
faktor trombosit III1/tromboplastin yang akan mengaktivasi

sistem koagulasi (Funahara dkk., 1983), (25 kompleks

FAa

antigen—antibodi serta faktor tromboplastin jaringan vyang

dilepas dari jaringan—jaringan rusak (faktor ekstrinsik),

akan mengaktivasi faktor Hageman (faktor XII), yang

selanjutnya mengaktivasi sistem koagulasi dengan akibat
terjadinya pembekuan intravaskuler yang luas ("disseminated

intravascular coagulation / DIC"). Dalam proses aktivasi

faktor XII ini, plasminogen akan menjadi plasmin yang
berperan pada praoses fibrinolisis, sehingga terbentuk

"fibrin degradation product" (FDF). FPengurangan "alpha-2

plasmin inhibitor" pada DRD juga akan mempercepat

fibrinolisis dengan akibat kecenderungan untuk terjadi

perdarahan. Flasmin berperan juga dalam pembentukan

anafilatoksin. Sistem kinin vyang 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).
[4NFEKSI DENGUE HETEROLOG SEKUNDE
Replikasi virus -" Respons antibodi |
Anamnestik :
Kompleks virus antibodi :
' m
Agegrasi Trombosit Aktivasi Koagulasi ; Aktivasi
1 komplemen
Disfungsi :
Trombosit :
:
: 1
Felepasan Aktivasi plasmln Anafila-—
Faktor 111 Faktor, Hageman : toksin
Trombosit 1
L}
¥ .
Trombosit di- - :
lenyapkan oleh '
sistem retikulo- Koagulasi Sistem]
endotel konsumtif Kinin
1
i -

Kinin__yPermiabi—
Trombositopeni

Faktor—faktor

e
Fembekuan } pp ' kuler 4

FERDARAHAN MASIF -*——— 1 Renjatan

Gambar 3 : Patogenesis perdarahan pada DED

Sumber : Suvatte, 1977

Dengan demikian berdasarkan hipotesis ‘"sequential

infection", "enhancement antibodies" akan 1lebih mungkin

terbentuk pada infeksi sekunder daripada infeksi 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.

Implikasi epidemiologisnya menurut Sumarmo (1983) adalah:
(1) DBD akan dijumpai hanya pada populasi penduduk
dengan terdapatnya 2 atau lebih virus dengue vyang

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 pada anak akan

bermanifestasi ringan atau hampir tidak dilihat.

Fada orang dewasa kasus demam dengue jarang

dijumpai, sedangkan orang dewasa pendatang akan

menderita demam dengue yang berlangsung dalam waktu

pendelk..

(b) Apabila terdapat satu tipe virus dengue secara

endemi dan kemudian masuk virus baru, akan timbul
epidemi DBD pada anak dan beberapa orang dewasa. Di

samping itu akan terdapat beberapa orang dewasa dan
anak setempat dengan demam dengue ringan, begitu

pula orang dewasa pendatang yang non—imun.
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(c) Apabila terdapat 2 atau lebih virus dengue secara
endemi dengan angka infeksi dengue rata-rata per
tahuﬁ yang rendah, maka sepanjang tahun akan timbul
letupan DED secara siklus pada orang dewasa dan
anak. Di samping itu beberapa orang dewasa dan anak
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 vyang tinggi, maka timbul letupan DED secara
siklus pada anak dan jarang pada orang dewasa. Di
samping itu anak setempat akan menderita demanm
dengue ringan, begitu pula pada orang dewasa
pendatang yang nonimun.

Konsep hipotesis virulensi virus (Rosen, 197&8) timbul
setelah dilaporkannya kasus DSS pada seorang anak berumur
lebih dari 1 tahun yang secara serologis adalah infeksi
primer dengan isolasi Den—-2 di Jakarta. Kasus serupa
kemudian dilaporkan di Rangkok (Scott dkk., 1976). kepulauan
Tonga dan Manila (Rosen, 1977).

Chiewslip dkk., (1981) menduga bahwa kerentanan genetik
mungkin memegang peranan penting dalam patogenesis DED atau
DSS. Penelitian HLA-type pada anak telah membuktikan bahwa
prevalensi satu HLA-A antigen dan dua HLA-antigen nampaknya

berhubungan dengan terjadinya DSS. Di samping itu terdapat
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pula hubungan yang nyata antara HLA-2 dan HLA-B Blank dengan
DSS tetapi tidak untuk HLA-B13. Namun penelitian HLA-type

ini memerlukan pemantauan lebibh lanjut.

6. Patofisologi

Fada dasarnya ada dua hal penting dalam patofisiologi

DBD, yaitu peningkatan permeabilitas vaskuler, dan gangguan

hemostasis.

Peningkatan permeabilitas vaskuler.

Sebagai akibat permeabilitas vaskuler meningkat, akan

terjadi kebocoran plasma ke daerah ekstravaskuler,

sehingga

volume intravaskuler menurun dan nilai hematokrit meninggi
(Bhamarapravati dkk., 1967; Sumarmo dkk., 1973).

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 mengakibatkan anoksia jaringan,

asidosis metabolik, dan kematian.

Gangguan hemostasis

Gangguan hemostasis ini meliputi I faktor

yaitu

vaskulopati, trombositopeni dan koagulopati. Vaskulopati

dapat terlihat dengan adanya kebocoran plasma melalui
endotel pembuluh darah, hemokonsentrasi dan uji tourniquet
positif. :
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Trombositopeni yang terjadi adalah akibat faktor proses
imunologis dimana terbentuk kompleks virus dengue - antibodi
virus dengan trombosit. Kompleks tersebut menyebabkan
terjadinya agregasi trombosit yang selanjutnya dieliminasi
melalui aktivasi sistem komplemen ( - Funahara, 1§86)-
Peru;akan trombosit tersebut terutama terjadi di dalam sel
retikulo—endotel, terutama hati- dan limpa (Suvatte, 1977).

Diduga pényebab perdarahan pada penderita DBD ialah
trombositopeni dan gangguan fungsi trombosit . Sel endotel
vyang rusak akibat reaksi imunologik atau infeksi virus
dengue, akan melepaskan faktor VIII. Feningkatan 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 bada penderita-penderita tersebut
ditemukan trombositopeni, waktu perdarahan dan waktu
pembekuan memanjang disertai penurunan kadar fibrinogen,
protrombin, faktor VII serta aktivasi antitrombin II1I pada
fase akut, yaitu pada hari ke-2 sampai dengan ke—4 demam. Di
samping itu juga diketemukan penuruhan alpha—-2 plasma
inhibibitor serta plasminogen.

Fada masa dini DED, peranan DIC tidak menonjol
dibandingkan dengan perembasan plasma, tetapi apabila
terjadi renjatan vyang menyebabkan asidosis metabolik dan
anoksi jaringan, maka peranan DIC lebih menonjol. Renjatan

dan DIC akan saling mempengaruhi sehingga penyakit akan
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memasuki renjatan yang tidak dapat diatasi, perdarahan
hebat, terlibatnya organ-organ vital dan biasanya berakhir
dengan kematian.

Dengan demikian, dapat disimpulkan bahwa perdarahan
kulit penderita DBD pada umumnya disebabkan oleh faktor
kapiler dan trombositopeni, sedangkan perdarahan masif ialah
akibat kelainan mekanisme yang lebih kompleks lagi, vyaitu
trombositopeni, gangguan pembekuan dan kemungkinan besar
oleh faktor DIC, terutama pada penderita dengan renjatan

lama yang dapat disertai komplikasi asidosis metabolik.

7. Patologi

Fada otopsi pendefita—penderita DED di Bangkok,
Thailand umumnya diketemukan hal-hal sebagai tercantum di
bawah ini (WHO, 197Z:; Bhamarapravati, 1981; WHO, 198%5).

Umumnya perdarahan ditemukan dengan berbagai tingkatan
terutama pada kulit dan jaringan di bawah kulit, perdarahan
subendokard pada septum ventrikel kiri, hidung, mulut,
saluran pencernaan dan hati.

Efusi cairan serosa dengan kadar protein tinggi
terutama albumin umumnya terdapat pada ruangan pleura dan
pe;ut. Dengan mikroskop cahaya tidak terlihat perbedaan yang
bermakna pada dinding pembuluh darah. Kadang—kadéng kapiler
dan venula organ yang terkena memperlihatkan perdarahan
perivaskuler dan infiltrasi perivaskuler oleh limfosit dan

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

yang kecil.

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 vyang

lainnya terutama didapatkan perdarahan fokal dalam Jjaringan

periadrenal.

Fenelitian pada manusia  dan monyet rhesus

memperlihatkan bahwa virus dengue mempunyai predileksi

terhadap jaringan limfoid. Jaringan limfoid pada ‘kebanyalkan

kasus yang meninggal (kecuali bayi yang mendapat infeksi

dengue primer) menunjukkan kenaikan aktivitas sistem sel B

dengan kegiatan proliferasi sel plasma, sel limfositoid, dan

pusat germinal yang sangat aktif. Hal ini terlihat dengan

adanya proliferasi sel imunoblast besar dan hipoplasia

bagian limpa yang berwarna putih ("white splenic pulps"),

limfositolisis dan terdapatnya fagositosis limfositik.

Hepar selalu membesar. umumnya mencapai 1,5 kali besar

ukuran normal. Terdapat nekrosis setempat, badan Councilman

dan pembengkakan dengan nekrosis hialin dari sel kKupffer.

Kadang—-kadang tampak proliferasi leukosit mononukleus di

daerah portal. Kelainan pada hati ialah seperti kelainan

percobaan yellow fever pada kera yaitu didapatkannya “"spotty

focal necrosis" 72-76 jam sebelum kerusakan sel parenkim

vang luas.

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



24

Sel vyang 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").

Fada kasus bayi yang meninggal dengan infeksi dengue
primer didapat 1lebih banyak sel yang mengandung antigen
dibandingkan ampak dengan infeksi dengue sekunder.

Fenelitian 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 itu tampak megakariosit muda berproliferasi dan
berada di pembuluh darah pada organ dalam. Ginjal
menunjukkan glomerulonefritis tipe kompleks imun yang akan
menghilang sekitar 3 minggu tanpa meninggalkan sisa. Ruam
kulit memperlihatkan pembengkakan perivaskuler dari
mikrovaskulator terakhir pada papila kulit dengan infiltrasi
limfosit dan monosit. Antigen yang terletak di sekeliling
fagosit mononuk leus 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.

8. Imunopatologi

Jaringan retikulo—-endotel dan sistem hemopoetik

merupakan sel yang erat hubungannya dengan virus dengue,
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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.
Femeriksaan mikroskop elektron menunjukkan partikel
bulat padat yang menyerupai inti nukleokapsid virus
dengue dalam sitoplasma monosit terperangkap pada
membran basal glomerulus yang menebal.

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,sedangkan
pada dinding pembuluh darah ditémukan imunoglobulin
M, komplemen dan antigen dengue.

Limfosit reaktif ("transformed lymphocytes") selalu
ditemukan dalam persentase tinggi (20-50%) pada
‘sediaan apus "buffy coat" penderita DBD dengan
infeksi sekunder (Bhamarapravati, 19763 Sumarmo,
1983). Limfosit plasma biru ini kemungkinan besar
adalah suatu sel penghasil antibodi atau 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. Fada otopsi, antigen dengue terdapat dalam leukosit
mononukleus sekitar daerah Bilroth 1limpa. Antigen
virus dengue dan kompleks antigen—antibodi virus
dengue ditemukan pada limfosit-B, demikian pula pada
permukaan trombosit (Bhamarapravati dkk., 19763

Furiahara dkk, 1983). ,

Lebih lanjut 1lagi Ikeuchi dkk. (1981) serta Cornain

dkk. (1981) menemukan bahwa pada awal perjalanan penyakit
DBD terdapat suatuw gangguan imunoregulasi. Bangguan
ini berupa berkurangnya sel-T (sel T-—helper dan sel

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

menghasilkan IgG, IgA, IgM) meningkat. Akibatnya terjadi

reaksi imunologis dimana terbentuk kompleks—kompleks imun

yang bersirkulasi dalam darah ("circulating immune

complex/CIC"). Kompleks imun ini dapat menyebabkan kerusakan

jaringan dengan cara mengaktifkan sistem komplemen melalui

jalur klasik, sedangkan antigen virus dengue mengaktifkannya

melalui jalan alternatif (WHO, 1985).

Sebagai akibat aktivasi sistem komplemen terdapat

penurunan kadar fraksi komplemen Clq, C3, C4, CS5-8, dan C3

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



proactivator, lebih—-lebih pada kasus yang berat. HKatabolisme
C3 dan CS merningkat darn mernyebabkan terbentuknya C3a dan CSa
yang bersifat anafilatoksin kuat. Akan tetapi "C3 split pro-—
ducts" ini hanya terlihat pada penderita DBD derajat III dan
IV dalam kadar yang tinggi (30% atau lebih). Selain itu DSS
mungkin lebih berkaitan denigan peningkatan Jjumlah

"acttivated RNA-rich lymphocyte" selama awal infeksi virus

derigue (Ikeuchi dkk, 1983).

?. Manifestasi klinis

Infeksi  virus dengue pada manusia memberi suatu
spektrum klinis yang bervariasi antara 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.
DED/DSS yang dirawat di rumah sakit sebagai kasus—kasus yang
muncul di atas permukaan air, sedangkan selebihnya adalah

kasus dengue klasik (demam dengue / “silent dengue").

Demam dengue

Fermulaan penyakit biasanya mendadak. Gejala meliputi

nyeri kepala, nyeri berbagai bagian tubuh, anoreksi, rasa

menggigil dan malaise. Fada umumnya ditemukan sindrom

trias, yaitu demam tinggi, nyeri pada anggota badan dan tim-

bulnya ruam. Ruam biasanya timbul 6 sampai 12 jam sebelum

naiknya suhu pertama kali dan biasanya berlangsung selama 3

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



sampai 4 hari. Ruam bhersifat 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 mendadak,

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 (Wertens, 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. Fada

stadium dini penyakit sering timbul perubahan dalam indera

pengecap. Gejala klinis lain yang sering terdapat ialah

foto-fobi, keringat yang bercucuran, suara serak, batuk,

epistaksis, dan disuri. Demam menghilang secara lisis,

disertai keluarnya banyak keringat. Kelainan darah tepi

selama periode pra-demam dan demam ialah leukopeni,

neutrofilia relatif danmn limfopeni; yang disusul oleh

netropeni relatif dan limfositosis pada periode memuncaknya

penyakit dan masa konvalesen. Eosinofil menurun atau

menghilang pada permulaan dan pada puncak penyakit hitung

jenis neutrofil bergeser ke kiri selama periode demam, sel
plasma meningkat pada periode memuncaknya penyakit dengan
terdapatnya trombositopeni. Darah tepi menjadi normal

kembali dalam waktu satu minggu.
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komplikasi demam dengue walaupun Jjarang 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
egagalan peredaran darah (Halstead, 1956; Sunoto dkk.,
1975; Sumarmo, 1987; Wong, 1986). Namun, terdapat beberapa
perbedaan gambaran klinis DBD di berbagai tempat dan negara.
Mungkin perbedaan klinis tersebut disebabkan oleh perbedaaﬁ
virulensi "strain" serotipe virus yang ada (Sumarmo, 1983).

Ferbedaan gambaran klinis fersebut dapat dilihat pada contoh

di bawah ini (tabel 1).

— T |
r'\a!‘.,tx PIEPUSTAKAAN
|
' FALULTAS KEDOKIERAN

U.L
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Tabel 1 Fengamatan klinis pada penderita DBD di Thailand

dan Indonesia

Fengamatan Demam dengue #) DED o) DED %)

(N=93) (n=337) (n=358)
Demam +4+++ ++++ bbb
Fetekia + +++ ++++

Ekimosis

Uji tourniquet ++ S FFF
positif

Ferdarahan saluran - % R
cerna

Fembesaran hati =

+ +++
Fembesaran kelenjan + 4+ + 4
limfe

Nyeri otot . +++ +’ +
Trombositopeni ++ +4+++ A
Leukopeni ++++ + +
Leukositosis - ++ +
Renjatan - 43 P
Kematian - + +

Angka kejadian :

+, 1-25%; ++, 26-50%; +++, S51-75%; ++++, 76—100%

Fenderita yang dirawat : o) Terutama anak—anak Asia

(Halstead, 1966), ¥) Anak Indonesia (Sumarmo, 1983);

#) Terutama orang dewasa kKaukasia (Halstead, 1966).
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Secara umum manifestasi klinis DBD dapat dibagi sebagai

berikut (WHO, 198€):
- DBD tanpa renjatang;

— DED dernigan renjatan;

— Infeksi derigue derngan manifestasi susunan saraf pusat.

Demam berdarah dengue tanpa renjatan

Feriyakit ini biasanya mulai dengan kenaikan suhu tubuh
secara mendadak, muka kemerahan ("flushing"). darn keluhan -
keluhan umum lairmya seperti anoreksi, sakit kepala, muntah,
nyeri otot atau nyeri sendi. Ruam yarig tersebar di anggota
gerak, mﬁka, aksilla, sering kali ditemukan pad; masa
dini demam. Pada sebagian penderita ada keluhan sakit
tenggorokan dan kadang—kadang ditemukan peradanganb farings.
Keluhan mnyeri perut, terutama di daerah epigastrium sering
ditemukan. Hampir semua negara di kawasan Asia Tenggara
melaporkan gejala ini  dalam frekuensi yang tinggi; di
Singapura ZE% (Goldgmith dkk., 19€6); di Indonesia ditemukan
42,1% - 47 (Sumarmo dkk., 1975; Eramdkk., 13793 Sumarmo,
1983) Gejala ini lebih-lebih bila hebat, sering mendahului
perdarahan dalam saluran cerna. Lim dkk., (1966) menganggap
bahwa gejala tersebut merupakan suatu canang bahaya
kemurngkinan terdapatnya perdarahan saluran cerna, lebih-

lebih pada penderita DED derajat III dan IV (Sumarmo, 1383).
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Suhu

penderita biasanya tinggi darn berlangsung selama

2-7 hari. Untuk kemudian turun secara lisis sehirngga

Lu]

mericapai suhu normal. Kadang—kadang subhu dapat mericapai 40 -

o

41 C dan disertai kejarng demam (WHO, 138€&). Sumarmo (1383)

menemukan asosiasi positif kuat antara suhu  tubuh  dengan

tingkat prognosis  pada penderita DSS yaitu
0 .
derigan suhu lebih dari 39 C mempunyai tingkat progrnosis yang

(=]
lebih buruk daripada suhu di bawah 39 C.

perderita DSS

Marnifestasi perdarahan yang paling sering ditemukan

pada DBD ialah perdarahan kulit, uji tourniquet positif,

memar dan perdarahan pada tempat pengambilan darah vena.

Epistaksis dan perdarahan gusi Jjarang di jumpai

sedangkan perdarahan saluran cerna lebih jarang dijumpai

(Halsted dkk, 19€9) dan biasanya timbul setelah renjatan yang

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

anak Indonesia berbeda, yaitu didapatkan perdarahan saluran

cerna dalam frekuensi yang tinggi yaitu antara 18, 4%-5S6,8%

(Kho dkk., 19695 Pelenkahu dkk., 1972; Sumarmo dkk.,1973;

Moel jono dkk., 19755 Sumarmo, 1983).

Perdarahan lain seperti perdarahan konjungtiva kadang-

kadang ditemukan . Pada masa konvalesen sering kali
ditemukan eritema berbentuk rubela pada telapak tangan atau

telapak kaki.

Hati biasanya dapat diraba pada permulaan penyakit.

Fembesaran hati berkisar dari sekedar dapat diraba sampai -

4 cm di bawah lerngkung iga. FPembesararn hati dari berbagai ne-
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gara sangat bervariasij 1% di Birma (U Thuang dkk., 1975).

Singapura 54-6%7% (Chan dkk., 1967) sedangkan di Vietnam 66%

(Halstead dkk.,1965). Di Jakarta Kho dkk., (1972a) menemukan

pembesaran hati sebesar 76%. Felenkahu dkk.,(1972) sebesar

7.1%, sedangkan Sumarmo dkk, pada tahun 1975 menemukannya

sebesar 81% akan tetapi pada tahun 1983 Sumarmo hanya

menemukan sebesar 52,8%. Di Bandung Abdul Rivai dkk. (1972)
menemukan hepatomegali sebesar 60%Z, di Semarang 36,6%

(Moeljono dkk., 1975) sedangkan di Yogyakarta Ismangun

dkk.,(1972) menemukan hepatomegali, 6,2%Z serta Soenarto

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

Dalam penelitian Sumarmo (1983) pada 358 orang
penderita DED yang dibuktikan secara klinis yang
dikonfirmasi pemeriksaan 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 penderita derajat IV tidak selalu lebih besar daripada

penderita DBD derajat 11I.

Berdasarkan laporan - tentang persentase hepatomegali

telah nyata bahwa hepatomegali tidak merupakan gejala klinis

vang selalu ditemukan pada penderita DBD. Eram dkk.,(1979)

berpendapat bahwa sangat mungkin hal tersebut berkaitan

dengan "strain" serotipe virus dengue. Dugaan itu
berdasarkan hubungan hepatomegali dengan hasil isolasi virus

dari wabah-wabah di beberapa daerah. Venzon dkk (197&) hene—

mukan di Filipina pada wabah derigan Der—-3 sebagai virus pe-

rnvebab persentase hepato-—
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megali sebesar 1%; Bantul (1976) dengan Den—-3 sebagai virus

penyebab hepatomegali 19%Z; sedangkan di Bangkok (196%)

dengan wabah Den-2 sebagai virus penyebab persentase

hepatomegali B0O-90%. Namun diperlukan penelitian yang lebih

lanjut untuk membuktikan kebenaran dugaan tersebut.

Sesudah suhu badan menurun maka pada kasus—kasus yang
ringan atau sedang semua tanda—-tanda dan gejala—gejala tadi
menghilang. Turunnya suhu secara 1lisis bisa disertai
keringat banyak, perubahan dényut nadi dan tekanan darah
bersama-sama dengan dinginnya ekstremitas dan terjadinya
bendungan di kulit. Ferubahan—-perubahan tersebut 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 pada 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. - Fada

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; Kho dkk., 1972).

Jumlah

sel darah putih dapat berkisar dari leukopeni

sampai leukositosis ringan. Limfositosis dengan limfosit

yvang atipik (limfosit plasma biru) adalah hal yang sering

ditemukan. Albuminuri ringan yang bersifat sementara kadang-—

kadang Jjuga ada. Pada kira—-kira sepertiga di antara kasus

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

setengahnya waktu partial tromboplastin (FPTT) memanjang.

Fada beberapa kasus yang berat fibrinogen dan faktor—-faktor

pembekuan V, VII, IX, dan XI berkurang (Dit.Jen. F3iM

Dep.kKes.RI, 197&6&; WHO, 1986).

Infeksi dengue dengan manifestasi susunan saraf pusat.

Beberapa penderita dengan DRD memperlihatkan

manifestasi kelainan neurologis berupa kejang, spastisitas,

atau kesadaran menurun (WHO, 19846). Tin U dkk., (1976) di

Eirma melaporkan bahwa sejak tahun 1973 terdapat kasus—-kasus
DSS disertai gejala ensefalopati, sedangkan Sumarmo dkk.,

(1978) menemukan hal yang serupa pada kasus DED/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
manusia belum berhasil dilakukan (Nisalak dkk, 19703
Marchette dkk., 1973; Halstead 1978 a; Lubis, 1986). Namun,
pada otopsi penderita DBD yang disertai ensefalopati di
Chiang Mai, Sanguansemsri dkk. (1976) menemukan perdarahan
petekial di otalk.

RBerdasarkan hal—-hal di atas Sumarmo (198%) menganggap
istilah ensefalopati lebih tepat dipergunakan untuk kasus-—
kasus di atas dari pada istilah ensefalitis.

Fenelitian terhadap anak vyang 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 wuji
tourniquet postif dan/atau salah satu manifestasi perdarahan
berupa petekia, purpura, ekimosis, epistaksis; perdarahan
gusi, hematemisis dan atau melena.

c. Pembesaran hati.

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

mernjadi gelisah.

Laboratorium :
a. Trombositopeni ( 100.000 /ul atau kurang )
b. Hemokonsentrasi, hematokrit meningkat 20%
atau lebih dibarndingkarn dengan nilai hematokrit pada masa
konvalesen.
Adanya dua atau tiga kriteria klinik yang pertama
dengan trombositopenia dan hemokonsentrasi  sudah cukup
unt uk membuat diagnosis klinis DED. Apabila terdapat

renjatan dengan nilai hematokrit tinggi ( kecuali perdarahan
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m

berat dan trombositopenia yang jelas ) diagrosis DBD  atau

DSS sarngat murngkin.
Derajat beratnya penyakit ( WHO, 1980 )

Spektrum DED diklasifikasi menurut beratnya penyakit dalam

4 derajat :

Derajat I : Demam dengan tanda—tanda uraum
rnonspesifik sedarngkan satu-—
satunya perdarahan yang ter-—
dapat hanyalah uji tourniquet
positif.

Derajat II

Manifestasi tingkat I ditambah

derngan perdarahan sponmtan kulit
DBD

dan ataun perdarahan lairnnya.

Derajat III

Hegagalan peredaran darah yang

ditandai oleh denyut nadi yang

cepat dan lemah, mengecilnya

tekanan nadi ( 20 mmHg atau ku-—

rang ) tekarnan sistolik di
DSS
bawah 80 mmHg atau hipotensi,
derngan adanya kulit yang

dingin, lembab dan penderita

menjadi gelisan.

Derajat IV : Renjatan yang dalam dimana
tekarnan darah dan nadi tidak

lagi dapat diukur.
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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 klinik

lain menjadi nyata yaitu adanya perdarahan dan

hepatomegali.

Secara klinis penyakit "Chikungunya Haemorrhagic Fever

( CHF )" sulit dibedakan dari DBED. Gejala—-gejalanya mirip

tetapi pada CHF serangan demam lebih mendadak, masa dc=mam

lebih pendek, tetapi suhu di atas 40°%c 1ebih sering ditemu-—

kan. Ruam makulopapular,

injeksi konyungtiva, nyeri otot dan

sendi lebih sering dijumpai pada EHF . Manifestasi-

manifestasi perdarahan hampir sama dengan pada DBD kecuali

perdarahan gastro-intestinal, renjatan dan gangguan kesadar-

an yang berat hanya ditemukan pada penderita DRBRD sebagaimana

terlihat pada tabel 2 (Nimmannitya dkk., 1269).
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Tabel 2 Manifestasi klinis yang ditemukan pada penderita DED
dan infeksi Chikungunya di Childrens Hospital
Bangkok ( 1962 - 1964 ).

Gejala klinis DED ( % ) C;ikungunya( % )
Lama demam : 2 — 4 hari 23,6 62,5

S - 7 hari 5%2.0 ThE

lebih 7 hari 17,4 6,3
Manifestasi perdarahan :
- Uji tourniquet positif 83.9 77 %
- Fetekia yang tersebar 46,5 31,3
- Ferdarahan gusi 1 45 0,0
- Hematemesis/melena 11 .8 0,0
Hepatomegali 90,0 73,0
Renjatan 39,2 0,0

Sumber : Nimmannitya dkk., 1969)

Ferdarahan sebagai petekfa, ekimosis ditemukan Jjuga

pada beberapa penyakit infeksi lain, misalnya sepsis,

meningitis meningokokus. Fada sepsis penderita kelihatan

dari semula sakit berat, demam naik turun, mungkin Jjelas

nampak gejala peradangan pada beberapa alat tubuh, misalnya

bronkhopnemoni, hepatitis dan nefritis. Di samping itu

biasanya Jjelas terdapat leukositosis disertai pergeseran ke

kiri pada hitung jenis. FPada meningitis—meningokokus jelas
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terdapat gejala rangsangan meningeal dan bila diperiksa

likuor serebrospinalis jelas terdapat kelainan.

FPerdarahan di bawah kulit dapat timbul juga pada ITP

(Idiopathic Thrombocytopenic Furpura). Fada hari—-hari

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

bedakan, akan tetapi pada ITP perjalanan penyakit berlang-

sung lebih dari 7 hari, demam cepat menghilang dan renjatan

tidak pernah ditemukan.

FPerdarahan dapat muncul juga pada stadium lanjut leuke-—

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

diraba, penderita sangat anemik dan pembesaran kelenjar

lebih jelas. Dengan pemeriksaan darah tepi dan sumsum tulang

dapat dibuat diagnosis leukemia.

Fada anemia aplastik timbul juga perdarahan pada

stadium lanjut. Fenderita sangat anemik, demam dapat timbul

karena infeksi sekunder. Pada pemeriksaan darah tepi

ditemukan pansitopeni ( leukosit, eritrosit dan trombosit

berkurang ). Ferjalanan penyakit lebih dari satu minggu.
Apabila renjatan disertai gejala klinik lain dari DRED
maka diagnosis DSS dapat ditegakkan dengan mudah.

kesulitan Amenegakkan diagnosis banding antara DSS

dan renjatan endotoksik oleh karena sepsis kadang-—kadang
sulit. Dalam hal ini trombositopenia hebat dan hemokonsentrasi

di samping penilaian gejala klinik lain seperti tipe dan lama

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

Diagnosis klinik perlu dikonfirmasi oleh uji serologis
dan untuk kepastian diagnosis harus diusahakan isclasi virus.

Diagnoszis laboratorium DED meliputi :

1. Fengumpulan sediaan : Cara pengumpulan contoh darah j
serum atau dengan menagunakan kertas saring. Setiap penderita
suspek DED diambil darah akut dan konvalesens serta bila
mungkin 13-21 hari sejak permulaan penyakit.

2. Uji serologis ;

Fada infeksi akut dengue terdapat dua bentuk respons
imun vyang 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. Femeriksaan
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 IgG).

HIT adalah pemeriksaan yang dianjurkan oleh WHO,merupa-
kan pemeriksaan yang sangat berguna untuk mengkukuhkan ada-
nya infeksi dengue. Untuk melakukan pemeriksaan ini dianjur-—
kan memakai teknik Clarke dan Casals (1958), yang disesuaikan

dengan alat mikirotiter.
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J.Interpretasi hasil uji serologis ;

Berdasarkan +riteria WHO (1975) :

(i). Fada 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.

(ii). Fada infeksi sekunder, adanya infeksi 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 1:25460.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). Fersangkaan 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 akutj;
dalam hal ini tidak diperlukan kenaikan titer 4X
atau lebih pada masa konvalesen.

4.Isolasi Virus

Virus dengue dapat diisolasi dengan cara menyuntik da-

rah penderita kepada anak tikus muda, atau dengan memakai

biakan jaringan LLCMKZ ("Lily lLaboratory Cell Monkey Kidney"),
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biakan Jjaringan nyamuk Ae.aeqypti 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 Igrashi (1978).

Sensitivitas isolasi bergantung pada serotipe virus,
jenis strain, jenis biakan jaringan, asal biakan Jjaringan,
dan lain-lain.

"Mosquito innoculation technique" telah dikembangkan
oleh Rosén 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 mémpunyai gejala
klinik vyang khas tetapi spesimen kedua tidak dapat terambil.
Isolasi dilakukan dengan teknik penyuntikan secara intra-
serebral pada nyamuk As.aeqypti jantan. Tetapi sejak tahun
1987 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. Fada hari ke 10-14 nyamuk—nyamuk
yvyang masih hidup diambil dan disimpap dalam "deep freezer" -
70°C. sampal diperiksa.

Identifikasi dilakukan dengan menggunakan teknik

antibodi fluoresan dengan menggunakan antibodi monoklonal.
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Kerangka Konseptual

Gambaran klinis DBD adalah manifestasi dari interaksi

antara virus -dengue dengan seseorang penderita. Faktor—

faktor yang mempengaruhni virus itu sendiri adalah tipe,

"strain"

dan mutasi virus itu sendiri. Faktor—faktor vyang

berpengaruh terhadap penderita adalah status imunologis

penderita; apakah penderita sebelumnya pernah terinfeksi

dengan arbovirus (infeksi sekunder) atau belum (infeksi

primer) serta tipe HLA penderita. Selain itu adalah faktor

jenis kelamin, umur, gizi penderita dan 1lain-lain. Akan

tetapi ada faktor—-faktor yang mempengaruhi baik virus maupun

penderita, yaitu lingkungan, musim dll (lihat gambar 4).
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BAB I1I1I
SUMBER DATA DAN CARA KERJA

Sumber data penelitian retrospektif ini adalah status
status penderita yang dirawat dari bulan September 1375

sampai derigan bulan Mei 1978 (kelompok I) dan dari bulan

Januari 1985  sampai dengan bulan Desember 1386 (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 WHO . (1385) . Diagnosis ini harus
dikonfirmasi oleh pemeriksaan serologis dan / atau

virologis. Sumber data yang diteliti pada kelompok I

berjumlah 658 corang penderita anak, sedangkan pada kelompok

II berjumlah 1838 orang penderita anak. Tidak semua perneliti-

an dapat dilaksanakan pada penderita.

Jumlah pernderita yang diselidiki dalam

memberikan
gambaran klinis ( termasuk ensefalopati dengue ) dan
gambaran virologis ( termasuk  penelitian klinis pernderita

DED yang meninggal dan dikonfirmasi oleh isclasi virus )

ialah 358 orang anak dalam kelompok I dan 744 orang anak

dalam kelompok II. Pemeriksaan serologis dan virologis se-
bagai konfirmasi diagrnosis klinis dapat dilaksanakan di dua
laboratorium, yaitu léboratorium Penyakit

Meriular Badan

Perelitian dan Pengembangan Kesehatan, Departemen Kesehatan

a7
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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 Menular Badan Penelitian dan Pengembangan Kesehatan

Departemen Kesehatan.

Penelitian pemeriksaan mencakup anamnesis,pemeriksaan

fisik, pemeriksaan laboratorium.

1. Anamnesis

Pada waktu anak masuk rumah sakit, diambil anamnesis
tentang lama dan sifat demam, keluhan dan gejala sebelum
dan bersamaan timbulnya demanm, timbulnya manifestasi
perdarahan, bila penderita menjadi gelisah dan bila terdapat
kulit yang dingin pada ujung hidung, jari dan kaki. Alamat

penderita, rukun tetangga, rukun warga, dan wilayah ditanya-

kan secara terinci.

2. Pemeriksaan fisik

Setiap anak ditentukan berat dan tinggi badannya pada
waktu masuk rumah sakit. Berat badan diukur dengan mengguna-
kan alat timbangan bayi merek Fujiwara yang telah ditera
dengan daya maksimum 20 kg untuk anak yang tidak dapat
berdiri, sedangkan untuk anak yang dapat berdiri dipergunakan
alat timbangan merek Detecto yang telah ditera pula dengan

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

48
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diri diukur dengan cara menidurkan anak lurus terlentang di

atas bangku pemeriksaan. Selanjutnya dipergunakan alat peng-

ukur kayu berkaki dua yang mempunyai ukuran sentimeter ter-

tera pada kaki yang panjang, sedangkan kaki yang pendek

dikenakan tepat di atas kepala. Dengan demikian, dapat

dibaca tinggi badan anak sesuai dengan peneraan pada

anak. Untuk

tumit
anak yang dapat berdiri dipergunakan alat

timbangan yang dilengkapi dengan alat pengukur tinggi dalam

sentimeter. Anak berdiri tegak di atas timbangan dan tinggi

badan anak dibaca sesuai dengan peneraan pada timbangan.

Besarnya hati ditetapkan dengan cara seperti telah

diuraikan oleh Poey Seng Hin ( 1857 ) dan Markum ( 1863 ).

Tekanan darah diukur dengan menggunakan manset pengukur

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

10 cm. Ukuran manset sedapatnya sama dengan 2/3 x lingkaran

lengan atas anak.

Pemeriksaan khusus dikonsultasikan ke sub-bagian lain

dari Bagian Ilmu Kesehatan Anak, misalnya Sub-bagian Saraf,

Hematologi, Radiologi, Kardiologi atau ke bagian lain rumah

sakit Dr. Cipto Mangunkusumo, misalnya Bagian nata, Bagian

Telinga, Hidung, dan Tenggorok.
3. Pemeriksaan Laboratorium

Pada setiap penderita dilakukan pemeriksaan lengkap da-
rah, tinja, dan air kencing. Pada penderita yang klinis di

sangka menderita DBD dilakukan pemeriksaan hemoglobin, hema-
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torit, 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 dilakukan 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. Femeriksaan 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 dam pada
waktu akan pulang. Untuk pemeriksaan virologis dipergunakan
serum akut penderita.

Fada 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 pada sebagian
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kelompok I (1975-1978), namun hanya dengan pemeriksaan

kalorimetri pada penelitian kelompok II.

Fada pemeriksaan dengan hemometer Sahli, darah sebanyak

20 ul dimasukkan dalam tabung hemometer yang telah diisi

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

kali hingga warnanya menjadi coklat tua vyang menandakan

terbentuknya 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 yéng berisi cairan standard.

kalorimeter yang dipergunakan adalah kalorimeter foto-

elektrik Klett Summerson (No.Paten 2193437-1940, model 80O0E,

no. seri 43852, produksi Aurther H.Thomas Coy., Fhildelphia,

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

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

ini dikocok hingga warnanya homogen kemudian diperiksa

dengan alat kalorimeter tersebut di atas. Hasilnya vyang

terbaca dicocokkan dengan tabel yang disertakan dengan alat

itu untuk mengetahui nilai hemoglobin. Kadar hemoglobin di-

tetapkan dalam gram/dL darah.

3.2 Hematokrit
Hematokrit ditentukan dengan cara mikro. Untuk

keperluan ini dipakai tabung kapiler ( panjang kira-kira 7,5
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cm dan garis tengah 1 mm ) yang dilapisi dengan heparin.
Darah dari ujung jari, karena daya kapiler akan masuk dengan
mudah ke dalam tabung itu. Darah harus méngisi tabung paling
sedikit sampai 6 cm ( lebih kurang 2/2 bagian tabuné ).
Selanjutnya tabung dimiringkan ke kanan dan ke kiri
agar darah dapat bercampur secara baik dengan heparin.
Setelah itu  salah satu u}ung tabung ditutup dengan Jjalan
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 vyang telah ditentukan oleh pabrik ( Hawksley

Mikrohaematocrite Reader ).

3.3 Trombosit

Jumlah trombosit sukar dihitung dengan teliti Ekarena
sifat trombosit yang mudah melekat 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 berlapis
silikon dan bila mungkin dilapisi antikoagulan atau dibuat
dari bahan polietilen. Di EBagian Ilmu Kesehatan Anak
dipergunakan cara tidak langsung modifikasi Kho Lien
Keng (195%) seperti yang telah diuraikan oleh Markum (1953)

dan bilamana dianggap perlu dikelola dengan cara langsung

Rees Ecker.
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3.4 Masa Perdarahan

Masa perdarahan ditentukan dengan cara Duke. Dengan

tindakan aseptik antiseptik, daun telinga ditusuk dengan

jarum Francke sedalam Z mm.

Setiap 30 detik, darah vyang
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-—gar.s

kulit jari dan darah yang mengalir diambil dengan tabung

kapiler yang berdiameter 1-2 mm. Setiap 30 detik sepotong

tabung kapiler itu dipatahkan. Akhirnya akan didapatkan

benang fibrin yang menghubungkan 2 potong kapiler. Masa
pembekuan adalah waktu antara pengambilan darah dari luka

tusuk dan pembentukan benang fibrin.

3.6 Uji Tourniquet

Femeriksaan ini dilakukan dengan terlebih dahulu

menetapkan tekanan darah anak. Selanjutnya diberikan tekanan

di antara sistolik dan diastolik pada alat pengukur vyang

dipasang pada lengan di atas siku; tekanan ini diusahakan

menetap selama percobaan. Setelah dilakukan tekanan selama 95
menit, diperhatikan timbulnya petekia pada kulit di lengan

bawah bagian medial pada sepertiga bagian proksimal. Uji
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dinyatakan positif apabila pada 1 inci persegi ( 2,8 x 2,8

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

3.7 Pemeriksaan Serologis

Serum diperiksa dengan mempergunakan "haemagglutination

inhibiton test" vang dilakukan di laboratorium Penyakit

Menular Badan Fenelitian dan Fengembangan Fesehatan,

Departemen Kesehatan dan laboratorium The United States

Naval Medical Research Unit No. 2 (

Namru-2 ),Jakarta

Detachment. Untuk pemeriksaan serologis ini diambil

serum
penderita dalam bentuk ganda, yaitu serum akut vyang
diambil pada waktu penderita sedang menderita demaﬁ 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.

Fengambilan spesimen dilakukan dengan pengambilan 2-93

cc darah vena dengan menggunakan semprit steril. Serum

dipisahkan dengan pusingan ("centrifuge") dan di masukkan ke

dalam botol steril yang tertutup rapat. Botol diberi etiket

yvang tertulis nama penderita, tanggal pengambilan darah dan

nomor kode. Sebelum pengiriman spesimen ke laboratorium

dapat dilaksanakan serum tersebut disimpan di dalam lemari

esS.
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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. kKertas saring yang telah kering dimasukkan dalam

kantong plastik/kertas vyang telah tertulis nama, tanggal

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 12,574 kaolin

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

berukuran 12x73 mm.

b. Faginya, letakkan tabung reaksi pada suhu kamar se-—

lama 20 menit dan diaduk sé&cara teratur.

c. Futar dengan pemusing pada kecepatan 2000 rpm selama

30 menit.

d. Tanpa membuang kaolin, tambahkan 0,05 cc 50%Z sel

darah merah angsa ke dalam tabung, diaduk merata kemudian

dibiarkan pada suhu. 37° C selama 30 menit.
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Tambahkan lcc 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

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

Pemeriksaan HI dilakukan dengan metode Clarke dan

Casals (1958) yang disesuaikan dengan alat mikrotiter. 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

diduga DBD secaraklinis diuji, mula-mula dengan menggunakan

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

tidak mengandung antibodi atau tidak menunjukkan kenaikan

antibodi yang berarti, kedua spesimen tersebut diuji lagi

terhadap keempat tipe virus dengue.Selanjutnya, interpretasi

hasil pemeriksaan dilakukan berdasarkan kreteria WHO (1973).

3.8 Isolasi Virus

Usaha isolasi virus dengue dilakukan di laboratorium

Fenyakit Menular Badan Fenelitian dan Fengembangan

kesehatan, Departemen Kesehatan dan laboratorium The United

States Naval Medical Research Unit No.2 ( Namru - 2 ),
Jakarta Detatchment dengan incokulasi serum penderita secara

intratoraks pada Ae.aegqypti jantan atau betina (lihat ha-

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

(1) penderita dengan serum ganda, ( akut dan

konvalesen ) derngan pemeriksaan HI telah memperlihatkan

kenaikan titer 4X atau lebih,

b=

(2) penderita yang meninggal.
Femeriksaan isolasi virus tidak dilakukan terhadap pen—

derita yang menunjukkan hasil pemeriksaan seralogis HI

dengan interpretasi " presumptive diagnosis ( interpretasi

hasil pemeriksaan HI yang didasarkan atas dasar kriteria WHO,
1375 ). Pada kelompok II selama tahun 1385 upaya isclasi

virus dilakukan terhédap semua penderita baik yang
pemerirksaarnya serclogis HI-nya memperlihatkan kenaikan

titer 4X atau lebih maupun penderita yang menunjukkan hasil

pemeriksaan serclogis HI dengan interpretasi "presumptive

diagrnosis" dan juga penderita yang meninggal. Namun pada
tahun 1986, karena keterbatasan dana upaya isolasi virus
dilakukan terhadap penderita sesuai dengan kelompok I.

Fada kelompok I upay; isolasi virus dilakukan dengan "

mosquito irmoculation technique " menurut Rosen dan Gubler

(1974), sedangkan pada kelompok II upaya isclasi virus pada

tahun 1985 dilakukan dengan "mosquito innoculation technique"
dan biakan jaringan yaitu TRA-284 (T.Amboinesis), AR-61

(Re. Psuedoscutelaris), VERO (Cercophithecus Aethiops

Sabeus Kidriey ) atau LIC-MKZ2 ( 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 (13735), lihat hala-

man 28.

2. DED disertai ensefalopati ialah DED yang disertai

demam tinggi, muntah, disertai atau tanpa disertai

ke jang, dan menurunnya kesadaran berupa sopor atau

koma, sedangkan hasil pemeriksaan likour serobrospinal

normal.

3.9 Pengolahan Data.

Data yang terkumpul pada perielitian 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 ).

Fengujian statistik dilakukan mernurut jenis data yang
terkumpul dengan menggunakan uji statistik yang sesuai. Uji
statistik yang digunakan dalam analisis data perelitian ini
ialah sebagai berikut :

(a) Uji Chi sguare ( Armitage, 1977 ). Uji statistik
ini digunakan pada pengujian data yang bersifat
kualitatif setelah disusun dalam kelas masing—masing.
(b) Uji deviasi relatif ( Armitage, 1977 ). Uji sta-
tistik ini digunakan pada pengujian 2 nilai proporsi

atau nilai rata-rata dengan jumlah sampel besar.
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() Uji Z dua sampel ( Bourke dkk, 1985 ). Uji

statistik dengan distribusi Z dipergunakan apabila

data pergamatan yang tersedia dianggap mengikuti

distribusi normal, dan jumlah perigamatarn besar.

Merngingat dalam perelitian ini digunakan beberapa buah

sampel yang masing — masing berbeda besarrnya, maka penilaian

kemaknaarn diambil batas yang berbeda. Pada kelompok dengan

sampel lebih besar dari 100, batas kemaknaan ditetapkan se-

bagai berikut :

Sangat bermakna p { 0,001
EBermakna @, 061" ¢ p {0, 01
Tidak bermakna B> 0,01

Fada kelompok dengan sampel kurang dari 100, batas

kemaknaan dinyatakan sebapai berikut :

Sarngat bermakna P é 0,01
Bermakna . Qim0 S
Tidak bermakna PR 0,05

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



BAB IV

HASIL

Kelompok I (September 1975 - Mei 1978)

Ferngamatan klinis dilaksanakan terhadap 358 orang

pernderita DED.

Umur dan jenis kelamin

Umur penderita pada saat dirawat, pertama kali berkisar

antara 8 bulan - 13 tahun, terdiri dari 20% orang anak

perempuan (57, 3%) dan 153 orang anak laki-laki (4&,7%),

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 (1,9%4) terdapat dalam golongan

umur kurang dari 1 tahun, 148 orang anak (41,4%) dalam

golongan . umure 1-4  tahun, 165 orang anak (46,1%) dalam

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

terdapat 38 orang anak (10,6%). Dengan demikian terlihat

bahwa golongan umur penderita di atas S tahun lebih banyak

dari pada penderita yang berumur di bawah S tahun dengan

perbandingan 1 : 0,76 (lihat tabel 3 dan gambar 35).

&0
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Tabel 3 Jumlah penderita DBD menurut golongan umur,
RSCM 1975 - 1978
Umur (tahun) Jumlah Persentase
1 74 1,9
1, = 148 41,4
85 = 165 46,1
> 10 8 10,6
Jumlah 358 100,0
200

150

100

P——IMUZMU IPrce

50

0
<1 1-4 5§-9 210
UMUR DALAM TAHUN
Gambar 5. Distribusi umur penderita kelompok I
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Perjalanan penyakit
Demam
Demam sebagai gejala wutama terdapat pada semua

penderita. Lama demam di rumah sebelum dirawat berkisar

antara -7 hari (lihat gambar €).
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HARI DEMAM DI RUMAH
Gambar 6. Lama demam di rumah pada waktu penderita DED

dirawat, RSCM 1975-1978
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Perdarahan

Marifestasi perdarahan yang paling sering ditemukan
adalah perdarahan kulit berupa petekia, yaitu 73, 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 mernentukan
kemungkinan akan terjadinya perdarahan dini ditemukan
positif pada $4,5% penderita. .

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

ternyata

biasanya timbul bersamaarn dengan renjatan atau lebih sering

terjadi apabila renjatan klinis telah diatasi.

Pembesaran hati

Hepatomegali merupakan salah satu patokan diagrniosis DED
seperti  digariskan oleh WHO (1975). Pada pernelitian ini
pembesaran hati ditemukan pada 52,8% di antara 358

orang

penderita yang diselidiki.

Renjatan

Renjatan ditemukan pada 230 orang penderita (64,3%);
Fada 65 orang anak (28,3%) renjatan terjadi setelah
menderita demam selama 3 hari, &4 orang anak (27,8%) selama
4 hari, 78 orang penderita (33,9%) selama S5 hari, dan 23

orang penderita (10%) jatuh dalam renjatan pada hari 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 DED, RSCM 1975-1978

Lama demam di rumah ketika
terjadinya renjatan Jumlah i
B 639 Z2B,.3
4 L4 27,8
5] 78 SaL 7
6 23 10
Jumlah 230 100,0

Gejala klinis lain

Gejala klinis lain dapat dilihat pada tabel 5. Gejala

yvang sangat menonjol ialah nyeri abdomen terutama di daerah

epigastrum (37.4%).
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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 7 27 5 1
Obstipasi =9 1059
kKesadaran menurun a3 D2
kejang 28 7, 8
Myeri kepala 24 en 7
Batuk 24 ST g
Konjungtivitis 18 S
Diare — 16 ‘ 4,5
Nyeri sendi 14 Sis 9
Nyeri punggung 12 3.4
Rinitis 10 2,8
Faringitis 8 T2
Nyeri otot 8 2,2
Fembesaran kelenjar limfa 4 L I
Splenomegali B Lyl

Tetraparesis spastis 3 0,8
Hemiparesis i Q0,03
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Gejala klinis berupa kejang ditemukan pada 7,8% dan

kesadaran menururn pada 9,2% penderita. Gejala nyeri kepala,
sendi, purniggurig dan otot biasanya merupakan keluhan anak
besar. Nyeri otot bersifat ringan, nyeri punggung biasanya

diderita di daerah lumbal tanpa dapat mernetapkan lokasinya

secara tepat. Nyeri sendi biasanya terdapat di pergelangan
tangar, pergelarngan kaki, dan lutut tanpa disertai gejala
radang maupur gangguan pergerakan sendi-sendi itu.
Fembesaran limpa hanya ditemukan pada 1,1% penderita yang

diamati.

Gambaran hematologis

Trombosit

Trombositopeni (jumlah trombosit 100. 000/ul atau
kurang) yang digariskan oleh WHOD sebagai salah.satﬁ patokan
klinis DBD, ditemukan pada 289 di antara 358 orang penderita
(80, 7%). Nilai trombosit sama atau lebih rendah dari 100. 000

/ul ditemukan pada 102 di antara 128 orang penderita 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-35

demam baik pada penderita DRD tanpa renjatan(lihat tabel &),

maupun pada saat terjadinya renjatan pada kasus—kasus DSS

(lihat tabel 7).
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Tabel & Distribusi lama demam di rumah dan jumlah trombosit

pada 128 orang pernderita DBD tanpa renjatan,

RSCM 1975-1978

Lama demam
di rumah

Jumlah kasus dengan trombosit

(per ul)
(hari) Jumlah
(50.000150.000 — 100.000 > 100. 000
z = & 2 8
3 £ 28 & 36
4 4 23 14 41
S S 24 3 32
= = 8 — 8
z = 3 = 3
Jumlah i1 91 26 1=8
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Tabel 7 Distribusi lama demam di rumah dan jumlah trombosit

pada 230 orang penderita DSS, RSCM 1375-13978

Lama demam Jumlah kasus dengan trombosit
di rumah (per ul)
(hari) Jumlah
(50. 000150.000 - 100.000 |>100.000
3 20 38 7 65
4 17 44 3 &4
5 13 45 20 78
& S S 13 23
Jumlah S5 138 43 230
Hematokrit

Fatokan WHO untuk mencurigai seorang anak menderita DED

(WHO, 1975) ialah hemokosentrasi yang dibuktikan derngan

kenaikan mnilai hematokrit dalam stadium akut sebanyak 20%

atau 1lebih dibandingkan dengan nilai hematokrit dalam

stadium kornvalesen. FPada penelitian ini, 88% penderita yang

diamati dalam kurun waktu 1975-1978 memperlihatkan kenaikan

hematokrit 20% atau lebih.
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Ensefalopati dengue

Fatokarn untuk membuat diagriosis ensefalopati ialah

demam tinggi, muntah, disertai atau tanpa disertai kejang

darn mernururmya kesadararn berupa somnolen, sopor, ataun koma

sedangkan hasil pemeriksaan likour serebrospinal ialah

rormal. Di antara 358 orang pernderita DBED ternyata 33 orang

anak (3,2%) memperlihatkan gejala ensefalopati yang diperli-—

hatkan pada tabel 8.

Tabel 8 Gambaran klinis ensefalopati pada 33 orang

penderita DBD, RSCM 1375 - 1978

Gejala klinis Jumlah %
Demam 33 100
Kesadararn mernurun 33 100
Munit ah 23 69,7
Nyeri kepala 10 30; 3
Kejang 28 84,8
Kelainan rneurclaogis
hemiparesis 1 3
tetraparesis spastig 3 9,3
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Ensefalopati dengue

FPatokan untuk membuat diagnosis ensefalopati ialah

demam tinggi, muntah, disertai atau tanpa disertai kejang

dan mernururmya kesadaran berupa somnolen, sopor, atau koma

sedarigkan hasil pemeriksaan likour serebrospinal ialah

normal. Di antara 358 orang penderita DBD ternyata 23 orang

anak (3,2%) memperlihatkan gejala ernsefalopati yang diperli-

hatkarn pada tabel 8.

Tabel 8 Gambaran klinis ensefalopati pada 33 orang

penderita DBD, RSCM 1975 - 1978

Gejala klinis Jumlah %
Demam 33 100
Kesadaran menurun S5 100
Munrit ah 23 €9,7
Nyeri kepala 10 30,3
Kejang 28 84,8
Kelainan neurclagis
hemiparesis 1 3
tetraparesis spastig 3 9,1
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Gambaran klinis penderita yang meninggal

Feriyebab utama kematian pernderita DBD adalah renjatan

dan perdarahan. Dalam pernelitian ini sejumlah 25 di antara

358 penderita (7%4) meninggal. Penyebab utama kematian

penderita DED pada pernelitian ini adalah renjatan dan

perdarahar.

Hasil pemeriksaan virologis

" Dalam kurun waktu September 1975 sampai derngan Mei 1978
(2 tahun 9 bulan), virus dengue berhasil diisclasi dari &2
di antara 266 pemeriksaan yang dilakukan (23,3%). Serotipe
virus dengue yang berhasil diisclasi ialah berturut—-turut
Deri—1 (6), Dern—2 (16), Deri=3 " {57)R dan Dern—4 K3),
sebagaimana terlihat pada tabel 9. Pada tabel tersebut
terlihat = bahwa dominasi Der—3 berkaitan erat dengan berat

penyakit yaitu perdarahan gastro—intestinal (617,

ensefalopati (774), renjatan (65%) dan yang meninggal

(82, 3%) .

MILIK FERKPUSTARKAAN
' FARKULTAS KE DOKTERAN

U1
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Tabel 9 Distribusi serctipe virus dengue yang berhasil di-

isolasi pada kejadian perdarahan saluran cerna,

ensefalopati, renjatan dan kematian yang ter-—

dapat pada perderita DBD, RSCM 1375-1378

Serotipé virus ’
Marnifestasi Jumlah %
klinis Deri-1 Deri—2 Den—3 Deri—4
(6) (16) (37) (3) (e2)
Hematemesis dan/ 2 > 11 1 18/62 | 29
atau melena (11/18=61%)
Ensefalopati — 3 10 = 13/62 20 A9
(10/13=77%)
Rerijatan 4 9 26 1 40/62 64,5
: (26/40=E5%)
Meriiniggal = 3 14 - 17762 27, 4
(14/17=82, 3%)

Kelompok II (Januari 1985 — Desember 1986)

Ferigamatan klinis dilaksanakan terhadap 744 orang

pernderita DED.

Umur dan jenis kelamin

Umur perderita pada waktu dirawat pertama kali berkisar

antara 6 bulan — 16 tahun, terdiri dari 398 orang anak

perempuan (53,5%) dan 346 orang anak laki-laki (46, 5%),

yaitu dergan perbandingan antara perempuan dan laki-laki

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



73

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).

Tabel 10 Jumlah penderita DBD menurut golongan umur,
RSCM 1985 - 1986
Umur (tahun) Jumlah Persentase
{1 & iy, 2
18 4 1735 28,9
o >33 47,9
) 10 207 27,6
Jumlah 744 100,0
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Gambar 8 Distribusi golongan umur penderita DBD (kelompok II)

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



Perjalanan penyakit

Fada kelompok II, penyakit mulai secara mendadak derngan

adanya demam disertai muntah dan rasa nyeri perut.

Demam

Lama demam di rumah sebelumnya dirawat berkisar antara

1—-8 hari (lihat gambar 93).
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Gambar 3 Lama demam di rumah pada waktu perderita DBD di-

rawat, RSCM 1985-19586
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Dari gambar 3 terlihat bahwa 23 corang anak (3,1%) pada

waktu dirawat sudah menderita demam selama 1 hari, 43 orang

arnak (3,8%) selama 2 hari, 146 orang anak (13,6%) selama 3

-~

hari, 231 orang anak (31,0%) selama 4 hari, 197 orang anak

(26,5%) selama 5 hari, €7 ocrang anak (9,0%) selama 6 hari,

21 orang anak (4,2%) selama € hari, 3 orang anak (0, 4%) men—

derita selama 8 hari demam dan akhirnya 2 corang anak (0,3%)

sudah menderita demam lebih dari 8 hari pada waktu dirawat.
\

\

Manifestasi perdarahan

uji tourniquet sebagai usaha unt uk mengetahui

kemungkinan akan terjadinya perdarahan dini, ditemukan

positif pada S52,9% di  antara 744 penderita DRD yang

diselidiki. Fetekia ditemukan pada 369 orang anak (49,6%),

ekimosis  pada S22 orang anak (7,0%4), epitaksis 20, 9%,

perdarahan gusi pada 83 orang anak (11,2%), hematemesis pada

70 orang anak (9,4%?, melerna pada 122 orang anak (16,4%).

Pembesaran hati

Fembesaran hati ditemukan pada 477 orang anak atau

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

Renjatan

Renjatan ditemukan pada 236 orang penderita (31,7%)

yang umumnya terjadi setelah 4 sampai S5 hari demam di rumah.

Distribusi angka kejadian lama demam di rumah dan terjadinya
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rernjatan adalah sebapgai berikutj; 15 ocrang anak (6,4%) telah

menderita demam selama 2 hari, 45 orang penderita (19,1%)

selama 3 hari, 79 orang penderita (33,35%) selama 4 hari, &7

orang anak (28,4%) selama 5 hari, 20,penderita (8,5%) pada €

hari, €& crang anak (2,5%) pada 7 hari dan 4 orang penderita

(1,6%) 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 19835-1986

Lama demam di rumah ketik;

renjatan terjadi (hari) Jumlah Persentase

2 15 6,4

3 43 19,1

4 79 33,9

S &7 28,4

6 20 8,5

7 6 2,5

8 . 2 0,8

>8 2 0,8

Jumlah 2= 10Q,0
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Gejala klinis lain
Gejala klinis lain dapat dilihat dalam tabel 12. Gejala
yang sangat mernconjol adalah muntah dan nyeri di  daerah

abdomen, terutama di daerah epigastrium yaitu masing-masing

S€,7% dan 61, B%.

Tabel 12 Gejala klinis lain pada 744 orang penderita DRED,

RSCM 1985 - 1986

Gejala klinis

Jumlah FPersentase
Murnt ah 422 il
Nyeri perut 460 61,8
Nyeri kepala =273 Ty
Batuk =88 S8, 7
Mual gl

Hesadarar mernurun

134 18,0
Radang ternggorak =y T 0,
Kejang 34 4,6
Tetraparesis spastis 2 0,3

Atropi papil

o
=
o

Gambaran hematologis

Trombosit

Trambositopeni (jumlah trombosit 100. 000/ul atau kurang)
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ditemukan pada 477 di antara 744 orang

pernderita (64,1%).

Nilai trombosit lebih rendah dari 100.000/ul, ditemukan pada

279 di antara S08 orang penderita DBD tanpa renjatan

(S4, 9%)
dan 198 di antara 236 orang penderita DSS (83, 3%).
Digtribusi lama demam di rumah dan jumlah trombosit pada
perderita DED (tanpa / 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
penderita DSS,; trombositopeni terutama terjadi pada saat

rerjatan yaitu pada hari ke-3 sampai dengarn hari ke—-5S demam.

Tabel 13 Distribusi lama demam di rumah dan jumlah trombosit

pada S08 orang penderita DBED tanpa renjatan,

RSCM 1885 -1986
Lama demam Jumlah kasus dengan trombosit/ul
di rumah - Jumlah
( hari ) (50. 000 50.000 - 100. 000 2>.100. 000
1 ! 8 8 17
[ 2 10 22 34
3 4 28 60 102
4 4 78 61 146
S 6 76 51 133
) 3 30 16 49
7 2 11 B § 24
>> 8 0 3 Qo 3
Jumlah 25 254 229 S08
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Tabel 14 Distribusi lama di rumah dan jumlah trombosit pada

236 orang perderita DSS, RSCM 1385-1386

Lama demam Jumlah kasus derngan trombosit/ul
di rumah Jumlah
( hari ) (50. 000 50.000 - 100.000 > 100. 000
2 & 7 e 15
3 13 26 6 45
4 16 S0 13 79
S 15 45 7 &7
6 o =) ) 20
7/ 1 3 2 &
>> 8 1 il 2 4
Jumlah S3 1435 38 236
Hematokrit

Fada kelompok II 66,6% penderita yang diamati dalam

kurun waktu tahun 1985-1386 memperlihatkan kenaikan hemato-—

krit =20% atau lebih.

Ensefalopati dengue

Di antara 744 orang penderita DED ditemukan 21 orang

anak yarig memperlihatkan gejala ensefalopati yaitu pada

semua penderita didapati demam tinggi, kesadaran menurun dan

likour rnormal. Selain itu, muntah terjadi pada 13 orang

penderita ernsefalopati (71, 4%), kejang pada 11 orang
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penderita (52,4%), nyeri kepala pada 3 orang anak (14,3%),
tetraparese spastik dan atrofi pupil pada masing—-masing 2

e

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

Tabel 15 Gambaran klinis ensefalopati pada 21 orang

penderita DBD, RSCM 13985-1386

Gejala klinis Jumlah Persentase
Demarm 21 100
Kesadararn merurun =1 100A.
Munt ah L] 71,4
Nyeri kepala 3 14,3
Kejarg 1y S22, 4
Kelainan rneurologils

Tetraparesis spastis 2 o o

Atrofi papil =4 b=

Gambaran klinis penderita yang meninggal

Ernam belas di antara 744 orang penderita (2,2%) pada

kelompok II meninggal. Penyebab utama kematian penderita DED

pada kelompok ini adalah renjatan dengan perdarahan.

Hasil pemeriksaan virologis

Dalam kurun waktu Pebruari 1985 sampal dengan
1986 (24

Desember

bulan) virus dengue berhasil diisclasi dari 79

crang penderita. Serctipe virus dengue yang berhasil
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diisolasi ialah berturut-turut Den-1 (11), Den-2 (40), Den-3

(23) dan Den—-4 (3). Tabel 16 memperlihatkan distribusi virus

dengue yang berhasil diisolasi pada kejadian perdarahan

saluran cerna, ensefalopati, renjatan dan kematian

penderita.

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 ,4%) renjatan (93 .3%) dan yang

meninggal (66,77) 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 y 4
klinis Den—1 Den-2 Den—-3 Den—4
(11) (40) s X ) (3) C7Z)

Hematemesis dan/ 4 20 ] = 29/79 36, 7

atau melena (20/29=68,9%)

Ensefalopati - 2 2 = TIT9 8,9
(S/7=77.4%)

Renjatan 4 > 8 = 15779 1849
(B8/715=83,3%) '

Meninggal o 1 2 = SI79 3.8
(2/3=66,7%)

83
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BAB V
PEMBAHASAN

Telah diteliti kembali 744 orang penderita demam

berdarah dengue (DBD) vyang diagnosisnya disokong hasil

serologis dan/atau virologis dan dirawat di Bagian Ilmu

Keéehatan Anak FEUI/RSCM Jakarta selama periode 2 tahun

yaitu dari tanggal®l ‘Januari 1985 sampai dengan 31 Desember

1986. Hasil tersebut kemudian dibandingkan dengan bhasil

penelitian terhadap penderita—-penderita yang mengalami sakit

vang sama dalam kurun waktu 2 tabun 8 bulan, vaitu dari

bulan September 1975 sampai dengan Mei 1978. Dengan demikian

dapatlah diketahui apakah terdapat suatu perubahan dalam

gambaran klinis penderita DBD selama kurun waktu 10 tahun
terakhir ini.

Umur

Fada kelompok I maupun kelompok II, umur penderita DRED

vyang dirawat terbanyak terdapat pada umur antara 1-92 tahun

(lihat tabel 17 dan gambar 8). Hal yang serupa telah

dilaporkan dari negara-negara Asia Tenggara lainnya (Chan,

1987; Songco dkk., 1987; Nimmannitya, 1987). Akan tetapi
apabila ditinjau dari golongan umur 1-4 tahunldan S5-9 tahun,
maka akan terlihat bahwa pada kelompok I perbandingan antara
kedua geolongan umur itu.hampir seimbang, yaitu masing-masing

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

dan gambar 10Q).

84
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Namurn pada kelompok II nampak sekali suatu  perbedaan

yarig mencolok  antara golongan umur 1-4  tahun  derngan  S5-9

tahurn, yaitu masing-masing 23,52% dan 47,45% (lihat tabel 10

dann 17 serta gambar & dan 10. Bambaran tersebut di atas akan

terlihat 1lebih jelas apabila membandingkan masing-masing

golongarn umur dalam persen pada kedua kelompok (lihat gambar

10). . Pada pgambar ini terlihat bahwa pada perbandingan

kelompok I dan ‘kelompok IT mernurut golongan  umur  masing-—

masing adalah 1,9% dan 1,2% pada umur di bawah 1 tahun,

41, 4% dan 23,5% pada umur. antara 1-4 tahun , 46,1% dan 47,5%

pada umur antara S5-9 tahun serta 10,6% dan 27,8% pada umur

di atas 10 tahun.

Tabel 17 Huburnigan antara jumlah penderita DED kelampgk I

dan kelompok II merurut golongan umur, di RSCM.

Urnur Kelaompok I Kelompok II
(Tahur) ‘

Jumlah %~ Jumlah %
(1 s i, S 9 1,2
1 - 4 148 41, 4 175 2339
S-9 165 46,1 353 47,5
) 10 38 10,6 207 27,8

A

Jumlah 238 100, 0 744 100,0

Merurut perngujian statistik uji Z dua sampel

Z =6,2539 ;3 p ¢ 0,01
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Gambar 11 Jumlah penderita DBD (dalam %Z) menurut golongan

umur kelompok I dan kelompok II

Dengan demikian terlihat bahwa pada penderita DBED vyang
dirawat pada tahun 1985-1986 cenderung berumur 1lebih tua.
Hal vyang serupa telah dilaporkan dari Malaysia (George,
1987) dan Thailand, vyaitu 69.,4% di antara penderita DED vang
dirawat pada tahun 1985 ialah kelompok penderita berumur 5-9
tabhun (Nimmannitya, 1987).

Sebab kecenderungan penderita berumur lebih tua
belumlah jelas, tetapi mungkin hal tersebut sebagian dapat
diterangakan oleh hipotesis "the secondary heterologous
infection". Fada hipotesis ini dinyatakan bahwa manifestasi
DED akan terlihat apabila terdapat infeksi ulang oleh virus
dengue vyang berlainan serta adanya suatu tenggang wak tu

terteniu (6 bulan = % tahun) antara kedua infeksi tersebut.
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Selain itu, karena kota Jakarta termasuk daerah endemis

(Dep. Kes. RI, 1981) serta selalu terdapat dua atau 1lebih

serotipe virus dengue secara endemis sejak tahun 1975

(Suharyono, 1986), 'maka lebih besar kemungkinan secara

progresif akan terlihat suatu kecenderungan untuk terjadi

manifestasi DED 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 keempat tipe dengue meningkat. Fada anak di bawah umur

6 tahun, jumlah seropositif untuk keempat tipe dengue adalah

14,9%. Di atas umur 6 tahun jumlah ini menjadi 414 dan

meningkat lagi menjiadi B1,6% pada umur 11 tahumn. Fersentase

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

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

umur 13 tahun. pada umur 17 tahun persentase menjadi 98,4%

/
dan pada umur 18 tahun menjadi 100%.

Demam

Apabila ditinjau dari lama demam di rumah waktu pen-—

derita DED dirawat, terlihat bahwa tidak ada penderita pada
kelompok I yang datang sebelum hari kedua demam, tetapi baru
8 penderita (2,2%) dirawat pada hari kedua demam di rumah,
sedangkan pada kelompok 11 sudah terdapat 23 penderita

(Z,1%) yang datang pada hari pertama demam (lihat gambar 9).
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Hiperpireksia, kejang dan kekhwatiran orang tua umumnya
merupakan ° alasan mengapa pada kelompok II, 23 orang
penderita derngarn demam satu hari dibawa berobat ke rumah
sakit (lihat ogambar 7). Dengan demikian perbedaan antara
kelompaok I dan kelompok II dalam perihal datangnya penderita
DED lebih awal, disebabkan di samping kekhwatiran orang tua
Jjuga karena kewaspadaan serta ketajaman klinis para dokter
dalam hal meriegakkarn diagrnosis dini telah kian meningkat,
di samping itu masyarakat lebih waspada akan penyakit ini
setelah mendapat pernerangan melalui usaha perniyuluhan
késehatan masyarakat selama tahun—tahun terakhir ini. Di
samping itu masyarakat lebih waspada akan penyakit ini sete-—
lah mendapat pererangarn melalui usaha penyuluhan kesehatan
masyarakat selama tahurn—tahun terakhir ini.

Perlu diperhatikan bahwa pada kelompok I masih
terdapat perderita DED yang datang setelah demam 7 hari di
rumah, yaitu sebanyak 10 orang penderita (1,3%). Namun, pada
kelompaok I tidak teréapat penderita DBD yang datang setelah
hari ke—6 demam. Sebab terjadi hal tersebut tidak diketahui
aoleh perulis, namun adanya penderita DBD yang datarng setelah

7 hari demam perlu diwaspadai.

Manifestasi perdarahan

Manifestasi perdarahan berupa melena pada kedua
kelompok tidak memperlihatkan perbedaan yang nyata (masing-—
masing 17,9% pada kelompok I °dan 16, 4% pada kelompok II).
Hasil pemeriksaan uji tourniquét yang positif sebagai suatu

tarda awal akan kemungkinan terjadinya suatu perdarahan dini
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juga tidak memperlihatkan perbedaan yang nyata antara kedua

kelompok, masing-masing 5S4, 5% pada kelompok I dan S2,9% pada
kelompok II. Perbedaan yang nyata adalah kejadian petekia
dari hematemasis. Pada kejadian perdarahan petekia perbedaarn-—
nya adalah masing - masing 79,1% pada kelompok I dan 49,6%
pada kelompok II. Pada kejadian perdarahan saluran cerna
hematemesis terdapat masing-masing 18,7% pada kelompok I dan
'9,4 pada kelompok II (lihat gambar 12).

Marnifestasi perdaraharn lainnya adalan epistaksis 17&
dan 20,9% kemudian, ekimosis 7,8% dan &,0% serta perdarahan

gusi 4,2% dan 11,2% pada masing-masing kelcocmpok I dan

kelompaok II1. Sedarngkarn hematuri hanya terdapat pada kelompok

I sebanyak 1, 1%.

UJI TOURNIQUET + Ve
PETEKIA

EKIMOSIS
HEMATEMESIS

MELENA

EPISTAKSIS

PERDARAHAN GUSI

HEMATURI

|

o 20 40 60 80 100
JUMLAH PENDERITA DALAM %

B Kelompok | Kelompok |l

Gambar 12 Perbandingan manifestasi perdarahan {(dalam %)

pada kelompok I dan kelampok II

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



90

Gangguan hemostasis pada DBD/DSS disebabkan oleh
berbagai mekarnisme (vaskulopati, trombositopeni, disfungsi
trombosit, dll) namun mernurut Funahara dkk. (1983),
trombositopeni  merupakan faktor utama gangguan hemostasis
pada infeksi dengue. Fada pernelitian ini (tabel 17Y,
terlihat bahwa perdarahan gastro -—-intestinal berhubungan
secara sarngat bermakna derngan trombositopeni (p ¢ 0,001).
Hal yang serupa juga telah ditemukan oleh Israngkura dkk.
(1387) , namun nilai trombosit  yang rendah 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 DED/DSS kelompok IT

Ferdarahan Trombositopeni
gastro-— (trombosit § 100.000/ul)
intestinal . Jumlah
Ada Tidak ada
Ada 186 &4 290
Tidak ada =91 203 434
Jumlah 477 267 744
c
X =17,3176 3 df =1 3 p ( 0,001
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Pembesaran hati

Fembesararn hati pada dua kelompok adalah kurang lebih
sama, yaitu 52,8% di antara 358 brang penderita (kelompok I)
dan 64,1% di antara 744 orang penderita (kelompok I1Ya

FPersentase ini hampir sama derngan yang ditemukan oleh Abdul

Rivai dkk. (1972) di Bandurng, tetapi berbeda derigan apa yang

ditemukan oleh HKha dkk. (1372), yaitu 78% maupun oleh
Sumarmo dkk. (1973) yaitu 81% di Jakarta serta Moel jono dkk.
(1972), 36,6% di Semarang. Dengan demikian terlihat bahwa

pemtasaran hati tidak merupakan gejala klinis yang secara

konsisten ditemukan pada penderita DBD. Pada penelitian ini,

keempat serctipe 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 strain

serotipe virus dengue perniyebab sebagaimarna didupa oleh Eram

dkk. (1379). Namun, penelitian gejala klinis ini perlu terus

dilakukan terutama pada waktu terjadi wabah di suatu daerah/

rnegara untuk membuktikan keberaran dugaan tersebut di atas.

Renjatan

Secara keseluruhan pada kedua kelompok renjatan terjadi
terutama pada hari ketiga sampai dengan hari kelima demam
(90% pada kelompok I dan 80,9% pada kelompok II). Sangat
menarik bahwa pada kelacmpok II, di antara 236 orang

perderita derigan renjatan, 15 (6,4%) menderita demam selama
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2 hari, sedarngkan pada kelompok I renjatan paling awal

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

7 serta 10). Tiga koma delapan persen di antara 236 orang

perderita derngan 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 tahun

1973, tetapi hanya pada 0,5% di antara 180 orang penderita
DED derngan konfirmasi sero—virologis. Sebab dari hal ini
belum diketahui tetapi permlis menduga ada kaitarmya dernigan

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

sebenarnya perlu pengamatan dan penelitian 1lebih lanjut

terutama pada waktu terjadi satu letusan wabah.

Oleh karena pada pernderita DBD renjatan dapat terjadi

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

memerlukan peningkatan kewaspadaan.

Gejala klinis lain

Gejala klinis lain dapat dilihat pada tabel S5 dan tabel

14. Gejala yarng sangat mencolok ialah tingginya persentase

rnyeri perut baik pada kelompok I (37, 4%), maupun pada

kelompok II (61,8%). Hampir semua rnegara di kawasan Asia
Teriggara melaporkan gejala—gejala ini dalam frekuensi yang
tinggi, yaitu Vu-Thi-Thoa di Saigon sebesar 12,5% (1966),
Goldsmith dkk. di Singapura 26% (1966), Kho dkk. di  Jakarta

(1972a) dan * Sumarmo dkk. (1975) pada tahun 1973 menemukan
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setinggi 4%, Moel jono dkk. di Semarang 43, 3% (13735), serta
Eram dkk. di Yogyakarta 42,1% (1979).

Pada perelitian ini terlihat bahwa pada kelompok II,
nyeri perut tidak berhubungan bermakna ( p > 0,01 ) dengan
kejadian hepatomegali, sebagaimana terlihat pada tabel 19
dan 20, maupun dengari perdarahan gastro—intestinal (p > 0,01)
sebagaimana terlihat pada tabel 21 dan 228. Hal tersebut
berbeda deﬁgan apa yang telah diketemukan oleh Fabie (136&6)
dan Sumarmo (1983) maupurn yang ditemukan oleh George (1387)
di Malaysia.

Menurut Fabie (1966), gejala ini apabila hebat sering

sekali mendahului terjadinya perdarahan dalam saluran cerna.

Lim dkk. (196€) menganggaﬁ gejala ini sebapgai pertanda

adanya perdarahan gastro—intestinal dan pgrlu di teliti
sampai terdapat bukti tidak adanya perdarahan gastro—
intestinal.

Pada kelompok I terdapat hubungan yang sangat bermakna
antara nyeri perut dengan perdarahan gastro — intestinal
(p ( 0,001) pada penderita DSS (lihat tabel 23). Namun, pada
kelompok II  tidak ditemukan hubungan antara nyeri perut
dergan perdarahan gastro—intestinal ( p > 0,01 ) baik pada
DBD tanpa renjatan maupun pada DSS. Selain itu pada
perielitian ini dengan uji deviasi relatif untuk proporsi,
dapat diperlihatkan bahwa ada perbedaan bermakna dalam angka
kejadian nyeri perut di antara kelompok I dan kelompok II.

Derigan demikian dapat dikatakan walaupun angka kejadian
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rnyeri perut lebih besar pada kelompok II  mamun  tidak
merunjukkan huburngan yang bermakna éengan DED pada tahun-—
tahun terakhir ini. Sebab terjadi hél tersebut di atas tidak
diketahui oleh pernulis, namurn mungkin berkaitan dengan
dominasi virus yang beredar atau cleh karena adanya "strain®
virus yang lain. Dugaan ini perlu dibuktikan lebih lanjuat
terutma pada saat terjadinya letusan DED.

Walaupurt gejala nyeri perut tidak merupakan @ patokan
Hiinis MAD WSStk ienCUPigal cessdfangamendeghrita DED,
namun tingginya perserntase 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

(kelompok II)

. Hepatomegali )
Nyeri perut - Jumlah
Ada Tidak Ada
Ada 165 131 296
Tidak ada 138 74 252
Jumlah 303 ' 205 s08

xZ = 8.,1076~ ;3 df =1 5 p>0.oL

Tabel 20 Hubungan antara gejala nyeri perut dengan hepato-

megali pada penderita DSS (kelompok II)

Hepatomégali
Nyeri perut Jumlah
Ada 3 Tidak ada
Ada 122 E 42 164
Tidak ada o2 19 71
Jumlah e - R S . 235

df

1 3 p> 0,01
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Tabel 21

9h

Hubungan antara gejala nyeri perut dengan perdarahan

gastro—-intestinal pada penderita DBD

" (kelompok II)

Ferdarahan gastro—-intestinal
Nyeri perut Jumlah
Ada Tidak ada
Ada 106 54 T 460
Tidak ada 74 210 284
Jumlah 180 S64 744
X< = 00,7126 gf = 1oy oy T g
Tabel 22 Hubungan antara gejala nyeri perut dengan
perdarahan gastro—-intestinal pada penderita DED
tanpa renjatan (kelompok II)
; Ferdarahan gastro—intestinal
Nyeri perut Jumlah
Ada Tidak ada
Ada 21 249 296
Tidak ada 46 166 212
Jumlah 97 411 508
x? = 1,3204 3 df =1; p» 0.01
MILIK FIRFUSTAKAAN
FAKUL1A- KLELDOKTERAN

U.L
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Tabel 23 Hubungan antara pejala nyeri perut dengan perdarahan

gastro—-intestinal pada pernderita DSS (kelompok 1).

FPerdarahan gastro—intestinal
Nyeri perut Jumlah
Ada . Tidak ada
Ada 34 S7 91
Tidak ada 0 139 139
Jumlah 34 196 230
% = SENEE T aad BSOSO 1

Manifestasi lain yang perlu mendapat perhatian ialah

trombositopeni, radang tenggorok, batuk serta gejala  yang
merurn jukkan suatu ensefalopati dengue (akan dibahas

tersendiri).

Trombositopeni

Trombositopeni (jumlah trombosit  lebih rendah dari

100.000/ul)

yang digariskan oleh WHO (1975) sebagai salah

satu patokan klinis DBD, ditemukan pada 80,7% penderita DBED

pada kelompok I, dan pada 64, 1% penderita DRBRD kelompok II.

Pada kelompok I tidak terdapat kasus DSS pada demam

hari ke-Z, akan tetapi pada kelompok II sudah

IS
renjatan disertai trombositopeni pada AF dari 23 penderita
by ¥

terjadi

DSS (5¢S1%). Renjatan yang terjadi antara hari ke-3 sampai
dengan hari ke-5 demam disertai trombositopeni terdapat pada

197'dari 230 kasus DSS{ 85,7%) pada kelompaok 1 sedangkan 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 demamn renjatan

disertai trombositopeni terdapat pada 10 dari 230 kasus DSS

(4, 4%) pada kelompok I . Selarnjutnya pada kelompok I tidak

terjadi renjatan setelah hari ke-7 demam, sebaliknya pada

kelompzk II kasus DSS yang disertai dengan trombositopeni

terdapat pada 6 dari 236 kasus (2,95%) dengan renjatan.

Dernigann demikian terlihat bahwa trombositopeni terbanyak

terdapat pada hari ke—-3 sampai hari ke—-5 demam di rumah,
seiring dengan waktu terjadinya rernjatan pada kedua

kelompok (lihat tabel 14 dan 24).

Tabel 24 Hubungan antara hari demam di rumah trombositopeni

dan terjadinya renjatan (kelompok I dan II).

Trombositapeni
(trombasit € 100.000/ul)
Kelompok I Kelompok 11
Hari . (n = 230) (n = 236)
demam
% Jumlah % Jumlah
= - — Sy S 13
3 o T 16,5 -39
b 26,9 &1 =8, 0 €6
S 25,2 S8 25, 4 &0
& 4, 4 10 Sy 3 14
7 = - s (7 4 Ay
8 - - - 0
> 8 - - 0,85 2
Jumlah 81,3 187 83,9 198
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FPerbandingan antara jumlah trombosit dengan perdarahan

yarng terjadi pada kedua kelompok dapat dilihat pada tabel

23. Disini terlihat bahwa trombositopeni sebanding dengan

perdaraharn klinis yang terjadi kecuali pada perdarahan gusi.

Tabel =5 Ferbandingan antara trombositopeni dengan

perdarahan (Kelompok I dan Kelompok II).

Trombositopeni
(trombosit  100.000/ul)
Kelompok I Helompok II
Manifestasi (n=283, 289/358=80, 7%) | {n=477,477/744=64, 1%)
klinis #*) !
- Jumlah % Jumlah %
FPerdarahan:
- Petekia 383 79,1 236 5147
- Uji tourmi- 195 54,5 258 34,7
quet
- Ekimosis c8 N 44 S, 9
- Epistaksis 61 17,0 103 12,8
- Perdarahan 15 4,2 81 10,8
gusi
= Hematemisis &7 18, 7 70 9,4
- Melena &4 17,9 122 16, 4
- Hematuri 1 0,3 0 0,0

. %) Pada seorang penderita dapat terjadi lebih daripada

satu manifestasi perdarahan
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Batuk dan radang tenggorok

Fada penelitian ini radang tenggorok terdapat 2,274 di

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

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

Z8,7% penderita kelompok II.

Gejala infeksi saluran nafas atas (ISNA) merupakan

gejala yvang sering ditemui pada penderita DED dalam

kekerapan antara 25-69,37 (Kho dkk., 1972aiFelenkahu dkk.,

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

dkk . (1975) menemukannya pada 26,67% kasus yang serologis

positif dengan dominasi virus dengue tipe 2. Namun demikian,

menurut Falenkahu dkk (1972), sangat sulit untuk menentukan

apakah gejala ISNA itu merupakan bagian dari gejala—gejala

vyang disebabkan oleh infeksi arbovirus atau merupakan geiala

dari penyakit menular lain yang terdapat secara

‘

kebetulan pada saat terjadinya infeksi arbovirus.

Fada penelitian ini ternyata perbedaan mencolok dalam

angka kejadian gejala ISNA antara kelompok I dan kelompok II

dengan pengujian deviasi untuk proporsi, berbeda bermakna

-

( p < 0,01 ). Sebab terjadinya perbedaan tersebut belum

diketahui oleh penulis sehingga perlu penelitian yang lebih

lanjut untuk menjelaskan hal—-hal tersebut di atas.

Apabila masing—-masimg patokan klinis diterapkan pada

I858 orang penderita DED kelompok I dan 744 orang penderita

kelompok II, dengan menggunakan uji deviasi relatif untuk
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perbedaan

tourniquet

Tabel Z2&

101

masing-masing patokan klinis, maka ternyata
tidak bermakrna ditemukan pada melena dan uji
positif

(lihat tabel 2€& dan gambar 13).

Uji deviasi relatif dalam persen

untuk proporsi

patokan klinis untuk 358 orang penderita DED

kelompok I dan 744 orang penderita DED

kelompok II, RSCM
Fatokan klinis I II 4 p
1. Petekia e, 1 49,6 38159 ( 0,01
c. Uji tourniquet 54,5 S gl 0, 426 > 0,01
positif
3. Hematemisis 18,7 9,4 4, 3678 ¢ .0,01
4. Melena 18,9 16, 4 00,6139 20, 01
S. Hepatomegali Sz,8 64,1 3, 5989 &0, 01
&. Renjatan 64,3 =1 S 10,2019 { 0,01
7. Trombositopeni 80,7 64,1 S,6104 { 0,01
8. Hemokonsentrasi 88, 0 €6, 6 e o196 ¢ oyl
9. Nyeri perut 37,4 ° 61,8 7,6591 { ©,01
10. HKesadaran me-— By 18,0 4, 4895 ( 0,01
riarun
11. Kejang 758 4,6 10,8012 { 0,01
12. Muntah 2751 S56,7 9, 2271 ( 0,01
13. Ratuk 6,7 . 38,7 11,0448 0,01
14. Radang terig- 242 3140 10, 86396 0,01
gorok
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Fada tabel 2& di atas terlihat bahwa ada perubahan

bermakna dalam kekerapan terjadirniya beberapa gejala klinis

pada penderita DBED selama tahun—-tahun terakhir ini.
Ferdarahan gastro—intestinal menurut beberapa peneliti
berkaitan dengan nyeri perut sebagaimana terlihat pada
perielitian ini, namun gejala terakhir ini meningkat dan
lebih® meronjol daripada perdarahan gastro—intestinal yang
terjadi. Sebaliknya penururnan kekerapan trombositopeni juga
diikuti dengan penurunan dalam angka kejadian renjatan namun
derigan proporsi yang berbeda. Gejala—gejala yang terdapat
secara

pada ensefalopati kecuali kejang, Jjuga meningkat

bermakna, begitu pula dengan tanda—-tarnda infeksi saluran

nafas atas.

Derigann demikian dapat dikatakan secara keseluruhan

bahwa dibandingkan dengan 11 tahun yang lalu terdapat suatu

perubahan dalam pola gambaran klinis pada penderita DBD yarng

dirawat di Ragian IKA RSCM. Hal ini mungkin dapat dikaitkan

derigarn perubahan "strain" serotipe derigue yang beredar di

Jakarta pada tahur—tahun terakhir ini. Namun hal ini  perlu
perigamatan dan perielitian serc-virclogis yang lebih lanjut

dan merndalam untuk membuktikan kebenaran dugaan ini.

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



103

Demam

Petekia T

Uji tourniquet + RO

Hemetamesis [N

Melena TN

fﬁepaio““egaji “MNNW@MMNMN@MNMMN@M

Renjatan TN ¢ ;
Trombositopeni ITITIITTTITTTTTT

Peningkatan HT
i 1 i
H 1

Nyeri perut \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\
i
Kesadaran menurun AL

Kejang B

Muntah A
i
1

1]
Batuk M mHTGS
]

Radang tenggorok TS

O 20 40 60 80 100 120

B Kelompok | NN Kelompok 1l

Gambar 13 Ferbarndingan hasil pemeriksaan klinis dan laboratorium

perderita DBD kelocmpok I dan kelompok II, RSCM
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Ensefalopati dengue

DED disertai ensefalopati telah dapat dibuktikan oleh
Tin U dkk. pada tahun 1376 di Burma, serta oleh Sarnguanserm-—
sri dkk. (1376) di ChiarngMai, Thailand dan oleh HKho dkk. di
Jakarta pada tahurn 1981 Gejala ensefalcocpati tersebut berupa
demam tinggi, dengan atau tanpa kejang, tremor, muntah
darn gangguan kesadararn (disorientasi, delirium, koma) sedang-
kart hasil purngsi lumbal memperlihatkan nilai normal.

Fada perelitian ini ensefalopati ditemukan pada 33

orarg

)

anak di antara 258 orany penderita D8D  (3,Z%) pada

|

kelompzk I, dan 21 orang anak di antara 744 penderita DBD
(2, 84) pada kelompok II.

Gejala—-gejala ensefalopati yang ditemukan pada
perelitian ini (lihat tabel 8 dan tabel 15) ialah kesadaran
merurur - pada  semua  penderita  ensefalapati  dengue dalam
kelompok I dan kelompok II, kejang 84,8% kelompok I dan
o2y 4% pada kelompok I1. Muntah ditemukan pada 63, 74
(kelompok I), dan 71,4% (kelompok II1). Hasil—-hasil ini lebih
tinggi dari yang ditemukan oleh Kho dkk. (1978). Dalam
pernelitian tahun 1375-1977 di Jakarta pada 3 rumah sakit umum
41 orang penderita derngue ensefalopati, ternyata di antara-
nya £21% mengalami kejang, 42% terdapat koma/semikoma serta
45% dernpgan mﬁntah. Pada perielitiarn yang sama Kho dkk. menemu-

kan 42,7% di antara penderita tersebut mengalami rernjatan.

Fersentase yang serupa telah ditemukan pada perderita
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kelompok II dari pernelitian ini yaitu 47,3% . Tin U dkk.
(1378) juga melaporkan adanya kasus—kasus DSS yano disertai

ensefzlopati.

HBerdasarkan data di atas ditambah dernigan hacil ctopsi
vang cdilakukan oleh Sanguansermsri di Chang Mai, Thailand
tahurn 197& serta pembagian ensefalopati oleh Moffet 19779,
kemungkinan patogeresis dari ensefalopati derngue mernurut
Sumarmo, (1283) ialah = (1) edema otak sebagai akibat

meningginya permeabilitas dirnding pembuluh darah otak, (2)

rernjatan dan mekanisme regulasinya yang menyebabkan arnoksi

otak dan. penimbunan produk metabolisme seperti asam laktat,

asam  amivo, asam lemak, dan (3) perdarahan mikrokapiler

dalam jaringan otak. Kho dkk (1381) menyatakan bahwa di
samping hal-hal tersebut di atas virus itu sendiri dapat
merusak sistem Jjaringan ot ak, sehingga menimbulkan

ensefalopati.

Diagricsis banding ensefaloapati dengue ialah Japanese

ensefalitis akan tetapi baik pada kelompok I maupun kelompok

II virus Japarnese ensephalitis tidak dapat diisolasi. Selain
dari itu keadaar ekologi tempat tirnggal penderita di daerah
nerkotaar Jakarta, tidak sesuai untuk Japarese ensephalitis.
Namurnn hal tersebut tidak dapat menyingkirkan kemungkinan
penderita perrah bepergian ke suatu daerah yang keadaan

ekologinya sesuai untuk Japanese ensefalitis.

Fada perelitian ini ternyata cerctipe virus 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 diisclasi dari penderita-penderita ensefalopati. Hasil

yang serupa telah ditemukan ocleh ditemukan oleh HKho dkk.

(1981) dimana terlihat bahwa serctipe virus dengue yang

mendominasi penderita ensefalopati dengue ialah Deri—3, yaitu
45,7% di antara 140 orang penderita ensefalopatti ¢ 1lihat

tabel 28 ).

Tabel 27 HKonfirmasi seroclogis dan virologis penderita

ensefalopati dengue pada penderita DRD

kelompok I dan kelompok II, RSCM

o Kelompok I Helompok II
KHonfirmasi =
Jumlah _,; Jumlah
Serclogis a2 16
Deri—1 - -
Den—-2& 3 =
Virologis _
Den-3 8 3
Den—4 = =
Jumlah 33 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 Fersentase
Den—1 | 25 17,9

Den-2 42 0,0 1
Den—3= 64 45,7

Den—4 £ &4
Jumlah 140 - 100,0

Sumber: Kho dkk., 1981

Fenelitian virologis

Selama periode 1975-1978 (kelompok 1) telah berhasil

diisolasi virus dengue dari 62 orang penderita. Serotipe

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

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

1985-1986) Jjuga telah berhasil diisolasi keempat serotipe

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

(23) dan Den—4 (S5).

Dari segi manifestasi klinis masing-masing serotipe
virus dengue yang ditemukan pada kelompok I ternyata tidak
serupa dengan gambaran klinis pada kelompok II. Hal ini

terlihat pada tabel 10 dan 15. Selama periode 1975/1978
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virus derngue serotipe 3 - yang terbanyak diisclasi -

memperlihatkan kaitarmya derigan gejala klinis yang berat dan
penderita yang meninggal. Seluruhnya pada 11 di antara 18
orang penderita derngan perdaraharn saluran cerna (61%4), 10 di
antara 13 orang pernderita dengan ensefalopati (774), 26 di
antara 40 penderita dengan renjatan (E5%) dan 14 di antara
17 orang penderita yang meninggal .(82,3%) telah berhasil
diiszlasi virus Den—-3. Namun selama kurun - waktu 1985-1386

(kelompok II) terdapat kecenderunpgan domonasi serotipe virus

Den—2, namun tidak ditemukan hubungan antara serotipe virus
dengue tersebut dengan derajat penyakit. Hal itu terlihat

dari - kenyataan bahwa di antara 40 orang penderita denpan

infeksi serctipe virus Den—-2 hanya 20 (68,9%) merderita
perdarahan saluran cerna dibandingkan dengan S5 di antara 29
orang penderita (17,2%) yang terinfeksi serotipe virus

Der—3. Sebaliknya 22,6% antara penderita yang terinfeksi
serotipe virus Den—2 menderita gejala ensefalopati dibanding-
kan dengan 77, 4% yang terinfeksi serotipe virus Den-3.

Sebab dari perubahan manifestasi klinis dari penyakit
dengue mernurut Hammon (1373) dan Wong (1986) ialah akibat
beberapa faktor yaitu faktor yang berhubungan dengan virus
penyebab darn hostrnya. Faktor virus penyebab DED tergantung
pada serotipe "strain" serta mutasi atau seleksi dari virus
dengue itu. Sedangkan faktor pada hostrnya (penderita)
tergantung pada geretik sel vaskulo—endotel dan sistem imun-—

nya (lihat gambar 14).
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FAKTOR — FAKTOR YANG MENENTUKAN BERATNYTRA FENYAKIT

TIPE

VIRUS <"STRQI N "

MUTAST
FENDERITA
SEL ENDOTEL \f\\\\\\\\\\\ SISTEM
VASKULER IMUNOLOGIK

Gambar 14 Manifestasi dan berat penyakit akibat interaksi

sifat-sifat virus dengan konstitusi gemetik pern-—

derita dalam kaitawn dengan csel vaskuilo-endotel

dan sistem imunologiknya

Sumber : Wong, 1986&.

Meriurut Hammon  (1273) faktor host nampaknya tidak

barnyak berperan terhadap perubaharn gambaran klinis kecuali

apabila sebelumrnya sudah terjadi sensitasi host melaluil

infeksi derngarn arbovirus group B lairmya. Ia berpendapat

virus dengue mempunyai peran yang lebih besar dalam hal

perubaharn tersebut di atas karena akibat mutasi dan

instabilitas genetik keempat seroctipe virus denpue 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 penderita, atau nyamuk

sehingga terbentuk suatu wvirus 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 1lebih virus yang berbeda akan 1lebih 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. _Tidék 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 ini

mempunyai pengaruh terhadap gambaran klinis yang terlihat.

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 dikemukakar pengamatan klinis penderita DBD yang

dirawat di Unit Perawatan Fungsional ((UPF) Kesehatan Anak

RSCM Jakarta selama kurun waktu September 1975 - Mei 1978

(kelompzok I) dan bulan Januari 1985 sampai dengan Desember

1986 (kelompok II). Diagrniosis pasti dari penderita tersebut

ditegakkan dengan pemeriksaan seroclogis dan/atau  derngan

isolasi virus.

Dari perelitian ini ditemukan :

1. Terdapat suatu peningkatan yang tajam dalam jumlah

periderita DBD yang dirawat di UPF IKA FKUI/RSCM beberapa

tahun terakhir ini. Namun, manifestasi klinis nampaknya

kurarng berat dan angka kematian lebih rendah.

n

. Terdapat suatu pergeseran dalam arngka kejadian gejala

klinis penderita DED selama 10 tahun terakhir ini, yaitu:

i. Umur penderita DBRD kelompok II secara bermakna lebih
tua dibandingkan derigan penderita DRD kelompok I.

Derigan pengujian perbedaan proporsi ternyata bahwa
penderita yang berumur di atas S tahun pada kelompok
I1I lebih banyak dibandingkan dengan kelompok I.

ii. Secara keseluruharn sebagaian besar penderita DBD ja-
tuh dalam renjatan di antara hari ketiga dan kelima

demam ( 90% pada kelompok I dan 80, 1% pada kelompok

IT ). Didapatkarmya penderita DBD yang jatuh dalam
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renjatan setelah menderita demam tujuh hari atau

lebih ( 3,8% 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 kuréég 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.
ketepatan patokan WHO (1975) untuk mencurigai seorang

menderita DBD di RSCM cukup tinggi, namun di Indonesia

gejala nyeri perut merupakan suatu hal vyang harus

diperhatikan.

Fada penelitian ini ternyata gejala nyeri perut tidak me-
rupakan suatu hal yang erat hubungannya dengan perdarahan
saluran cerna serta hepatomegali.

Pemantauan isolasi virus dengue pada kelompok I meng-
gambarkan dominasi serotipe virus Den-3 dan berkaitan
dengan tingginya persentase perdarahan saluran cerna,
ensefalopati, renjatan dan penderita yang meninggal. Pada
kelompok II terlihat kecenderungan dominasi serotipe

virué Den-2 yang berhasil diisolasi, 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 wakiu
11 tahun 1inmi ialah akibat perbedaan "strain" serotipe vyang
beredar. Namun,diperliukan pengamatan klinis serta pemantauan
dan penelitian lebih lanjut terutama virus dengus vyang
perada di Jakarta untuk membuktikan kebenarannya.
Dengan mengetahui pola gambaran klinis DBD di Jakarta
selama ini, maka untuk menegakkan diagnosis perkiraan
seorang anak menderita DBD selain patokan WHO  (1975),

gejala nyeri perut perlu diperhatikan.
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