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ABSTRAK

Melasma merupakan kelainan pigmentasi kulit kronis akibat terpapar sinar matahari. Melasma merupakan penyakit multifaktorial, berbagai jalur 
dapat menginduksi hiperpigmentasi. Paparan sinar ultraviolet (UV) sebagai sumber spesies oksigen reaktif (ROS) dan radikal bebas turut berperan 
pada patogenesis melasma. Mekanisme lain adalah pengaruh ROS pada proses melanogenesis dan sel melanosit serta jalur pengaturan sinyal 
sintesis melanin. Konsentrasi antioksidan sebagai mekanisme pertahanan kulit terhadap ROS, yaitu superoksida dismutase (SOD), katalase, dan 
glutation peroksidase, turut memengaruhi kejadian penyakit melasma.

Kata Kunci: Antioksidan, melanogenesis, melasma, radikal bebas, ROS, sinar UV.

ABSTRACT

Melasma is a chronic skin pigmentation disorder caused by sunlight exposure. Melasma is a multifactorial disease with various pathways that 
can induce hyperpigmentation. Exposure to ultraviolet (UV) light as a source of reactive oxygen species (ROS) and free radicals plays a role in the 
pathogenesis of melasma. Another mechanism is the role of ROS on melanogenesis and melanocyte cells as well as the signaling pathway for 
melanin synthesis. Concentration of antioxidants as a skin defense against ROS, namely superoxide dismutase (SOD), catalase, and glutathione 
peroxidase, also influences the occurrence of melasma. Riyanti Astrid Diahtantri, Fadhli Aulia Mughni, Sri Linuwih Menaldi. Pathogenesis of 
Melasma.
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PENDAHULUAN
Melasma merupakan kelainan pigmentasi 
kulit, seringkali terjadi akibat terpapar sinar 
matahari. Penyakit ini bersifat kronis dan 
berulang, dapat ditemukan di seluruh dunia. 
Gejala klinis melasma adalah bercak cokelat 
hingga abu-abu kecokelatan di daerah yang 
terpapar sinar matahari seperti wajah, leher, 
dan lengan bawah. Penyakit ini ringan tetapi 
dapat memengaruhi penampilan sehingga 
dapat mengganggu kehidupan sosial.1,2

Epidemiologi
Prevalensi melasma di seluruh dunia bervariasi. 
Pada populasi umum prevalensi melasma 
hanya 1%, sedangkan pada populasi berisiko 
tinggi berkisar 9%–50%. Hal ini dipengaruhi 
oleh etnis, tipe kulit, dan paparan sinar UV. 
Melasma lebih banyak ditemukan pada ras 
berkulit gelap, seperti ras Asia Tenggara, Asia 
Timur Tengah, Afrika Mediaterania, Hispanik 

– Amerika, dan Brazil.3 Prevalensi melasma 
pada wanita di Asia Tenggara mencapai 40%. 
Rentang usia pasien melasma dapat terjadi 
sejak usia 20 hingga 60 tahun dengan rentang 
usia tersering 36–40 tahun.4,5 Melasma lebih 
banyak dialami oleh wanita daripada pria 
dengan perbandingan 9–10 : 1. Pada 40%–
50% pasien wanita melasma dicetuskan 
oleh kontrasepsi oral atau kehamilan.3,6 
Berdasarkan data kunjungan Poliklinik 
Dermatologi Kosmetik Rumah Sakit dr. Cipto 
Mangunkusumo tahun 2021, insiden melasma 
sebesar 7,06% yang semuanya perempuan.7

Etiopatogenesis
Melasma merupakan penyakit multifaktorial. 
Berbagai jalur dapat menginduksi 
hiperpigmentasi antara lain paparan sinar 
matahari, stimulasi hormonal, stres oksidatif, 
dan genetik.1

Paparan Sinar Ultraviolet (UV)
Sinar ultraviolet (UV) merupakan salah satu 
faktor pencetus utama melasma melalui 
mekanisme: sintesis melanin, aktivasi jalur 
tirosinase, penuaan kulit, dan proses pigmentasi. 
Penelitian memperlihatkan bahwa penduduk 
di daerah tropis Amerika menderita melasma 
lebih besar dibandingkan penduduk di daerah 
bukan tropis.8 Penelitian lain melaporkan 
proses pigmentasi kulit selama musim dingin 
berkurang dan meningkat selama musim panas 
atau pada daerah paparan sinar matahari yang 
tinggi.8 Paparan sinar matahari merupakan 
faktor lingkungan yang paling penting dalam 
melasma, karena radiasi matahari baik secara 
langsung maupun tidak langsung dapat 
menstimulasi melanosit untuk mengaktivasi 
melanogenesis melalui sel keratinosit, fibroblas, 
dan sel endotel.8 Penggunaan tabir surya pada 
kulit dilaporkan dapat mengurangi kejadian 
melasma hampir 50%.8
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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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Paparan sinar UV cukup bermanfaat untuk 
kesehatan, namun jika berlebihan dapat 
membahayakan. Sinar UV matahari memiliki 
3 jenis sinar radiasi berdasarkan panjang 
gelombang. UVC merupakan panjang 
gelombang terpendek (<280 nm), UVC 
diserap oleh lapisan ozon stratosfer dan tidak 
mencapai permukaan bumi. UVB memiliki 
panjang gelombang 280–320 nm, sebagian 
besar akan diserap oleh ozon stratosfer, namun 
sebagian kecil radiasi UVB dapat mencapai 
permukaan bumi yang dapat menyebabkan 
kerusakan DNA sel terpapar. Terakhir, UVA 
(320–380 nm), dapat meningkatkan stres 
oksidatif dengan menstimulasi spesies 
oksigen reaktif (ROS) intraseluler melalui reaksi 
fotokimia.9,10

Pigmentasi akibat paparan sinar UV dapat 
dibagi menjadi beberapa jenis. Pigmentasi 
segera, yaitu pigmentasi kulit sementara 
akibat paparan UVA yang menyebabkan 
oksidasi melanin dan redistribusi melanosom 
di lapisan epidermis. Pigmentasi jenis ini terjadi 
beberapa menit setelah terpapar, kemudian 
menghilang beberapa menit atau beberapa 
hari kemudian. UVA juga dapat menyebabkan 
pigmentasi persisten. Pigmentasi tertunda, 
terutama akibat paparan UVA dan UVB, terjadi 
3-4 hari setelah terpapar radiasi UV dan dapat 
bertahan selama berminggu-minggu.9

Spesies Oksigen Reaktif
Oksigen merupakan unsur kimia yang 
diperlukan sel untuk mengubah glukosa 
menjadi energi. Sekitar 95% oksigen yang 

dipakai akan menghasilkan energi, namun 
5% sisanya menghasilkan metabolit yang 
disebut spesies oksigen reaktif (ROS). Lebih 
dari 90% ROS yang terbentuk berasal 
dari mitokondria.11,12 ROS adalah molekul 
mengandung oksigen yang bersifat reaktif, 
terdiri dari: superoxide (O2x�), hydrogen peroxide 
(H

2
O

2
), hydroxyl radical (xOH), singlet oxygen 

(1O
2
), peroxyl radical (LOOx), lipid hydroperoxide 

(LOOH), peroxynitrite (ONOO�), hypochlorous 
acid (HOCl), serta beragam peroksida, seperti 
peroksida lipid, peroksida protein, dan asam 
nukleat.11,13

Radikal Bebas
Radikal bebas adalah molekul yang 
kehilangan satu elektron, sehingga membuat 
molekul tersebut bersifat tidak stabil. Agar 
menjadi molekul yang stabil, radikal bebas 
membutuhkan tambahan elektron dari 
molekul lain di sekitarnya. Apabila tambahan 
elektron diambil dari molekul sel, sel tersebut 
dapat rusak.11 Molekul superoxide (O2x�), 
hydrogen peroxide (H

2
O

2
), dan hydroxyl 

radical (xOH) disebut ROS, akan tetapi hanya 
superoxide (O2x�), dan hydroxyl radical (xOH) 
yang disebut radikal bebas, sedangkan 
hydrogen peroxide (H

2
O

2
) bukan radikal 

bebas karena hydrogen peroxide (H
2
O

2
) tidak 

kehilangan elektron. Reaksi berantai proses 
respirasi sel sejak reaksi molekul oksigen 
hingga menghasilkan ROS dan radikal bebas 
dapat dilihat pada Gambar 1.11,12

Antioksidan
Untuk melindungi kerusakan lipid sel, 
protein sel, dan DNA akibat stres oksidatif, 
tubuh dilengkapi dengan mekanisme 
pertahanan yang disebut antioksidan. 
Antioksidan mempunyai kemampuan untuk 
menghambat oksidasi radikal bebas atau 
menetralisir reaksi berantai reaksi oksidasi 
yang akan menghasilkan radikal bebas/
oksidan. Antioksidan terdiri atas 2 jenis, yaitu 
antioksidan enzimatik dan antioksidan non-
enzimatik. Jenis antioksidan enzimatik antara 
lain: superoxide dismutase (SOD), catalase, 
glutathione peroxidase  (GPx), dan E-carotene, 
sedangkan antioksidan non-enzimatik antara 
lain: vitamin C, vitamin E, dan glutathione 
(GSH)11, 14 (Tabel 1).

Mekanisme pertahanan tubuh terhadap 
stres oksidatif dilakukan melalui beberapa 
cara. Pertama, menghilangkan radikal bebas 
dan spesies reaktif oleh enzim seperti SOD, 

Gambar 1. Reaksi berantai spesies oksigen reaktif dan radikal bebas.11

Tabel 1. Antioksidan enzimatik, non-enzimatik, dan target ROS.11

Antioksidan 
Enzimatik

Target ROS
Antioksidan 

Non-enzimatik
Target ROS

SOD Superoxide [O
2
−] Vitamin C Superoxide [O

2
−]

Hydroxyl radical [•OH]
Lipid radical [R•] 

Catalase Hydrogen peroxide (H
2
O

2
) Vitamin E Hydroxyl radical [•OH]

Lipid radical [R•]
GPx Hydrogen peroxide (H

2
O

2
)

Lipid hydroperoxide [LOOH]
GSH Hydrogen peroxide (H

2
O

2
)

E-carotene Lipid peroxyl radical [ROO•]
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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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CAT, dan GPx. Kedua, sebagai donor elektron 
sehingga mengurangi kebutuhan tambahan 
elektron dari sel sehat di sekitarnya seperti 
glutathione (GSH), tocopherol, ascorbic acid, 
dan thioredoxin. Ketiga, dengan mengikat 
logam pro-oksidan ion, seperti besi dan 
tembaga oleh protein pengikat logam 
tertentu seperti transferin, metallothionein, 
haptoglobin, dan ceruloplasmin.14 (Gambar 2).

Stres Oksidatif
ROS dalam sel dapat berasal dari sumber 
endogen ataupun eksogen. Sumber ROS 
endogen antara lain berasal dari hasil respirasi 
sel di mitokondria, proses metabolisme 
dalam sel (peroksisom, xantin oksida, dan 
NO sintetase), dan sintesis enzim NADPH 
oksida. Sedangkan ROS eksogen antara lain 
berasal dari radiasi atau sinar UV. Sel mampu 

mempertahankan tingkat ROS yang sangat 
rendah dengan menggunakan antioksidan 
dalam tubuh yang merupakan molekul untuk 
mencegah proses oksidasi. Hasil akhir proses 
produksi dan eliminasi yang seimbang akan 
menghasilkan tingkat ROS yang stabil. Namun, 
dalam keadaan tertentu keseimbangan dapat 
terganggu yang antara lain disebabkan: 
peningkatan ROS endogen atau eksogen, 
penurunan produksi antioksidan, dan inaktivasi 
enzim antioksidan.12 Ketidakseimbangan 
antara peningkatan pro-oksidan ROS atau 
radikal bebas dan antioksidan dalam tubuh 
disebut stres oksidatif.12,15 Stres oksidatif 
dapat berdampak negatif terhadap struktur 
seluler, seperti membran sel, lipid, protein, 
lipoprotein, dan asam deoksiribonukleat 
(DNA). Sumber ROS endogen/eksogen, jenis 
antioksidan enzimatik/non-enzimatik dan 

target ROS dapat dilihat pada Tabel 2.11, 16

ROS dan Melanosit
Dalam kondisi normal, tubuh terus-menerus 
terpapar pro-oksidan ROS yang dapat 
menyebabkan gangguan pada kulit, namun 
efek berbahaya tersebut dapat dinetralisir 
oleh berbagai antioksidan. Dalam keadaan 
produksi ROS berlebihan, tubuh tidak mampu 
menetralisir pro-oksidan yang menyebabkan 
keadaan stres oksidatif, dan selanjutnya 
mengakibatkan kerusakan jaringan kulit. 
Paparan radiasi UV diketahui berperan dalam 
peningkatan proses melanogenesis melalui 
induksi ROS, mengganggu antioksidan 
di sel melanosit dan modifikasi DNA.17 
Jika kulit terpapar radiasi sinar ultraviolet, 
ROS dapat terbentuk melalui fotoreaksi 
yang menghasilkan singlet oxygen (1O2) 
yang selanjutnya dimetabolisme menjadi 
superoxide (O2x�), hydrogen peroxide (H

2
O

2
), dan 

hydroxyl radical (xOH) yang berperan terhadap 
perubahan biologis kulit. Enzim antioksidan 
utama di stratum korneum adalah SOD dan 
katalase, akan tetapi hanya enzim endogen 
SOD yang dapat menetralisir superoxide 
(O2x�).11 Peningkatan ROS akibat paparan 
UV dapat mengakibatkan stres oksidatif 
yang menyebabkan gangguan ekspresi gen, 
gangguan rantai respirasi sel, pigmentasi 
kulit, dan distribusi melanosom di keratinosit18 
(Gambar 3).

ROS dan Melanogenesis
Melanogenesis merupakan proses sintesis 
melanin oleh melanosit. Melanin yang 
dibentuk oleh melanosit akan ditransfer ke 
sel keratinosit menggunakan organel sel 
(struktur yang terdapat di sitoplasma), yaitu 
lisosom subseluler, selanjutnya melanin 
akan disimpan dalam sel keratinosit dalam 
bentuk melanosom, yang berguna untuk 
proses pigmentasi.9 Peran sinar UV pada 
melanogenesis terjadi melalui mekanisme 
sebagai berikut: radiasi UV akan menginduksi 
alfa MSH (melanocyte-stimulating hormone), 
MC1R (melanocortin-1 receptor), dan 
peroksidasi lipid, yang menyebabkan sel 
melanosit meningkatkan produksi melanin. 
Selain radiasi, UVB turut berperan dalam 
proses melanogenesis melalui jalur stimulasi 
ekspresi beberapa gen spesifik melanosit, 
seperti TYR (tyrosinase), TRP1 (tyrosinase-related 
proteins-1), TRP2 (tyrosinase-related proteins-2). 
Jalur lain melanogenesis akibat UVB adalah 
aktivasi corticotropin releasing hormone, 

Gambar 2. Golongan dan jenis antioksidan.14

Tabel 2. Sumber ROS endogen dan eksogen.16

Respirasi Seluler Produk Metabolisme Sintesis Enzim Fisik/Kimia

Mitokondria Peroksisom NADPH oksida Radiasi

Mitokondria Sinar UV

Xantin oksida Panas

NO sintetase
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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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proopiomelanocortin, MC1R (melanocortin 1 
receptor), MC2R (melanocortin 2 receptor), dan 
E-endorphin. Jalur lain peran sinar UV dalam 
proses pigmentasi adalah sekresi faktor sel 
punca (SCF) dan ligand untuk c-kit reseptor 
tirosin kinase8 (Gambar 4).

SOD dan Melasma
Beberapa peneliti memeriksa aktivitas 
antioksidan untuk mengetahui peran stres 
oksidatif dalam patogenesis melasma. Seckin, 
et al,19 meneliti SOD dalam darah pasien 
melasma dibandingkan dengan kelompok 

kontrol. Lima puluh pasien melasma dengan 
rerata skor MASI 21,54 ± 8,84 dan 30 kelompok 
kontrol ikut dalam peneltian ini. Pemeriksaan 
SOD menggunakan inhibisi reduksi nitroblue 
tetrazolium (NBT) oleh xantin–sistem xantin 
oksidase sebagai generator superoksida. Kadar 
SOD pada pasien melasma lebih tinggi secara 
bermakna (6,22 ± 0,94 U/mL) dibandingkan 
dengan kelompok kontrol (3,70 ± 1,05 U/mL); 
p<0,001.

Hasil penelitian yang berbeda dilaporkan oleh 
Ertam, et al,21 yang memeriksa antioksidan 
menggunakan petanda biologis trolox 
equivalent antioxidant capacity (TEAC), ferric 
reducing antioxidant power (FRAP), dan total 
antioxidant activity (TAOA). Pasien melasma 
yang ikut dalam penelitian ini sebanyak 
65,3% tipe epidermal, 4,1% tipe dermal, dan 
30,6% tipe campuran, dengan skor MASI 
5�10 sebanyak 26,5%, 11�20 sebanyak 42,9% 
dan >20 sebanyak 30,6%. Kadar TEAC pasien 
melasma adalah 2-8 (7±1) Pmol/mL trolox 
eq, sedangkan kelompok kontrol adalah 2-7 
(5±1) Pmol/mL trolox eq (p<0,001). Kadar 
FRAP pasien melasma adalah 669 ± 191 
Pmol/L FeSO4 eq, sedangkan kelompok 
kontrol adalah 669±191 Pmol/L FeSO4 eq 
(p=0,178). Kadar TAOA pasien melasma adalah 
25212±5308 Pmol/mL trolox eq, sedangkan 
kelompok kontrol adalah 27866 ± 7962 Pmol/
mL trolox eq (p=0,18). Tidak ditemukan korelasi 
antara kadar TEAC (p=0,407), FRAP (p=0,058), 
dan TAOA (p=0,06) dengan skor MASI. 
Walaupun kadar TEAC kelompok melasma 
dan kontrol berbeda bermakna, namun 
peneliti menyimpulkan tidak ada perbedaan 
konsentrasi aktivitas antioksidan plasma 
antara kelompok kontrol dan melasma, hal 
ini disebabkan secara total (TAOA) kedua 
kelompok tersebut tidak berbeda. Peneliti 
ini juga menyimpulkan aktivitas antioksidan 
tidak berkorelasi dengan derajat keparahan 
melasma.21

Penelitian Rahimi, et al,22 memeriksa 50 
orang SOD dalam darah pasien melasma 
dibandingkan dengan 50 orang kelompok 
kontrol dengan usia dan jenis kelamin 
yang sepadan. Kedua kelompok tidak 
menggunakan kontrasepsi oral, bukan 
perokok, bukan peminum alkohol, tidak 
mengonsumsi asam folat, glutathione, zinc, 
vitamin E, vitamin C, zat besi, selenium, 
multivitamin/mineral, dan antioksidan 
dalam 3 bulan. Tidak menderita penyakit 
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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

Tabel 3. Perbedaan proporsi SOD kelompok melasma dan kontrol.20

Data Klinis Melasma (n=50) Kontrol (n=50)

Hasil Imunohistokimia

Positif 38 (76%) 50 (100%)

Negatif 12 (24%) 0

Lokasi

Basal epidermis 12 (31,6%) 50 (100%)

Suprabasal epidermis 12 (31,6%) 0

Seluruh lapisan epidermis 14 (36,8%) 0

Intensitas

Ringan 26 (68,4) 50 (100%)

Sedang 8 (21,1) 0

Berat 4 (10,5) 0
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imunokompromais, penyakit kronis seperti 
penyakit hati atau ginjal, diabetes melitus, 

infeksi/inflamasi, dan riwayat kehamilan 
setahun terakhir. Pemeriksaan SOD dalam 

darah pada penelitian ini menggunakan 
metode kolorimetri. Rerata skor MASI 
pasien melasma dalam penelitian ini adalah 
18,1±9 dengan 80% kulit Fitzpatrick tipe IV 
(kelompok kontrol 82% kulit tipe IV). Kadar 
SOD pasien melasma adalah 71,29±12,09 
U/mL, sedangkan kelompok kontrol adalah 
68,23±12,51 U/mL. Tidak ditemukan 
perbedaan bermakna kadar SOD pada 
kedua kelompok tersebut (p=0,21). Peneliti 
ini menyimpulkan tidak ada perbedaan 
konsentrasi aktivitas antioksidan plasma 
antara kelompok kontrol dan melasma, dan 
juga aktivitas antioksidan tidak berhubungan 
dengan derajat keparahan melasma.

Khaled, et al,20 meneliti perbedaan proporsi 
ekspresi SOD1 positif antara pasien melasma 
dibandingkan kelompok kontrol menggunakan 
pemeriksaan imunohistokimia (IHK) hasil 
biopsi kulit. Hasil penelitian memperlihatkan 
kelompok melasma dengan ekspresi SOD1 
positif adalah 76%, yang negatif adalah 24%, 
sedangkan hasil pemeriksaan ekspresi SOD1 
seluruh kelompok kontrol adalah positif.22 
Ekspresi SOD1 seluruh kelompok kontrol 
berlokasi di lapisan basal epidermis, sedangkan 
kelompok melasma 31,6% berlokasi di basal 
epidermis, 31,6% berlokasi di suprabasal 
epidermis, sisanya berlokasi di seluruh lapisan 
epidermis20 (Tabel 3).

Ekspresi SOD1 pasien melasma sebagian besar 
terletak di basal epidermis atau suprabasal 
epidermis. Melasma dengan skor mMASI tinggi 
mempunyai ekspresi SOD1 positif lebih banyak 
disertai SOD1 dengan intensitas sedang atau 
kuat. Disimpulkan stres oksidatif berperan pada 
patogenesis melasma yang dimanifestasikan 
oleh ekspresi SOD1 yang lebih banyak pada 
derajat melasma yang tinggi.20

SIMPULAN
Melasma adalah penyakit multifaktorial, 
berbagai mekanisme dapat menyebabkan 
hiperpigmentasi kulit. Jalur yang diduga berperan 
pada melasma antara lain: sinar ultraviolet 
(UV) sebagai sumber ROS dan radikal bebas, 
pengaruh ROS pada proses melanogenesis dan 
sel melanosit, gangguan jalur pengaturan sinyal 
sintesis melanin, serta konsentrasi antioksidan 
sebagai mekanisme pertahanan.

Gambar 4. Jalur pengaturan sinyal sintesis melanin.8

Keterangan: D-MSH: D-melanocyte-stimulating hormone; MCR1: melanocortin 1 receptor; AC: adenylate cyclase; 
SCF: stem cell factor; c-Kit: receptor tyrosine kinase; PI3K: phosphatidylinositol-3-kinase; cAMP: cyclic adenosine 
monophosphate; PKA: protein kinase A; MAPK: mitogen-activated protein kinase; Dvl: dishevelled; Axin: axis 
inhibition; CK1: casein kinase 1; APC: adenomatous polyposis coli tumor suppressor protein; GSK3β: glycogen 
synthase kinase-3β; +P: menunjukkan fosforilasi; Ras: reticular activating system; Raf: rapidly accelerated 
�brosarcoma; ERK: extracellular signal-regulated kinases; JNK: c-Jun N-terminal kinase; P38: protein salah 
satu subtipe mitogen-activated protein kinase (MAPK); CREB: cAMP response element-binding protein; TCF/
LEF: T cell factor/lymphocyte enhancer factor-1; MITF: microphthalmia-associated transcription factor; TYR: 
tyrosinase; TRP1: tyrosinase-related proteins-1; TRP2: tyrosinase-related proteins-2; DKK1: dickkopf-related protein 
1; TGF-β1: transforming growth factor-β1; ET-1: endothelin 1; PG: prostaglandin; NO: nitrogen monoxide; ACTH: 
adrenocorticotropic hormone; HFG: hepatocyte growth factor; NGF: nerve growth factor; GM-CSF: granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor; PGE2: prostaglandin E2.
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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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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


