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ABSTRAK

Varises adalah pemanjangan, pelebaran, dan berkelok-keloknya sistem vena disertai gangguan sirkulasi darah di dalamnya. Varises umumnya 
terjadi di tungkai bawah dengan prevalensi 10%-30%. Varises lebih banyak diderita oleh wanita dan prevalensinya meningkat seiring usia. 
Klasifikasi CEAP (Clinical, Etiological, Anatomical, and Pathophysiological) memungkinkan diagnosis yang lebih tepat dan memberikan hasil terapi 
yang lebih baik. Penanganan varises tungkai antara lain terapi konservatif dan intervensi. Dengan tata laksana, perawatan pasca-bedah, dan 
rehabilitasi yang tepat, umumnya varises memiliki prognosis baik.
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ABSTRACT

Varicose veins are characterized by the elongation, widening, and twisting of the venous system, accompanied by impaired blood circulation. It 
usually occurs in lower extremities, with a prevalence of 10%-30%. It affects mainly women, and the prevalence rate increases with age. The CEAP 
(Clinical, Etiological, Anatomical, and Pathophysiological) classification allows for a more precise diagnosis and provides better results. Treatment 
includes conservative therapy and intervention. With appropriate management, postoperative care, and rehabilitation, the prognosis of varicose 
veins is generally good. Kayan Setiawan, Tan Hengky. Diagnosis and Management of Varicose Veins.

Keywords: Varicose veins, CEAP, venous system, therapy.

PENDAHULUAN
Varises merupakan masalah umum yang 
terjadi pada pembuluh darah vena, yang 
masih sering dianggap normal oleh awam. 
Varises adalah pemanjangan, pelebaran, 
dan berkelok-keloknya sistem vena, disertai 
gangguan sirkulasi darah di dalamnya.1 
Ukuran vena yang berkelok-kelok ini mulai 
dari 3 milimeter. Varises dapat terjadi di 
tungkai atas dan tungkai bawah, biasanya di 
tungkai bawah dengan prevalensi 10%-30%.2,3 

Prevalensi bervariasi sehubungan dengan 
lokasi geografis, ras, usia, dan jenis kelamin; 
umumnya prevalensi tinggi di negara-negara 
Barat. Prevalensi juga meningkat seiring 
peningkatan usia. Prevalensi varises pada 
wanita lebih tinggi, yaitu 1%- 73%, sedangkan 
pada pria 2%-56%.4

Di Inggris Raya, setengah populasi usia 
dewasa mengalami varises halus (wanita 
50%-55%, pria 40%-50%), namun kurang 
dari setengahnya saja yang terlihat (wanita 
20%-25%, pria 10%-15%).5 Kaplan, et al, di San 

Diego (2003) mendapatkan bahwa insiden 
gejala dan gangguan fungsional pada wanita 
lebih tinggi, terutama pada usia 60-69 tahun. 
Berdasarkan kelompok etnik, insiden varises 
asimtomatik ataupun simtomatik tertinggi di 
kalangan Hispanik.6

Varises di tungkai bawah umumnya akan 
berpengaruh pada penampilan (terkait 
estetika), dapat bergejala bengkak, nyeri, kaki 
terasa berat, gatal, perubahan warna, dan 
kram tungkai di malam hari.7

Faktor Risiko
Beberapa faktor risiko varises tungkai 
termasuk jenis kelamin wanita, multiparitas, 
berat badan, konstipasi, pola posisi tubuh 
saat bekerja dalam jangka lama dan berulang-
ulang, serta adanya riwayat trombosis vena 
tungkai.8 Hal lain yang diduga dapat menjadi 
faktor risiko varises tungkai adalah tinggi 
badan, kebiasaaan merokok, dan kadar zat besi 
plasma. Beberapa predictor juga dilaporkan 
berhubungan dengan varises tungkai, seperti 

hipertensi, usia saat menopause, kebiasaan 
konsumsi kopi, kadar magnesium, dan vitamin 
B12 plasma.9 Sumber lain menyebutkan faktor 
yang paling berpengaruh yaitu hormonal, gaya 
hidup, usia, dan kongenital.7 Kelainan genetik 
yang berpengaruh pada kejadian varises 
tungkai adalah sindrom Klippel-Trenaunay. 
Mutasi pada FOXC2, trombomodulin (THBD), 
dan desmuslin (SYNM).2

Klasifikasi
Pada tahun 1994 The American Venous 
Forum membuat klasifikasi untuk membantu 
diagnosis dan sebagai perbandingan 
gangguan vena kronis.10 Klasifikasi ini 
diadopsi di seluruh dunia.10 Klasifikasi terbaru 
tahun 2022 tetap mempertahankan konsep 
CEAP (clinical, etiological, anatomical, and 
pathophysiological) (Tabel).11

Patofisiologi
Patofisiologi insufisiensi vena kronik didasari 
oleh 3 komponen utama, yaitu inkompetensi 
katup vena, obstruksi vena, dan disfungsi 
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manusia melalui proses penetrasi proboscis 
(probing) ketika nyamuk menggigit manusia.5

Suatu penelitian memprediksi terjadi sekitar 
390 juta kasus infeksi dengue per tahunnya, 
96 juta kasus bermanifestasi dalam berbagai 
tingkat keparahan. Kasus dengue tanpa 
gejala terjadi pada mayoritas kasus infeksi 
dengue. Dari kasus dengue yang bergejala, 
hanya <5% yang bergejala berat, atau dikenal 
dengan demam berdarah dengue (dengue 
hemorrhagic fever/DHF) atau sindrom syok 
dengue (dengue shock syndrome/DSS)6 
(Gambar 1).

Tren insiden demam berdarah dengue 
di Indonesia selama 50 tahun terakhir 
menunjukkan peningkatan yang siklik. Puncak 
peningkatan kasus berkisar tiap 6-8 tahun. 
Sebaliknya, case fatality rate telah menurun 
setengahnya setiap dekade sejak 1980. 
Pulau Jawa menyumbangkan rata-rata kasus 
demam berdarah dengue tertinggi setiap 
tahunnya. Dalam beberapa tahun terakhir, 
Bali dan Kalimantan memiliki tingkat insiden 
tertinggi sementara Pulau Papua, wilayah 
paling timur kepulauan Indonesia, memiliki 
tingkat insiden terendah.7 Prevalensi kasus 
infeksi dengue primer dan sekunder berbeda-
beda bergantung lokasi geografisnya. Sampai 
saat ini belum ada data yang menunjukkan 
prevalensi kasus dengue sekunder dan primer 
secara global.

Gambar 1. Prediksi jumlah kasus dengue per 
tahun di dunia.6

Sebuah penelitian menunjukkan dari 468 
kasus dengue, 71 merupakan kasus dengue 
primer dan 397 merupakan dengue sekunder. 
Kasus dengue berat lebih banyak ditemukan 
pada kelompok dengue sekunder.8

Kasus dengue sekunder menyebabkan 
demam yang lebih tinggi, jumlah trombosit 
lebih rendah, dan persentase kejadian DHF 
atau DSS yang lebih tinggi.9 Suatu ulasan yang 
dilakukan oleh Guzman, dkk. menunjukkan 
bahwa 98% kasus DHF/DHS merupakan 
infeksi dengue sekunder10 (Tabel 1).

PATOFISIOLOGI INFEKSI DENGUE 
SEKUNDER
Alasan terjadinya berbagai tingkat keparahan 
dengue masih belum diketahui, diduga 
berkaitan dengan mekanisme yang disebut 
antibody dependent enhancement (ADE). Teori 
ini pertama kali dikemukakan tahun 1964, 
ketika suatu kasus dengue berat terjadi pada 
infeksi dengue sekunder.17 Setelah terjadi 
infeksi primer oleh suatu serotipe virus dengue, 
sistem imun memproduksi antibodi yang 
mampu mengikat dan menetralisir infeksi 
sekunder dengan serotipe virus yang sama 
(infeksi sekunder monolog). Namun, jika terjadi 
infeksi sekunder dengan serotipe berbeda 
(infeksi sekunder heterolog), penyakit akan 
lebih parah. Antibodi yang terbentuk ketika 
infeksi primer dapat mengikat virus, namun 
tidak mampu menetralisirnya. Antibodi reaktif 

silang ini membentuk kompleks virus-antibodi 
yang dapat mengikat sel yang memiliki 
reseptor Fcγ seperti monosit, makrofag, sel 
dendritik, sehingga terjadi opsonisasi virus 
dan mengakibatkan peningkatan replikasi 
virus. Fenomena ini dikenal sebagai antibody 
dependent enhancement (ADE).17,18

Sel imun yang terinfeksi akan menghasilkan 
sitokin berlebihan, sehingga dapat 
mengakibatkan badai sitokin.19 Sama 
seperti sel imun yang terinfeksi, sel mast 
juga mengalami degranulasi melalui proses 
aktivasi yang diperantarai reseptor Fcγ pada 
kompleks virus-antibodi, menghasilkan sitokin 
dan protease. Sitokin dan protease ini juga 
berperan dalam peningkatan permeabilitas 
vaskular dan kebocoran plasma pada infeksi 
DENV.20

Antibodi yang sudah dibentuk sebelumnya 
juga berperan dalam patologi infeksi virus 
dengue sekunder melalui mekanisme 
sitotoksisitas seluler yang diperantarai 
antibodi, di mana antibodi berikatan dengan 
sel terinfeksi DENV, mengakibatkan lisisnya sel 
terinfeksi oleh natural killer cells (sel NK). Sel 

Tabel 1. Infeksi dengue sekunder pada pasien DHF/DSS di Kuba.10

Epidemi 1981 1997 2001-2002
Anak-anak Dewasa Dewasa Kasus Fatal Dewasa

Sampel 124 104 111 12 51

Infeksi dengue 
sekunder (%)

98 98 98 91 97

Referensi [11] [12] [13,14] [15] [16]

Gambar 2. Patologi yang bergantung pada antibodi selama infeksi virus dengue.18
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pompa otot-otot tungkai, yang pada akhirnya 
akan mengakibatkan hipertensi vena.12 
Varises tungkai dimulai dari gangguan 
katup vena tungkai. Gangguan ini akibat 
deformasi, robekan, hilangnya elastisitas, 
penipisan, ataupun perlengketan katup vena. 
Incompetence katup vena mengakibatkan 
refluks aliran darah yang seharusnya mengalir 
dari distal menuju proksimal, dan dari 
superfisial ke vena yang lebih dalam, menjadi 
mengalir sebaliknya. Pada disfungsi pompa 
otot, terjadi gangguan pengosongan darah 
vena tungkai bawah yang umumnya berkaitan 
dengan obstruksi dan/atau refluks; sehingga 
darah terkumpul dan meningkatkan tekanan 
vena. Dalam jangka lama, peningkatan 
tekanan vena menyebabkan vena membesar, 
memanjang, dan berliku.7,13

DIAGNOSIS
Diagnosis varises vena perlu anamnesis, 
pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan 
penunjang. Pada anamnesis, didapatkan 
keluhan nyeri, bengkak, perubahan warna, 
atau tukak/ulkus pada tungkai. Riwayat varises 
sebelumnya, deep vein thrombosis (DVT), 
trauma tungkai, ataupun flebitis tungkai perlu 
diketahui; juga adanya riwayat hipertensi, 
obesitas, dan riwayat kehamilan multipel. Perlu 
juga didapatkan data pola hidup, pekerjaan 
dan aktivitas fisik, serta riwayat varises pada 
keluarga.

Pada pemeriksaan fisik, inspeksi untuk 
mencari adanya telangiektasis, dilatasi vena 
subkutan, varises, edema, hiperpigmentasi, 
atrophie blanche (skar putih pada kulit karena 
kurangnya suplai darah), dan ulkus tungkai. 
Pada palpasi, periksa konsistensi dan ukuran 
otot betis dibandingkan dengan tungkai 
sisi sehat. Dapat ditemukan nyeri tekan 
tungkai.12-14 Pemeriksaan fisik spesifik adalah 
tes Schwartz, tes Linton/tes Perthes, dan 
tes Trendelenburg. Pemeriksaan penunjang 
meliputi pemeriksaan non-invasif dan 
invasif.1,15

A.  Tes Schwartz
Dilakukan untuk menilai kemampuan katup 
vena superfisial. Uji dilakukan pada posisi 
berdiri; pemeriksa meraba varises dengan 
ujung jari satu tangan, ujung jari tangan 
yang lain menekan varises atau ujung vena 
terdekat. Bila teraba gelombang saat ujung 
vena atau varises ditekan, berarti ada refluks di 
pembuluh darah vena.15,16

B.  Tes Linton/Tes Perthes
Dilakukan untuk deteksi oklusi pembuluh vena 
dalam. Pasien diminta berdiri, lipat paha, atau 
di bawah sendi lutut diikat. Kemudian pasien 
diminta berjalan agar otot tungkai berfungsi 
sebagai pompa otot. Aktifnya pompa otot 
akan mengosongkan vena. Namun, jika ada 
obstruksi, varises akan tetap melebar.15,17 Uji 
Perthes dapat digunakan untuk menentukan 
letak vena komunikans yang mengalami 
obtruksi. Jika vena tungkai dan lipat paha 
diikat, kemudian dengan sikap berdiri 
vena safena magna terisi darah agak cepat, 
mengindikasikan adanya gangguan katup 
vena komunikans. Jika ikatan dilepas dan 
seluruh vena safena magna terisi, diindikasikan 
ada gangguan katup safenofemoral.1,15 Jika 
pengikatan dilakukan pada lutut dan terjadi 

varises di daerah vena safena parva dan vena 
safena magna bagian distal, diindikasikan 
ada gangguan katup safenopopliteal di fosa 
poplitea.1

C.  Tes Tredelenburg
Pasien diposisikan supinasi, kemudian 
dilakukan pengosongan vena dengan cara 
memposisikan panggul dalam posisi fleksi dan 
lipat paha bagian distal diikat dengan karet 
atau gunakan torniquet. Kemudian pasien 
diminta berdiri. Ikatan atau torniquet dilepas. 
Jika muncul dilatasi vena dari atas ke bawah 
dalam kurang dari 1 menit, menunjukkan 
adanya varises tungkai.1,15,18

Walaupun hasil anamnesis dan pemeriksaan 
fisik sudah cukup untuk menegakkan 

Tabel. Klasifikasi CEAP untuk gangguan vena kronis.11

Class Description
Clinical (C) class
C0 No visible or palpable signs of venous disease
C1 Telangiectasia or reticular veins
C2 Varicose veins
C2r Reccurent Varicose veigns
C3 Oedema
C4 Changes in skin and subcutaneous tissue secondary to CVD
C4a Pigmentation or eczema
C4b Lipodermatosclerosis or atrophie blanche
C4c Corona phlebectatica
C5 Healed ulcer
C6 Active venous ulcer
C6r Reccurent venous ulcer
Symptomatic or 
not: subscript ‘S’ or 
subscript ‘A’

S: symptomatic, including ache, pain, tightness, skin irritation, heaviness, 
and muscle cramps, and other complaints atrributable to venous 
dysfunction
A: asymptomatic

Etiological (E) class
Ep Primary
Es Secondary
Esi Secondary – intravenous
Ese Secondary – extravenous
Ec Congenital
En None identi�ed
Anatomical (A) class
As Super�cial
Ad Deep
Ap Perforators
An No identi�able venous location
Pathophysiological (P) class
Pr Re�ux
Po Obstruction
Pr,o Re�ux and Obstruction
Pn No pathophysiology Identi�ed
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ABSTRAK

Infeksi dengue sekunder merupakan infeksi dengue yang terjadi kali kedua. Infeksi kedua dengan serotipe berbeda dapat menyebabkan 
penyakit dengue yang lebih berat. Penelitian menunjukkan bahwa 98% kasus dengue hemorrhagic fever/dengue shock syndrome (DHF/DSS) 
merupakan infeksi dengue sekunder. Patofisiologi yang menjadikan infeksi dengue sekunder lebih berat belum sepenuhnya dipahami, diduga 
berkaitan dengan mekanisme antibody dependent enhancement (ADE). Membedakan infeksi dengue primer dan sekunder penting agar dokter 
dan tenaga kesehatan mampu memprediksi prognosis dan keluaran klinis pasien.

Kata kunci: Dengue sekunder, DHF, diagnosis, implikasi klinis, patofisiologi

ABSTRACT

Dengue secondary infection is the second dengue infection. A second infection with different serotype tend to be more severe. Data shown 
that 98% cases of dengue hemorrhagic fever/ dengue shock syndrome (DHF/DSS) are dengue secondary infection. The pathophysiology of 
more severe cases is not fully understood; it is suspected to be related to antibody dependent enhancement (ADE) mechanism. Differentiating 
primary and secondary dengue infection is important to predict patient’s prognosis and clinical outcome. Denni Marvianto, Oktaviani Dewi 
Ratih, Katarina Frenka Nadya Wijaya. Dengue Secondary Infection: Pathophysiology, Diagnosis, and Clinical Implication

Keywords: Secondary dengue, DHF, diagnosis, clinical implication, pathophysiology  

PENDAHULUAN
Demam dengue adalah suatu penyakit akibat 
infeksi virus dengue yang ditransmisikan ke 
manusia melalui gigitan nyamuk. Perantara 
utama penyebar penyakit ini adalah nyamuk 
Aedes aegypti dan pada tingkat yang lebih 
rendah adalah nyamuk Aedes albopictus.1 Virus 
dengue (DENV) termasuk genus Flavivirus, 
famili Flaviridae, dan terdiri dari empat 
serotipe DENV (DENV-1, DENV-2, DENV-3, 
DENV-4).2 Infeksi dengue pertama kali disebut 
infeksi dengue primer dan infeksi dengue 
kedua disebut infeksi dengue sekunder. 
Penelitian menunjukkan bahwa risiko dengue 
berat lebih tinggi pada kasus infeksi dengue 
sekunder.3

WHO mendaftarkan dengue sebagai ancaman 
potensial di antara 10 ancaman kesehatan 
global di tahun 2019.4 Tingkat kematian 

akibat dengue mencapai 20% pada penderita 
dengue berat.4 Jumlah kasus dengue yang 
dilaporkan ke WHO meningkat 8 kali lipat 
dalam dua dekade terakhir, dari 505.430 
kasus di tahun 2000, menjadi lebih dari 2,4 
juta kasus di tahun 2010, dan 5,2 juta kasus di 
tahun 2019. Tingkat kematian yang dilaporkan 
antara tahun 2000 dan 2015 meningkat dari 
960 jadi 4032 kasus, dan umumnya terjadi 
pada kelompok umur yang lebih muda. 
Total kasus dan jumlah kematian di tahun 
2020 dan 2021 menunjukkan penurunan. 
Meskipun demikian, data yang terkumpul 
belum lengkap karena pandemi COVID-19 
menghambat pelaporan kasus di beberapa 
negara.1

Deteksi dini kasus dengue berat, dan adanya 
akses ke fasilitas kesehatan dapat menurunkan 
tingkat kematian kasus dengue berat sampai 

di bawah 1%.1 Infeksi dengue sekunder 
cenderung lebih berat dibandingkan infeksi 
primer, sehingga menjadi penting bagi tenaga 
kesehatan untuk mampu mengidentifikasi 
infeksi dengue sekunder guna memprediksi 
kemungkinan terjadi kasus dengue yang 
berat pada pasien.

EPIDEMIOLOGI
Transmisi terjadi saat nyamuk Ae. aegypti betina 
menggigit manusia terinfeksi yang sedang 
dalam fase viremia, fase tersebut dimulai 2 
hari sebelum muncul demam dan bertahan 
4-5 hari setelah onset demam. Setelah darah 
yang terinfeksi berada di tubuh nyamuk, virus 
akan bereplikasi di dinding epitel usus tengah, 
kemudian berpindah ke haemocoele untuk 
masuk ke kelenjar ludah dan pada akhirnya 
masuk ke saliva nyamuk. Infeksi terjadi saat 
saliva mengandung virus masuk ke tubuh 
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diagnosis, terkadang tetap diperlukan 
pemeriksaan penunjang, baik non-invasif 
maupun invasif. Pemeriksaan non-invasif 
meliputi USG Duplex, venous plethysmography, 
CT scan, atau magnetic resonance venography. 
USG Duplex adalah teknik paling sering 
digunakan saat ini sebagai alat konfirmasi 
diagnosis. Adanya obstruksi vena karena 
trombus kronis ataupun adanya stenosis 
vena dapat divisualisasikan langsung ataupun 
disimpulkan dari perubahan karakteristik 
aliran spontan pada vena.12,15

Venous plethysmography dapat 
dilakukan dengan 3 metode, yaitu 
photoplethysmography, air plethysmography, 
dan venous occlusion plethysmography. 
Seiring perkembangan teknologi, venous 
plethysmography mulai jarang dilakukan 
karena adanya USG Duplex.7,12,14,19 Pemeriksaan 
non-invasif lain adalah CT scan dan 
magnetic resonance venography, yang dapat 
mengevaluasi penyakit-penyakit vena, baik 
superfisial maupun pada vena dalam.20

Pemeriksaan penunjang bersifat invasif 
adalah venografi dengan kontras, 
ultrasonografi intravaskular, dan ambulatory 
venous pressure. Venografi dengan kontras 
dapat memvisualisasi sistem vena secara 
langsung dengan pendekatan ascending 
atau descending. Teknik ini umumnya sudah 
digantikan oleh USG Duplex, namun tetap 
dapat dilakukan jika ada rencana tindakan 
bedah rekonstruksi vena.12,20,21 Ultrasonografi 
intravaskular makin banyak membantu 
memandu intervensi bedah. Penggunaan 
probe ultrasonografi berbasis kateter 
dapat memperlihatkan anatomi vaskular 
periluminal; untuk menilai morfologi dinding 
vena, teknik ini lebih baik dibandingkan 
venografi.12,22 Pemeriksaan ambulatory venous 
pressure (AVP) merupakan gold standard untuk 
evaluasi hemodinamik dan fungsi pompa 
pada penyakit vena kronis. Pemeriksaan ini 
dilakukan dengan cara memasukkan jarum 
yang terhubung ke pengukur tekanan melalui 
vena dorsalis pedis. AVP dilakukan untuk 
evaluasi kondisi klinis insufisiensi vena kronis. 
Meskipun merupakan gold standard, teknik ini 
tetap dianggap tidak mampu merefleksikan 
secara akurat tekanan di dalam vena.12,19

TATA LAKSANA
Beberapa teknik tata laksana varises tungkai 
bisa konservatif dan intervensi. Terapi 

konservatif di antaranya mengubah gaya 
hidup, berolahraga rutin, teknik terapi kompresi 
dengan kaos kaki, dan obat oral.13 Modifikasi 
gaya hidup perlu karena varises tungkai sering 
berhubungan dengan obesitas dan postur 
tubuh saat beraktivitas. Menurunkan berat 
badan yang berlebih dapat menurunkan 
progresivitas dan mencegah kekambuhan. 
Aktivitas fisik teratur, seperti jalan santai, dapat 
meningkatkan fungsi pompa otot yang secara 
langsung memengaruhi risiko varises tungkai. 
Posisi tungkai dielevasikan lebih tinggi dari 
jantung selama 15 menit secara berkala 
(3 sampai 4 kali sehari) bertujuan untuk 
membantu mempercepat pengosongan 
vena.2,7,13

Terapi kompresi dilakukan dengan memakai 
kaos kaki kompresi. Kaos kaki ini dapat 
memperbaiki gejala dan kondisi hemodinamik, 
juga dapat membantu mengurangi edema. 
Pemakaian kaos kaki kompresi akan memaksa 
aliran darah vena menuju ke atas, terutama 
saat pasien berjalan. Kekurangan terapi 
kompresi ini antara lain tidak menyembuhkan, 
hanya untuk mempertahankan staging dan 
mencegah perburukan. Kekurangan lain 
adalah, kaos kaki tidak boleh dibuka (kecuali 
saat berbaring tidur), harus digunakan seumur 
hidup, terasa panas, harus dipasang dengan 
teliti, serta harus diganti sebelum daya 
elastisnya berkurang.1,7,24

Flebotonik oral menjadi pilihan terapi karena 
mudah dan menjadi pertimbangan jika 
pasien menolak menggunakan kaos kaki 
kompresi seumur hidup. Sebagian besar 
obat flebotonik merupakan flavonoid alami 
ekstrak tumbuhan, produk sintetis yaitu 
calcium dobesilate, naftazone, aminaftone,  
dan chromocarbe. Flebotonik diklasifikasikan 
sebagai agen vasoprotektif, zat aktifnya dipilah 
sesuai dengan organ atau lokasi mereka 
bekerja, sifat terapeutik, farmakologis, dan 
kimianya. Tujuan penggunaan flebotonik oral 
adalah untuk mengurangi edema tungkai, 
menyembuhkan ulkus, telangiektasia, varises 
vena retikular, spider veins, dan meningkatkan 
kualitas hidup.25

Penanganan varises tungkai dengan 
intervensi di antaranya skleroterapi, terapi 
ablasi, dan pembedahan.13 Skleroterapi 
dapat dilakukan dengan tujuan mengobati 
varises, menghilangkan keluhan, serta 
untuk memperbaiki fungsi dan penampilan. 

Dilakukan dengan cara menyuntikkan agen 
sklerotan ke dalam pembuluh darah varises, 
sehingga menjadi mengecil. Beberapa bahan 
yang digunakan adalah natrium tetradesil sulfat 
(STS), polidocanol, sodium morrhuate, glycerin, 
dan cairan saline hipertonik. Skleroterapi dapat 
menyembuhkan varises vena trunkal, kolateral, 
varises yang berhubungan dengan perforasi 
vena yang incompetent, pada varises vena 
retikular, spider veins, dan pada varises yang 
kambuh. Agen sklerotan ini menyebabkan 
kerusakan irreversibel dengan menyerang 
lipid dan lapisan endotel sel. Kelebihan 
skleroterapi di antaranya prosedur singkat, 
mudah diulang, relatif tanpa nyeri, murah, 
serta pemulihan lebih cepat. Skleroterapi ini 
terutama untuk varises nonaksial kecil dengan 
diameter kurang dari 6 mm.2 Untuk alasan 
estetika, skleroterapi dapat diindikasikan 
pada varises asimtomatik. Kontraindikasi 
skreloterapi adalah riwayat alergi terhadap 
agen sklerotik, DVT fase akut, ada proses infeksi 
di tempat yang akan diobati, dan gangguan 
mobilitas jangka panjang. Komplikasi yang 
mungkin adalah nyeri di lokasi penyuntikan, 
hiperpigmentasi, transient ischemic attack, 
gangguan penglihatan, dan emboli paru.2,7,24

Terapi ablasi dilakukan dengan prinsip 
radiofrekuensi atau laser untuk mengobliterasi 
pembuluh darah. Terapi ablasi ini terbagi 
dalam radiofrequency ablation dan endovenous 
laser therapy (EVLT). Teknik ini biasanya 
digunakan pada refluks vena safena dengan 
memanfaatkan panas untuk menghancurkan 
vena yang sudah rusak. Dilakukan dengan 
panduan ultrasonografi, kemudian kateter 
elektroda yang mampu menghasilkan 
gelombang frekuensi radio atau serat 
optik yang menghasilkan laser (pada EVLT) 
dimasukkan ke dalam pembuluh darah 
vena dari distal menuju proksimal. Panas 
yang dihasilkan alat ini akan mengakibatkan 
trombosis dan fibrosis, yang kemudian akan 
menyebabkan penutupan vena, dan akan 
mengalihkan aliran darah menuju ke vena 
normal lain. Komplikasi prosedur ini adalah 
luka bakar, flebitis, paresthesia, deep vein 
thrombosis (DVT), hiperpigmentasi, dan 
hipopigmentasi.24,26

Terapi ablasi direkomendasikan sebagai 
penanganan lini pertama untuk pasien varises 
tidak hamil dan terkonfirmasi refluks katup 
vena. Terapi ablasi dikontraindikasikan pada 
pasien DVT, tromboflebitis, kehamilan, dan 
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manusia melalui proses penetrasi proboscis 
(probing) ketika nyamuk menggigit manusia.5

Suatu penelitian memprediksi terjadi sekitar 
390 juta kasus infeksi dengue per tahunnya, 
96 juta kasus bermanifestasi dalam berbagai 
tingkat keparahan. Kasus dengue tanpa 
gejala terjadi pada mayoritas kasus infeksi 
dengue. Dari kasus dengue yang bergejala, 
hanya <5% yang bergejala berat, atau dikenal 
dengan demam berdarah dengue (dengue 
hemorrhagic fever/DHF) atau sindrom syok 
dengue (dengue shock syndrome/DSS)6 
(Gambar 1).

Tren insiden demam berdarah dengue 
di Indonesia selama 50 tahun terakhir 
menunjukkan peningkatan yang siklik. Puncak 
peningkatan kasus berkisar tiap 6-8 tahun. 
Sebaliknya, case fatality rate telah menurun 
setengahnya setiap dekade sejak 1980. 
Pulau Jawa menyumbangkan rata-rata kasus 
demam berdarah dengue tertinggi setiap 
tahunnya. Dalam beberapa tahun terakhir, 
Bali dan Kalimantan memiliki tingkat insiden 
tertinggi sementara Pulau Papua, wilayah 
paling timur kepulauan Indonesia, memiliki 
tingkat insiden terendah.7 Prevalensi kasus 
infeksi dengue primer dan sekunder berbeda-
beda bergantung lokasi geografisnya. Sampai 
saat ini belum ada data yang menunjukkan 
prevalensi kasus dengue sekunder dan primer 
secara global.

Gambar 1. Prediksi jumlah kasus dengue per 
tahun di dunia.6

Sebuah penelitian menunjukkan dari 468 
kasus dengue, 71 merupakan kasus dengue 
primer dan 397 merupakan dengue sekunder. 
Kasus dengue berat lebih banyak ditemukan 
pada kelompok dengue sekunder.8

Kasus dengue sekunder menyebabkan 
demam yang lebih tinggi, jumlah trombosit 
lebih rendah, dan persentase kejadian DHF 
atau DSS yang lebih tinggi.9 Suatu ulasan yang 
dilakukan oleh Guzman, dkk. menunjukkan 
bahwa 98% kasus DHF/DHS merupakan 
infeksi dengue sekunder10 (Tabel 1).

PATOFISIOLOGI INFEKSI DENGUE 
SEKUNDER
Alasan terjadinya berbagai tingkat keparahan 
dengue masih belum diketahui, diduga 
berkaitan dengan mekanisme yang disebut 
antibody dependent enhancement (ADE). Teori 
ini pertama kali dikemukakan tahun 1964, 
ketika suatu kasus dengue berat terjadi pada 
infeksi dengue sekunder.17 Setelah terjadi 
infeksi primer oleh suatu serotipe virus dengue, 
sistem imun memproduksi antibodi yang 
mampu mengikat dan menetralisir infeksi 
sekunder dengan serotipe virus yang sama 
(infeksi sekunder monolog). Namun, jika terjadi 
infeksi sekunder dengan serotipe berbeda 
(infeksi sekunder heterolog), penyakit akan 
lebih parah. Antibodi yang terbentuk ketika 
infeksi primer dapat mengikat virus, namun 
tidak mampu menetralisirnya. Antibodi reaktif 

silang ini membentuk kompleks virus-antibodi 
yang dapat mengikat sel yang memiliki 
reseptor Fcγ seperti monosit, makrofag, sel 
dendritik, sehingga terjadi opsonisasi virus 
dan mengakibatkan peningkatan replikasi 
virus. Fenomena ini dikenal sebagai antibody 
dependent enhancement (ADE).17,18

Sel imun yang terinfeksi akan menghasilkan 
sitokin berlebihan, sehingga dapat 
mengakibatkan badai sitokin.19 Sama 
seperti sel imun yang terinfeksi, sel mast 
juga mengalami degranulasi melalui proses 
aktivasi yang diperantarai reseptor Fcγ pada 
kompleks virus-antibodi, menghasilkan sitokin 
dan protease. Sitokin dan protease ini juga 
berperan dalam peningkatan permeabilitas 
vaskular dan kebocoran plasma pada infeksi 
DENV.20

Antibodi yang sudah dibentuk sebelumnya 
juga berperan dalam patologi infeksi virus 
dengue sekunder melalui mekanisme 
sitotoksisitas seluler yang diperantarai 
antibodi, di mana antibodi berikatan dengan 
sel terinfeksi DENV, mengakibatkan lisisnya sel 
terinfeksi oleh natural killer cells (sel NK). Sel 

Tabel 1. Infeksi dengue sekunder pada pasien DHF/DSS di Kuba.10

Epidemi 1981 1997 2001-2002
Anak-anak Dewasa Dewasa Kasus Fatal Dewasa

Sampel 124 104 111 12 51

Infeksi dengue 
sekunder (%)

98 98 98 91 97

Referensi [11] [12] [13,14] [15] [16]

Gambar 2. Patologi yang bergantung pada antibodi selama infeksi virus dengue.18
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sindrom Klippel-Trenaunay.13,26

Pembedahan diindikasikan pada kasus varises 
berulang setelah terapi non-bedah, dan pada 
varises disertai disabilitas dan ulkus. Standar 
pembedahan varises tungkai adalah stripping. 
Pemilihan metode ini didasarkan atas lokasi, 
ukuran, dan luas vena yang terlibat tanpa 
mempertimbangkan ada tidaknya refluks.2 

Selain teknik tersebut, dapat juga dilakukan 
stab phlebectomy, transilluminated powered 
phlebectomy, dan perekat cyanoacrylate. 
National Institute for Health and Care 
Excellence 2013 merekomendasikan teknik 
pembedahan ini sebagai terapi lini ketiga 
setelah terapi ablasi dan skleroterapi.13

Prinsip tindakan stripping adalah 
pengangkatan segmen vena, biasanya vena 
safena menggunakan Codman stripper atau 
Oesch PIN stripper. Pada teknik ini dilakukan 
insisi transversal hingga 2 cm di atas vena 
safenofemoral; kemudian pertemuan 
safenofemoral diidentifikasi. Vena safena kecil 
yang tidak kompeten diligasi dan dipisah. 
Setelah itu, peralatan stripping dimasukkan 
ke dalam vena safena magna di lipatan 
paha, didorong hingga cruris; kemudian alat 
stripper dikeluarkan melalui insisi yang dibuat 
(maksimal 5 mm) sekitar 1 cm dari tuberosity 
tibia pada lutut. Kemudian kepala (head) 
stripper dipasangkan pada lipatan paha dan 
dikunci pada ujung proksimal vena. Pembuluh 
darah vena lalu ditarik dan dilipat ke dalam 
lumennya sendiri sepanjang pembuluh darah 
hingga lubang insisi di bagian distal. Jika 
perlu, dapat diberi kasa steril yang telah diisi 
epinephrine. Ligasi dilakukan untuk tujuan 
hemostasis. Komplikasi tindakan ini adalah 
risiko infeksi, trombosis vena, cedera saraf, dan 
emboli paru.2,12,27

Stab phlebectomy atau ambulatory 
phlebectomy dilakukan untuk menghilangkan 
segmen varises yang relatif pendek dan vena 
retikular, dengan cara membuat insisi kecil 2-3 
mm di atas vena varises, yang sebelumnya 
sudah diberi anestesi lokal. Kemudian 
pengait phlebectomy dimasukkan melalui 
insisi tersebut, dilakukan traksi pada vena, 
kemudian dikeluarkan. Bila vena tidak dapat 
ditarik, dibuat insisi di tempat lain dan proses 
diulang dari awal hingga seluruh varises bisa 
diambil. Setelah prosedur, dilanjutkan dengan 
pemakaian kaos kaki kompresi selama 1-2 
minggu. Komplikasi prosedur ini jarang, 

mungkin terjadi parestesia, perdarahan, dan 
hematoma.2,17,27

Transilluminated powered phlebectomy 
merupakan salah satu prosedur minimal 
invasif untuk varises tungkai, sebagai 
alternatif dari stab phlebectomy; biasanya 
dilakukan sebagai prosedur tambahan pada 
pembedahan yang menarget vena safena 
yang inkompeten. Namun, teknik ini kurang 
umum dibandingkan dengan teknik minimal 
invasif lainnya. Prosedur ini dilakukan dengan 
anestesi lokal atau regional menggunakan 
campuran lidocaine, epinephrine, dan 
normal saline. Prosedur ini memasukkan 
endoskopi transluminator ke bawah kulit 
untuk membantu menyinari vena yang akan 
direseksi. Anestesi tumescent dimasukkan 
menggunakan kanul illuminator. Alat suction 
dengan resector dimasukkan melalui insisi 
tempat lain, di ujung vena yang varises. 
Resector juga dapat dimasukkan melalui insisi 
pertama untuk meminimalkan jumlah sayatan. 
Varises kemudian dipotong dan dikeluarkan 
menggunakan suction. Setelah pengangkatan 
vena selesai, anestesi tumescent kembali 
dimasukkan melalui kanul illuminator untuk 
meminimalkan komplikasi memar, nyeri, serta 
mencegah hematoma.2,28

Perekat cyanoacrylate juga dapat menutup 
vena melalui perlengketan yang akan 
menyebabkan pembentukan fibrosis lumen. 
Prosedur ini dilakukan dengan bantuan 
anestesi lokal. Kemudian kanul introducer 
dimasukkan ke dalam vena safena besar 
bagian distal. Dengan bantuan USG, kateter 
untuk memasukkan perekat cyanoacrylate 
didorong hingga mencapai sedikit bagian 
distal pertemuan vena safenofemoral. Vena 
lalu dikompresi dan perekat dimasukkan 
melalui kateter untuk menutup dan 
mencegah darah masuk ke dalam vena. Proses 
ini dapat diulangi untuk posisi dan letak yang 
berbeda. Prosedur ini juga dapat dilakukan 
pada vena safena yang lebih kecil. Prosedur 
ini aman dilakukan oleh dokter yang terlatih.29

Perawatan Pasca-bedah dan Rehabilitasi
Salah satu metode perawatan penting pasca-
bedah varises vena menggunakan metode 
apapun, adalah menggunakan balutan 
kompresi, namun belum ada konsensus 
tentang kebutuhan dan durasi pemakaiannya. 
Untuk penanganan pasca-intervensi bedah, 
terapi kompresi dilakukan dengan kekuatan 

balutan kompresi 30-40 mmHg dan balutan 
bawah lutut hingga malleolus diberi tekanan 
di bawah 20 mmHg. Selama penggunaan 
balutan kompresi, pasien tetap melakukan 
aktivitas normal untuk mempertahankan 
fungsi otot sebagai pompa otot. Pemakaian 
kompresi ini bukan hanya pada vena besar 
pasca-bedah, juga untuk perawatan pasca-
bedah vena yang lebih kecil.2,17

Penggunaan balutan kompresi selama 24 jam 
pasca-bedah dilanjutkan dengan pemakaian 
stocking pencegah tromboemboli selama 
setidaknya 14 hari, akan memberikan hasil 
yang setara dengan penggunaan balutan 
kompresi selama 5 hari tanpa henti.30 Dalam 
uji coba acak pada pasien skleroterapi untuk 
varises tanpa komplikasi, tidak ditemukan 
adanya perbedaan signifikan pada oklusi 
vena, flebitis, perubahan warna kulit, atau 
nyeri pada 2 dan 6 minggu setelah kedua 
teknik tersebut.30

PROGNOSIS
Pasien varises tungkai umumnya memiliki 
prognosis baik; namun, ada risiko DVT 
yang memerlukan antikoagulan jangka 
panjang. Prosedur pembedahan umumnya 
memiliki hasil baik, namun, tetap mungkin 
kambuh. Varises yang mengalami ulkus 
vena, prognosisnya lebih buruk karena 
morbiditasnya sangat tinggi; pada pasien 
ulkus vena dapat terjadi penurunan kualitas 
hidup dan peningkatan risiko penyakit 
kardiovaskular lain. Pendekatan tim 
interprofessional untuk varises dianjurkan 
untuk mencapai hasil yang baik.2

SIMPULAN
Varises adalah pemanjangan, pelebaran, 
dan berkelok-keloknya sistem vena disertai 
gangguan sirkulasi darah di dalamnya. Varises 
dapat terjadi pada tungkai atas dan tungkai 
bawah, biasanya di tungkai bawah dengan 
prevalensi 10%-30%. Patofisiologi varises 
didasari inkompetensi katup vena, obstruksi 
vena, dan disfungsi pompa otot-otot tungkai. 
Klasifikasi CEAP memungkinkan diagnosis 
varises yang lebih tepat dan memberikan 
hasil yang lebih baik. Tata laksana varises 
tungkai antara lain konservatif atau intervensi 
dilanjutkan dengan perawatan pasca-bedah 
dan rehabilitasi. Prognosis varises umumnya 
baik, ada risiko DVT dan kekambuhan.
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ABSTRAK

Infeksi dengue sekunder merupakan infeksi dengue yang terjadi kali kedua. Infeksi kedua dengan serotipe berbeda dapat menyebabkan 
penyakit dengue yang lebih berat. Penelitian menunjukkan bahwa 98% kasus dengue hemorrhagic fever/dengue shock syndrome (DHF/DSS) 
merupakan infeksi dengue sekunder. Patofisiologi yang menjadikan infeksi dengue sekunder lebih berat belum sepenuhnya dipahami, diduga 
berkaitan dengan mekanisme antibody dependent enhancement (ADE). Membedakan infeksi dengue primer dan sekunder penting agar dokter 
dan tenaga kesehatan mampu memprediksi prognosis dan keluaran klinis pasien.

Kata kunci: Dengue sekunder, DHF, diagnosis, implikasi klinis, patofisiologi

ABSTRACT

Dengue secondary infection is the second dengue infection. A second infection with different serotype tend to be more severe. Data shown 
that 98% cases of dengue hemorrhagic fever/ dengue shock syndrome (DHF/DSS) are dengue secondary infection. The pathophysiology of 
more severe cases is not fully understood; it is suspected to be related to antibody dependent enhancement (ADE) mechanism. Differentiating 
primary and secondary dengue infection is important to predict patient’s prognosis and clinical outcome. Denni Marvianto, Oktaviani Dewi 
Ratih, Katarina Frenka Nadya Wijaya. Dengue Secondary Infection: Pathophysiology, Diagnosis, and Clinical Implication

Keywords: Secondary dengue, DHF, diagnosis, clinical implication, pathophysiology  

PENDAHULUAN
Demam dengue adalah suatu penyakit akibat 
infeksi virus dengue yang ditransmisikan ke 
manusia melalui gigitan nyamuk. Perantara 
utama penyebar penyakit ini adalah nyamuk 
Aedes aegypti dan pada tingkat yang lebih 
rendah adalah nyamuk Aedes albopictus.1 Virus 
dengue (DENV) termasuk genus Flavivirus, 
famili Flaviridae, dan terdiri dari empat 
serotipe DENV (DENV-1, DENV-2, DENV-3, 
DENV-4).2 Infeksi dengue pertama kali disebut 
infeksi dengue primer dan infeksi dengue 
kedua disebut infeksi dengue sekunder. 
Penelitian menunjukkan bahwa risiko dengue 
berat lebih tinggi pada kasus infeksi dengue 
sekunder.3

WHO mendaftarkan dengue sebagai ancaman 
potensial di antara 10 ancaman kesehatan 
global di tahun 2019.4 Tingkat kematian 

akibat dengue mencapai 20% pada penderita 
dengue berat.4 Jumlah kasus dengue yang 
dilaporkan ke WHO meningkat 8 kali lipat 
dalam dua dekade terakhir, dari 505.430 
kasus di tahun 2000, menjadi lebih dari 2,4 
juta kasus di tahun 2010, dan 5,2 juta kasus di 
tahun 2019. Tingkat kematian yang dilaporkan 
antara tahun 2000 dan 2015 meningkat dari 
960 jadi 4032 kasus, dan umumnya terjadi 
pada kelompok umur yang lebih muda. 
Total kasus dan jumlah kematian di tahun 
2020 dan 2021 menunjukkan penurunan. 
Meskipun demikian, data yang terkumpul 
belum lengkap karena pandemi COVID-19 
menghambat pelaporan kasus di beberapa 
negara.1

Deteksi dini kasus dengue berat, dan adanya 
akses ke fasilitas kesehatan dapat menurunkan 
tingkat kematian kasus dengue berat sampai 

di bawah 1%.1 Infeksi dengue sekunder 
cenderung lebih berat dibandingkan infeksi 
primer, sehingga menjadi penting bagi tenaga 
kesehatan untuk mampu mengidentifikasi 
infeksi dengue sekunder guna memprediksi 
kemungkinan terjadi kasus dengue yang 
berat pada pasien.

EPIDEMIOLOGI
Transmisi terjadi saat nyamuk Ae. aegypti betina 
menggigit manusia terinfeksi yang sedang 
dalam fase viremia, fase tersebut dimulai 2 
hari sebelum muncul demam dan bertahan 
4-5 hari setelah onset demam. Setelah darah 
yang terinfeksi berada di tubuh nyamuk, virus 
akan bereplikasi di dinding epitel usus tengah, 
kemudian berpindah ke haemocoele untuk 
masuk ke kelenjar ludah dan pada akhirnya 
masuk ke saliva nyamuk. Infeksi terjadi saat 
saliva mengandung virus masuk ke tubuh 
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manusia melalui proses penetrasi proboscis 
(probing) ketika nyamuk menggigit manusia.5

Suatu penelitian memprediksi terjadi sekitar 
390 juta kasus infeksi dengue per tahunnya, 
96 juta kasus bermanifestasi dalam berbagai 
tingkat keparahan. Kasus dengue tanpa 
gejala terjadi pada mayoritas kasus infeksi 
dengue. Dari kasus dengue yang bergejala, 
hanya <5% yang bergejala berat, atau dikenal 
dengan demam berdarah dengue (dengue 
hemorrhagic fever/DHF) atau sindrom syok 
dengue (dengue shock syndrome/DSS)6 
(Gambar 1).

Tren insiden demam berdarah dengue 
di Indonesia selama 50 tahun terakhir 
menunjukkan peningkatan yang siklik. Puncak 
peningkatan kasus berkisar tiap 6-8 tahun. 
Sebaliknya, case fatality rate telah menurun 
setengahnya setiap dekade sejak 1980. 
Pulau Jawa menyumbangkan rata-rata kasus 
demam berdarah dengue tertinggi setiap 
tahunnya. Dalam beberapa tahun terakhir, 
Bali dan Kalimantan memiliki tingkat insiden 
tertinggi sementara Pulau Papua, wilayah 
paling timur kepulauan Indonesia, memiliki 
tingkat insiden terendah.7 Prevalensi kasus 
infeksi dengue primer dan sekunder berbeda-
beda bergantung lokasi geografisnya. Sampai 
saat ini belum ada data yang menunjukkan 
prevalensi kasus dengue sekunder dan primer 
secara global.

Gambar 1. Prediksi jumlah kasus dengue per 
tahun di dunia.6

Sebuah penelitian menunjukkan dari 468 
kasus dengue, 71 merupakan kasus dengue 
primer dan 397 merupakan dengue sekunder. 
Kasus dengue berat lebih banyak ditemukan 
pada kelompok dengue sekunder.8

Kasus dengue sekunder menyebabkan 
demam yang lebih tinggi, jumlah trombosit 
lebih rendah, dan persentase kejadian DHF 
atau DSS yang lebih tinggi.9 Suatu ulasan yang 
dilakukan oleh Guzman, dkk. menunjukkan 
bahwa 98% kasus DHF/DHS merupakan 
infeksi dengue sekunder10 (Tabel 1).

PATOFISIOLOGI INFEKSI DENGUE 
SEKUNDER
Alasan terjadinya berbagai tingkat keparahan 
dengue masih belum diketahui, diduga 
berkaitan dengan mekanisme yang disebut 
antibody dependent enhancement (ADE). Teori 
ini pertama kali dikemukakan tahun 1964, 
ketika suatu kasus dengue berat terjadi pada 
infeksi dengue sekunder.17 Setelah terjadi 
infeksi primer oleh suatu serotipe virus dengue, 
sistem imun memproduksi antibodi yang 
mampu mengikat dan menetralisir infeksi 
sekunder dengan serotipe virus yang sama 
(infeksi sekunder monolog). Namun, jika terjadi 
infeksi sekunder dengan serotipe berbeda 
(infeksi sekunder heterolog), penyakit akan 
lebih parah. Antibodi yang terbentuk ketika 
infeksi primer dapat mengikat virus, namun 
tidak mampu menetralisirnya. Antibodi reaktif 

silang ini membentuk kompleks virus-antibodi 
yang dapat mengikat sel yang memiliki 
reseptor Fcγ seperti monosit, makrofag, sel 
dendritik, sehingga terjadi opsonisasi virus 
dan mengakibatkan peningkatan replikasi 
virus. Fenomena ini dikenal sebagai antibody 
dependent enhancement (ADE).17,18

Sel imun yang terinfeksi akan menghasilkan 
sitokin berlebihan, sehingga dapat 
mengakibatkan badai sitokin.19 Sama 
seperti sel imun yang terinfeksi, sel mast 
juga mengalami degranulasi melalui proses 
aktivasi yang diperantarai reseptor Fcγ pada 
kompleks virus-antibodi, menghasilkan sitokin 
dan protease. Sitokin dan protease ini juga 
berperan dalam peningkatan permeabilitas 
vaskular dan kebocoran plasma pada infeksi 
DENV.20

Antibodi yang sudah dibentuk sebelumnya 
juga berperan dalam patologi infeksi virus 
dengue sekunder melalui mekanisme 
sitotoksisitas seluler yang diperantarai 
antibodi, di mana antibodi berikatan dengan 
sel terinfeksi DENV, mengakibatkan lisisnya sel 
terinfeksi oleh natural killer cells (sel NK). Sel 

Tabel 1. Infeksi dengue sekunder pada pasien DHF/DSS di Kuba.10

Epidemi 1981 1997 2001-2002
Anak-anak Dewasa Dewasa Kasus Fatal Dewasa

Sampel 124 104 111 12 51

Infeksi dengue 
sekunder (%)

98 98 98 91 97

Referensi [11] [12] [13,14] [15] [16]

Gambar 2. Patologi yang bergantung pada antibodi selama infeksi virus dengue.18
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ABSTRAK

Infeksi dengue sekunder merupakan infeksi dengue yang terjadi kali kedua. Infeksi kedua dengan serotipe berbeda dapat menyebabkan 
penyakit dengue yang lebih berat. Penelitian menunjukkan bahwa 98% kasus dengue hemorrhagic fever/dengue shock syndrome (DHF/DSS) 
merupakan infeksi dengue sekunder. Patofisiologi yang menjadikan infeksi dengue sekunder lebih berat belum sepenuhnya dipahami, diduga 
berkaitan dengan mekanisme antibody dependent enhancement (ADE). Membedakan infeksi dengue primer dan sekunder penting agar dokter 
dan tenaga kesehatan mampu memprediksi prognosis dan keluaran klinis pasien.

Kata kunci: Dengue sekunder, DHF, diagnosis, implikasi klinis, patofisiologi

ABSTRACT

Dengue secondary infection is the second dengue infection. A second infection with different serotype tend to be more severe. Data shown 
that 98% cases of dengue hemorrhagic fever/ dengue shock syndrome (DHF/DSS) are dengue secondary infection. The pathophysiology of 
more severe cases is not fully understood; it is suspected to be related to antibody dependent enhancement (ADE) mechanism. Differentiating 
primary and secondary dengue infection is important to predict patient’s prognosis and clinical outcome. Denni Marvianto, Oktaviani Dewi 
Ratih, Katarina Frenka Nadya Wijaya. Dengue Secondary Infection: Pathophysiology, Diagnosis, and Clinical Implication

Keywords: Secondary dengue, DHF, diagnosis, clinical implication, pathophysiology  

PENDAHULUAN
Demam dengue adalah suatu penyakit akibat 
infeksi virus dengue yang ditransmisikan ke 
manusia melalui gigitan nyamuk. Perantara 
utama penyebar penyakit ini adalah nyamuk 
Aedes aegypti dan pada tingkat yang lebih 
rendah adalah nyamuk Aedes albopictus.1 Virus 
dengue (DENV) termasuk genus Flavivirus, 
famili Flaviridae, dan terdiri dari empat 
serotipe DENV (DENV-1, DENV-2, DENV-3, 
DENV-4).2 Infeksi dengue pertama kali disebut 
infeksi dengue primer dan infeksi dengue 
kedua disebut infeksi dengue sekunder. 
Penelitian menunjukkan bahwa risiko dengue 
berat lebih tinggi pada kasus infeksi dengue 
sekunder.3

WHO mendaftarkan dengue sebagai ancaman 
potensial di antara 10 ancaman kesehatan 
global di tahun 2019.4 Tingkat kematian 

akibat dengue mencapai 20% pada penderita 
dengue berat.4 Jumlah kasus dengue yang 
dilaporkan ke WHO meningkat 8 kali lipat 
dalam dua dekade terakhir, dari 505.430 
kasus di tahun 2000, menjadi lebih dari 2,4 
juta kasus di tahun 2010, dan 5,2 juta kasus di 
tahun 2019. Tingkat kematian yang dilaporkan 
antara tahun 2000 dan 2015 meningkat dari 
960 jadi 4032 kasus, dan umumnya terjadi 
pada kelompok umur yang lebih muda. 
Total kasus dan jumlah kematian di tahun 
2020 dan 2021 menunjukkan penurunan. 
Meskipun demikian, data yang terkumpul 
belum lengkap karena pandemi COVID-19 
menghambat pelaporan kasus di beberapa 
negara.1

Deteksi dini kasus dengue berat, dan adanya 
akses ke fasilitas kesehatan dapat menurunkan 
tingkat kematian kasus dengue berat sampai 

di bawah 1%.1 Infeksi dengue sekunder 
cenderung lebih berat dibandingkan infeksi 
primer, sehingga menjadi penting bagi tenaga 
kesehatan untuk mampu mengidentifikasi 
infeksi dengue sekunder guna memprediksi 
kemungkinan terjadi kasus dengue yang 
berat pada pasien.

EPIDEMIOLOGI
Transmisi terjadi saat nyamuk Ae. aegypti betina 
menggigit manusia terinfeksi yang sedang 
dalam fase viremia, fase tersebut dimulai 2 
hari sebelum muncul demam dan bertahan 
4-5 hari setelah onset demam. Setelah darah 
yang terinfeksi berada di tubuh nyamuk, virus 
akan bereplikasi di dinding epitel usus tengah, 
kemudian berpindah ke haemocoele untuk 
masuk ke kelenjar ludah dan pada akhirnya 
masuk ke saliva nyamuk. Infeksi terjadi saat 
saliva mengandung virus masuk ke tubuh 
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