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ABSTRAK

Sindrom Fahr adalah kumpulan gejala yang disertai dengan kalsifikasi abnormal simetris dan bilateral pada ganglia basalis, talamus, nukleus 
dentatus, korteks serebri, serebelum, dan hipokampus. Sindrom Fahr dapat terjadi pada orang dewasa muda hingga paruh baya. Beberapa 
etiologi adalah kelainan endokrin, infeksi, dan penyakit autoimun. Gejala klinis sangat beragam. Diagnosis berdasarkan kriteria sindrom Fahr. 
Pemeriksaan pencitraan yang berguna salah satunya adalah CT scan kepala. Sampai saat ini belum ada terapi khusus, terapi berfokus pada gejala 
dan penyakit yang mendasarinya.

Kata Kunci: Ganglia basalis, kalsifikasi intraserebral, sindrom Fahr

ABSTRACT

Fahr’s syndrome is a collection of symptoms accompanied by symmetrical and bilateral abnormal calcification in the basal ganglia, thalamus, 
dentate nucleus, cerebral cortex, cerebellum, and hippocampus. Fahr syndrome can occur in young to middle-aged adults. Some of the most 
important etiologies are endocrine disorders, infections, and autoimmune diseases. The clinical symptoms are very diverse. Diagnostic criteria 
are established. One of the routine imaging examinations is a head CT scan. There is no specific therapy for Fahr syndrome, the treatment 
focuses on the symptoms and the underlying disease. Dewa Gede Putra Angga Pradnyana, Sarita Sharchis. Fahr Syndrome : Pathologic 
Intracerebral Calcification.
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PENDAHULUAN
Penyakit Fahr atau sindrom Fahr merupakan 
penyakit kalsifikasi idiopatik pada basal 
ganglia. Penyakit ini langka dengan prevalensi 
kurang dari 1/1.000.000 orang.1 Sindrom 
ini sering ditemukan secara tidak sengaja 
pada pencitraan neurologi pasien yang 
tidak bergejala.2 Sindrom Fahr pertama 
kali ditemukan oleh seorang Jerman yang 
bernama Karl Theodor Fahr pada tahun 1930.

Sindrom Fahr terjadi akibat penumpukan 
kalsium pada beberapa area di otak yang 
memiliki peran dalam gerakan, yaitu basal 
ganglia, talamus, nukleus dentatus, korteks 
serebri, serebelum, dan hipokampus.3 Kriteria 
diagnosis sindrom Fahr adalah kalsifikasi 
simetris bilateral pada area basal ganglia. 
Sindrom ini dapat memiliki gejala gangguan 
neurologis seperti gerakan involunter, 
gangguan neuropsikiatri tanpa riwayat 
trauma, infeksi, ataupun gangguan metabolik, 
dan tidak ada riwayat genetik.

ETIOLOGI
Sindrom Fahr dapat disebabkan oleh beberapa 
penyakit atau gangguan, seperti gangguan 
endokrin, infeksi, penyakit autoimun, kondisi 
neurodegeneratif, dan faktor keturunan atau 
genetik.

Gangguan endokrin yang paling sering adalah 
gangguan homeostasis kalsium. Gangguan 
hormon paratiroid merupakan etiologi 
yang paling umum terjadinya kalsifikasi 
basal ganglia. Hormon paratiroid berfungsi 
menjaga kadar kalsium plasma, menyerap 
kalsium dari tulang, reabsorpsi kalsium dari 
glomerulus, meningkatkan penyerapan 
kalsium di usus melalui produksi bentuk aktif 
vitamin D (calcitriol).2

Penyebab gangguan homeostasis 
kalsium di antaranya hipoparatiroid 
idiopatik (23,3% kasus), hipoparatiroid 
sekunder seperti komplikasi pasca-operasi 
pengangkatan kelenjar tiroid (15,3% kasus), 
pseudohipoparatiroid, dan hiperparatiroid.2,3 

Hipoparatiroid idiopatik adalah kondisi 
hilangnya atau atrofi kelenjar paratiroid. 
Pada pasien hipoparatiroid idiopatik, 73,8% 
menunjukkan kalsifikasi basal ganglia pada CT 
scan yang berhubungan dengan rendahnya 
rasio kalsium/fosfor dalam tubuh.2

Hipoparatiroid sekunder merupakan risiko 
komplikasi operasi pengangkatan kelenjar 
tiroid (tiroidektomi). Pada suatu studi, 
25,3% pasien yang menjalani prosedur total 
tiroidektomi mengalami hipoparatiroid.2 
Sebuah studi epidemiologi di Amerika Serikat 
memperkirakan insiden hipoparatiroid yang 
berhubungan dengan tindakan operasi adalah 
38% karena tiroidektomi total, 21% karena 
paratiroidektomi, 9% karena tiroidektomi 
parsial, dan 5% karena prosedur operasi lain 
pada leher.4

Gejala terkait hipokalsemia seperti parestesia, 
kram, spasme otot-otot telapak tangan dan 
kaki, kejang, dan gangguan EKG seperti 
interval QT memanjang.2,5,6
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MANIFESTASI KLINIS
Pada awalnya timbul bercak eritema yang 
dapat meluas ke seluruh tubuh dalam 12-
48 jam. Munculnya skuama biasanya terlihat 
2 hingga 6 hari setelah timbulnya eritema. 
Eritroderma dapat muncul dengan gejala 
menggigil, malaise, kelelahan, dan pruritus.8 
Pada kondisi kronis, kuku dapat menjadi tebal, 
kering, rapuh, dan rambut dapat mengalami 
kerontokan.

Eritroderma dapat menyebabkan serangkaian 
komplikasi metabolik dan fisiologis, termasuk 
ketidakseimbangan cairan dan elektrolit, 
gagal jantung, gangguan pernapasan akut, 
dan infeksi sekunder.8,9

DIAGNOSIS
Diagnosis eritroderma berdasarkan anamnesis, 
pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan 
penunjang sesuai indikasi.

Anamnesis
Ditanyakan informasi terkait riwayat penyakit 
kulit atau dermatosis sebelumnya. Selain 
itu, bahan iritan, penyakit sistemik, infeksi, 
fototerapi, kehamilan, dan stres emosional 
dapat menjadi faktor pencetus eritroderma. 
Informasi lainnya dapat terkait keluhan pasien, 
seperti hipotermia karena kehilangan panas 
berlebih, malaise, kelemahan, dan pruritus.8

Pemeriksaan Fisik
Saat pemeriksaan, cari tanda-tanda dehidrasi 
dan ukur parameter vital seperti tekanan 
darah, nadi, temperatur, dan tingkat respirasi. 
Luas eritema dapat mencakup lebih dari 90% 
permukaan tubuh, dan dapat menunjukkan 
bentuk skuama tebal atau halus.10

Tanda-tanda penyulit seperti anemia, 
hipoalbuminemia, dan gangguan elektrolit 
perlu dicari. Tanda keterlibatan organ lain juga 
harus diamati. Misalnya, pada mata, pasien 
dapat mengalami ektropion (kelopak mata 
terbalik) dan epifora (mata berair berlebihan). 
Pada kuku, dapat terlihat onikolisis 
(pengangkatan kuku dari tempatnya), 
hiperkeratosis subungual (penebalan kulit 
di bawah kuku), splinter hemorrhages (garis-
garis merah kecil di bawah kuku), paronikia 
(peradangan jaringan sekitar kuku), Beau’s line 
(garis horizontal pada kuku), dan onikomadesis 
(pelepasan kuku dari tempatnya). Selain itu, 
pemeriksaan fisik juga perlu memperhatikan 
kondisi rambut, yang bisa mencakup skuama 

kulit kepala, alopesia (kehilangan rambut), 
dan telogen effluvium difus (peningkatan 
kerontokan rambut).

Tanda-tanda limfadenopati (pembengkakan 
kelenjar getah bening) dan hepatomegali 
(pembesaran hati) juga perlu diamati.10,11

Pemeriksaan Laboratorium
Pemeriksaan laboratorium meliputi darah 
lengkap. Kadar hemoglobin rendah dapat 
mengindikasikan anemia akibat penyakit 
kronis, kehilangan darah dari kulit, atau 
gangguan penyerapan nutrisi di usus. 
Peningkatan jumlah leukosit dapat mengarah 
pada dugaan infeksi. Eosinofilia dapat terkait 
dengan berbagai faktor seperti reaksi obat, 
dermatitis kontak alergi, atau pemfigoid 
bulosa. Keseimbangan cairan dan elektrolit 
sangat penting, termasuk pemeriksaan kadar 
serum urea nitrogen darah, natrium, kalium, 
dan klorida.8 Penurunan kadar albumin 
dapat menjadi petunjuk malabsorpsi dan 
kekurangan gizi yang sering terjadi bersamaan 
dengan eritroderma. Radiografi dada dapat 
membantu deteksi infeksi, peradangan, atau 
gagal jantung kongestif. Reaksi obat yang 
parah dengan efek sistemik dapat berdampak 
terhadap fungsi hati dan ginjal, sehingga 
diperlukan tes fungsi organ.8,11

Histopatologi
Pemeriksaan histopatologi kulit melalui biopsi 
dapat membantu identifikasi penyebab 
eritroderma pada sekitar 50% kasus. Hasil 
biopsi kulit dapat bervariasi tergantung 
pada berat dan durasi proses inflamasi. 
Pada tahap akut, tampak spongiosis dan 
parakeratosis yang menonjol, disertai edema. 
Pada tahap kronis, dominan terlihat akantosis 
dan perpanjangan rete ridge.2 Eritroderma 
yang disebabkan oleh limfoma, terutama 
pada tahap lanjut, dapat menunjukkan 
gambaran yang makin pleomorfik. Limfoma 
ini dapat memiliki fitur diagnostik spesifik 
seperti infiltrat limfoid menyerupai pita di 
antara dermis dan epidermis, dengan sel 
mononuklear atipikal yang disebut pautrier’s 
microabscesses. Sindrom Sezary, bentuk 
khusus eritroderma yang terkait dengan 
limfoma, sering menunjukkan beberapa ciri 
dermatitis kronis, sedangkan eritroderma non-
kanker kadang-kadang dapat menunjukkan 
gambaran histopatologi yang tidak jelas, 
menyulitkan diagnosis.12

TATA LAKSANA
Eritroderma adalah keadaan darurat 
dermatologis dan memerlukan pemantauan 
di rumah sakit jika kasusnya parah. Penanganan 
awal adalah dengan memperbaiki kondisi 
umum akibat ketidakseimbangan cairan, 
elektrolit, hipotermia, serta gangguan 
hemodinamik.11,13

Tindakan perawatan kulit dapat dengan 
pelembap untuk mengurangi evaporasi akibat 
vasodilatasi dan pemberian steroid topikal 
potensi rendah (misalnya hydrocortisone 1%) 
untuk kenyamanan pasien.13 Kulit eritroderma 
telah kehilangan fungsi proteksinya, 
sehingga pemberian antibiotik sistemik 
dapat dipertimbangkan jika terdapat infeksi 
sekunder atau sepsis.11 Antihistamin dapat 
digunakan untuk meredakan pruritus dan 
mengendalikan kecemasan.11 Jika edema 
perifer tidak hilang dengan elevasi kaki atau 
perban tubular, dapat diberikan diuretik 
sistemik.11

PENYEBAB
Kronologi perjalanan penyakit penting untuk 
mencari penyebab agar dapat menentukan 
terapi spesifik terkait penyebabnya.

Beberapa penyebab eritroderma di antaranya:
Psoriasis
Psoriasis adalah penyakit kulit paling umum 
yang menyebabkan eritroderma, yaitu pada 
sekitar 23% kasus eritroderma.2 Khaled, et 
al, menyebutkan bahwa 21 dari 27 kasus 
psoriasis berkembang menjadi eritroderma 
(rata-rata durasi 13 tahun; durasi median 
6,75 tahun).1 Eritema merupakan gambaran 
paling menonjol, sehingga plak psoriasis 
sulit diidentifikasi. Eritroderma psoriasis 
memiliki gambaran bervariasi, dengan 
eritema tidak merata (Gambar 1). Pada daerah 
predileksi/lokasi utama, seperti ekstremitas 
atas, lumbosakral, bokong, siku, lutut, dan 
kulit kepala akan tampak gambaran lebih 
eritematosa dan meninggi disertai skuama 
tebal.2

Steroid sistemik tidak dapat diberikan karena 
penghentiannya dapat memunculkan 
fenomena rebound.14 Pengobatan sistemik 
psoriasis mencakup methotrexate, acitretin, 
cyclosporine, dan faktor biologis anti-tumor 
nekrosis.15,16
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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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Infeksi otak, brucellosis, acquired immune 
de�ciency syndrome (AIDS), toksoplasmosis, 
serta infeksi intra-uterin dan infeksi perinatal 
(toksoplasmosis, rubella, cytomegalovirus, 
atau virus herpes simpleks/TORCH) dapat 
juga menyebabkan kalsifikasi pada otak. 
Brucellosis merupakan penyakit zoonosis 
yang menginfeksi hewan dan menular ke 
manusia sebagai inang sekundernya, dapat 
berkembang menjadi neurobrucellosis yang 
menyerang sistem saraf pusat. Salah satu 
gejalanya adalah kalsifikasi ganglia basalis, 
nukleus dentatus, dan white matter yang 
dapat terlihat pada pencitraan.2,3,7

Kalsifikasi pembuluh darah di beberapa organ 
tubuh merupakan salah satu tanda patologis, 
termasuk di otak. Pada anak-anak yang 
terinfeksi HIV di atas usia 10 bulan, ditemukan 
gambaran kalsifikasi simetris pada area ganglia 
basalis yang melibatkan putamen dan globus 
palidus pada 33% kasus.2

Pada 40%-50% pasien systemic lupus 
erythematosus (SLE), dapat ditemukan 
keterlibatan sistem saraf pusat disebut 
neuropsychiatric SLE (NSLE) yang memiliki 
gejala sangat beragam. Kalsifikasi otak pada 
pasien NSLE memiliki predileksi di basal 
ganglia dan jarang melibatkan white matter 
dan serebelum. Gambaran CT scan selalu 
simetris pada globus palidus, putamen, dan 
sentrum semi-ovale.2,8

KLINIS
Gejala klinis sindrom Fahr sangat beragam 
serta berjalan lambat dan progresif; biasanya 
muncul pada usia dewasa, namun dapat 
muncul pada usia anak-anak.

Menurut usia, sindrom Fahr dapat dibagi 
menjadi 3 jenis, yaitu:
1. Onset anak usia dini: gejalanya adalah 

hambatan perkembangan mental anak 
dan kematian pada usia muda;

2. Onset dini: mulai pada usia 30 tahun ke 
atas. Gejala yang sering adalah gejala 
psikiatrik.

3. Onset lambat: pada usia 50 tahun ke 
atas. Gejala yang sering adalah demensia 
progresif dan gangguan gerak.1

Pada beberapa kasus dewasa, ditemukan 
penurunan kesadaran yang berhubungan 
dengan hipotiroid dan hipokalsemia. 
Terkadang pasien juga menunjukkan gejala 

tetani, namun sulit dibedakan dari kejang 
mioklonik ataupun epilepsi. Pada beberapa 
studi, didapatkan gejala ekstrapiramidal pada 
20%-56% kasus.3 Gejala lain adalah gangguan 
kognitif, gejala psikotik, perubahan perilaku, 
gangguan mood seperti manik dan depresi, 
gangguan cemas, serangan panik. Sedangkan 
gejala neurologis lain adalah nyeri kepala, 
disartria, tremor, vertigo, dan kelumpuhan.1,9

Pemeriksaan Laboratorium
Pada sindrom Fahr disebabkan hipoparatiroid, 
pemeriksaan darah dapat menunjang 
diagnosis. Hasil pemeriksaan darah adalah 
kadar kalsium serum rendah dan peningkatan 
fosforus, disertai kadar hormon paratiroid 
rendah.5,6

Pencitraan
Sampai saat ini CT scan merupakan metode 
pencitraan terbaik untuk diagnosis sindrom 
Fahr. Gambaran kalsifikasi pada CT scan terlihat 
sebagai gambaran lesi hiperdens.

Karakteristik CT scan pada pasien yang dicurigai 
sindrom Fahr adalah gambaran kalsifikasi 
intrakranial simetris pada area white matter, 
talamus, basal ganglia, nukleus kaudatus, dan 
serebelum.2,3,6 Seiring dengan tersebarnya alat 
CT scan, makin banyak ditemui sindrom Fahr; 
namun harus dibedakan dari proses kalsifikasi 
fisiologis jaringan otak karena faktor usia. 
Pada kalsifikasi fisiologis karena faktor usia, 
kalsifikasi biasanya simetris, areanya kecil, tipis, 
dan terlokalisir di globus palidus. Sindrom Fahr 
dicurigai jika luas area kalsifikasi lebih dari 800 
mm2.1,2,10

Kriteria Diagnosis
Menurut Jaworski, et al,1 kriteria diagnostik 
sindrom Fahr sebagai berikut:
1. Pada pencitraan, didapatkan kalsifikasi 

bilateral pada basal ganglia atau area otak 
lain

2. Gangguan neurologis dan/atau gejala 
psikiatrik yang progresif

3. Onset pada usia 40-50 tahun
4. Tidak ada kelainan biokimia dan somatik 

yang menunjukkan penyakit metabolik 
atau mitokondria

5. Tidak ada penyebab kalsifikasi intrakranial, 
karena keracunan, infeksi, ataupun trauma

6. Riwayat keluarga dengan sindrom Fahr 
dan/atau terkonfirmasi secara genetik

Jika kriteria ke-6 dipenuhi, diagnosis dapat 

ditegakkan tanpa perlu memenuhi kriteria 
ke-1 dan ke-2. Namun, bila kriteria ke-6 tidak 
dapat dikonfirmasi, maka kriteria ke-1 sampai 
ke-5 harus terpenuhi.1

.
Gambar 1. Gambaran CT scan polos tanpa 
kontras menunjukkan kalsifikasi simetris 
nukleus dentatus serebelum.10

Gambar 2. Gambaran CT scan polos tanpa 
kontras menunjukkan kalsifikasi bilateral 
simetris basal ganglia dan white matter.10

Menurut Perugula, et al, kriteria diagnosis 
sindrom Fahr dan penyakit Fahr adalah seperti 
Tabel.

TERAPI
Sampai saat ini belum ada terapi spesifik 
sindrom Fahr. Terapi simtomatik diiringi terapi 
penyakit yang mendasarinya. Pada sindrom 
Fahr akibat kelainan metabolisme kalsium 
seperti hipoparatiroid, regulasi metabolisme 
kalsium dapat memberikan perbaikan 
signifikan;1,3 dapat diberikan calcium gluconate 
10% intravena atau terapi calcium dan calcitriol 
oral.
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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
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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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Pada pasien yang tidak bisa menggunakan 
obat oral, calcium gluconate 10% 20 mL 
diencerkan dalam 100 mL dextrose 5%, 
diberikan bolus selama sepuluh menit lalu 
dilanjutkan dengan dosis pemeliharaan 50 
mL calcium gluconate 10% diencerkan dalam 
500 mL cairan dextrose 5% diberikan selama 
12-24 jam sampai pasien bisa diberi obat oral. 

Pada pasien yang bisa mengonsumsi obat oral 
dapat diberikan terapi kombinasi calcium dan 
calcitriol: calcium carbonate 2-3 gram sehari 
dibagi dalam 2-3 dosis disertai calcitriol 0,25-1 
mikrogram per hari.6,12,13

Pasien dengan gejala kejang diberi obat 
anti-epilepsi. Untuk gejala parkinsonisme 

dapat diberikan obat-obatan anti-parkinson, 
walaupun terkadang respons terapi 
minimal.12 Untuk gejala psikiatrik dapat 
diberikan mood stabilizer, misalnya valproate 
sodium, olanzapine, lithium, atau anti-psikotik 
seperti clozapine, chlopromazine, risperidone, 
dan lainnya. Obat-obat antipsikotik harus 
diberikan dalam pengawasan ketat karena 
dapat memperparah gejala ekstrapiramidal.7

PROGNOSIS
Prognosis sindrom Fahr sangat bervariasi 
dan sulit diperkirakan. Pada beberapa studi, 
tidak ditemukan adanya korelasi antara usia 
onset, gejala saat onset, ataupun luasnya 
area kalsifikasi pada otak dengan tingkat 
keparahan. Pada pasien sindrom Fahr usia 
muda, kalsifikasi akan bertambah luas seiring 
dengan bertambahnya usia, seperti yang 
ditemukan pada pemeriksaan pencitraan 
lanjutan beberapa kasus konfirmasi.9

SIMPULAN
Sindrom Fahr adalah kalsifikasi simetris otak 
terutama pada area ganglia basalis. Sindrom ini 
dapat diakibatkan oleh beberapa penyakit lain 
seperti gangguan endokrin, infeksi, penyakit 
autoimun, genetik, dan neurodegeneratif. 
Penyebab paling sering adalah gangguan 
metabolik kalsium seperti hipoparatiroid 
primer ataupun sekunder. Gejala klinis 
sangat beragam, tergantung onset dan lokasi 
kalsifikasi. Sampai saat ini masih belum ada 
terapi definitif. Terapi simtomatik sesuai gejala. 
Beberapa studi menyarankan regulasi calcium.
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Tabel . Kriteria diagnosis sindrom Fahr dan penyakit Fahr menurut Perugula, et al.11

Sindrom Fahr Penyakit Fahr
 �Onset usia 30-40 tahun
 � Pada pencitraan ditemukan kalsifikasi bilateral 
intrakranial

 �Onset usia 40-60 tahun
 � Bukti kalsifikasi basal ganglia simetris, 
bilateral, dan progresif

 �Adanya sifat genetik autosomal 
dominan atau resesif

Dan ditemukan salah satu dari endokrinopati 
berikut :

 � Hipoparatiroid idiopatik
 � Hipoparatiroid sekunder
 � Pseudohipoparatiroid
 � Pseudopseudohipoparatiroid
 � Hiperparatiroid

Atau ditemukan salah satu penyakit penyerta 
berikut:

 � Infeksi brucellosis intrauterin ataupun perinatal
 � Neuroferitinopati
 � Polycystic lipomembranous osteodysplasia with 
sclerosing leucoencephalopathy
 � Sindrom Cockayne
 � Sindrom Aicardi-Gouteres
 � Sklerosis tuberosus
 �Miopati mitokondrial
 � Lipoid proteinosis
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MANIFESTASI KLINIS
Pada awalnya timbul bercak eritema yang 
dapat meluas ke seluruh tubuh dalam 12-
48 jam. Munculnya skuama biasanya terlihat 
2 hingga 6 hari setelah timbulnya eritema. 
Eritroderma dapat muncul dengan gejala 
menggigil, malaise, kelelahan, dan pruritus.8 
Pada kondisi kronis, kuku dapat menjadi tebal, 
kering, rapuh, dan rambut dapat mengalami 
kerontokan.

Eritroderma dapat menyebabkan serangkaian 
komplikasi metabolik dan fisiologis, termasuk 
ketidakseimbangan cairan dan elektrolit, 
gagal jantung, gangguan pernapasan akut, 
dan infeksi sekunder.8,9

DIAGNOSIS
Diagnosis eritroderma berdasarkan anamnesis, 
pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan 
penunjang sesuai indikasi.

Anamnesis
Ditanyakan informasi terkait riwayat penyakit 
kulit atau dermatosis sebelumnya. Selain 
itu, bahan iritan, penyakit sistemik, infeksi, 
fototerapi, kehamilan, dan stres emosional 
dapat menjadi faktor pencetus eritroderma. 
Informasi lainnya dapat terkait keluhan pasien, 
seperti hipotermia karena kehilangan panas 
berlebih, malaise, kelemahan, dan pruritus.8

Pemeriksaan Fisik
Saat pemeriksaan, cari tanda-tanda dehidrasi 
dan ukur parameter vital seperti tekanan 
darah, nadi, temperatur, dan tingkat respirasi. 
Luas eritema dapat mencakup lebih dari 90% 
permukaan tubuh, dan dapat menunjukkan 
bentuk skuama tebal atau halus.10

Tanda-tanda penyulit seperti anemia, 
hipoalbuminemia, dan gangguan elektrolit 
perlu dicari. Tanda keterlibatan organ lain juga 
harus diamati. Misalnya, pada mata, pasien 
dapat mengalami ektropion (kelopak mata 
terbalik) dan epifora (mata berair berlebihan). 
Pada kuku, dapat terlihat onikolisis 
(pengangkatan kuku dari tempatnya), 
hiperkeratosis subungual (penebalan kulit 
di bawah kuku), splinter hemorrhages (garis-
garis merah kecil di bawah kuku), paronikia 
(peradangan jaringan sekitar kuku), Beau’s line 
(garis horizontal pada kuku), dan onikomadesis 
(pelepasan kuku dari tempatnya). Selain itu, 
pemeriksaan fisik juga perlu memperhatikan 
kondisi rambut, yang bisa mencakup skuama 

kulit kepala, alopesia (kehilangan rambut), 
dan telogen effluvium difus (peningkatan 
kerontokan rambut).

Tanda-tanda limfadenopati (pembengkakan 
kelenjar getah bening) dan hepatomegali 
(pembesaran hati) juga perlu diamati.10,11

Pemeriksaan Laboratorium
Pemeriksaan laboratorium meliputi darah 
lengkap. Kadar hemoglobin rendah dapat 
mengindikasikan anemia akibat penyakit 
kronis, kehilangan darah dari kulit, atau 
gangguan penyerapan nutrisi di usus. 
Peningkatan jumlah leukosit dapat mengarah 
pada dugaan infeksi. Eosinofilia dapat terkait 
dengan berbagai faktor seperti reaksi obat, 
dermatitis kontak alergi, atau pemfigoid 
bulosa. Keseimbangan cairan dan elektrolit 
sangat penting, termasuk pemeriksaan kadar 
serum urea nitrogen darah, natrium, kalium, 
dan klorida.8 Penurunan kadar albumin 
dapat menjadi petunjuk malabsorpsi dan 
kekurangan gizi yang sering terjadi bersamaan 
dengan eritroderma. Radiografi dada dapat 
membantu deteksi infeksi, peradangan, atau 
gagal jantung kongestif. Reaksi obat yang 
parah dengan efek sistemik dapat berdampak 
terhadap fungsi hati dan ginjal, sehingga 
diperlukan tes fungsi organ.8,11

Histopatologi
Pemeriksaan histopatologi kulit melalui biopsi 
dapat membantu identifikasi penyebab 
eritroderma pada sekitar 50% kasus. Hasil 
biopsi kulit dapat bervariasi tergantung 
pada berat dan durasi proses inflamasi. 
Pada tahap akut, tampak spongiosis dan 
parakeratosis yang menonjol, disertai edema. 
Pada tahap kronis, dominan terlihat akantosis 
dan perpanjangan rete ridge.2 Eritroderma 
yang disebabkan oleh limfoma, terutama 
pada tahap lanjut, dapat menunjukkan 
gambaran yang makin pleomorfik. Limfoma 
ini dapat memiliki fitur diagnostik spesifik 
seperti infiltrat limfoid menyerupai pita di 
antara dermis dan epidermis, dengan sel 
mononuklear atipikal yang disebut pautrier’s 
microabscesses. Sindrom Sezary, bentuk 
khusus eritroderma yang terkait dengan 
limfoma, sering menunjukkan beberapa ciri 
dermatitis kronis, sedangkan eritroderma non-
kanker kadang-kadang dapat menunjukkan 
gambaran histopatologi yang tidak jelas, 
menyulitkan diagnosis.12

TATA LAKSANA
Eritroderma adalah keadaan darurat 
dermatologis dan memerlukan pemantauan 
di rumah sakit jika kasusnya parah. Penanganan 
awal adalah dengan memperbaiki kondisi 
umum akibat ketidakseimbangan cairan, 
elektrolit, hipotermia, serta gangguan 
hemodinamik.11,13

Tindakan perawatan kulit dapat dengan 
pelembap untuk mengurangi evaporasi akibat 
vasodilatasi dan pemberian steroid topikal 
potensi rendah (misalnya hydrocortisone 1%) 
untuk kenyamanan pasien.13 Kulit eritroderma 
telah kehilangan fungsi proteksinya, 
sehingga pemberian antibiotik sistemik 
dapat dipertimbangkan jika terdapat infeksi 
sekunder atau sepsis.11 Antihistamin dapat 
digunakan untuk meredakan pruritus dan 
mengendalikan kecemasan.11 Jika edema 
perifer tidak hilang dengan elevasi kaki atau 
perban tubular, dapat diberikan diuretik 
sistemik.11

PENYEBAB
Kronologi perjalanan penyakit penting untuk 
mencari penyebab agar dapat menentukan 
terapi spesifik terkait penyebabnya.

Beberapa penyebab eritroderma di antaranya:
Psoriasis
Psoriasis adalah penyakit kulit paling umum 
yang menyebabkan eritroderma, yaitu pada 
sekitar 23% kasus eritroderma.2 Khaled, et 
al, menyebutkan bahwa 21 dari 27 kasus 
psoriasis berkembang menjadi eritroderma 
(rata-rata durasi 13 tahun; durasi median 
6,75 tahun).1 Eritema merupakan gambaran 
paling menonjol, sehingga plak psoriasis 
sulit diidentifikasi. Eritroderma psoriasis 
memiliki gambaran bervariasi, dengan 
eritema tidak merata (Gambar 1). Pada daerah 
predileksi/lokasi utama, seperti ekstremitas 
atas, lumbosakral, bokong, siku, lutut, dan 
kulit kepala akan tampak gambaran lebih 
eritematosa dan meninggi disertai skuama 
tebal.2

Steroid sistemik tidak dapat diberikan karena 
penghentiannya dapat memunculkan 
fenomena rebound.14 Pengobatan sistemik 
psoriasis mencakup methotrexate, acitretin, 
cyclosporine, dan faktor biologis anti-tumor 
nekrosis.15,16
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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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