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ABSTRAK

Sindrom Marcus-Gunn Jaw-winking merupakan kondisi langka yang bisa diturunkan atau didapat. Gejalanya berupa pergerakan membuka 
kelopak mata atas, setiap kali rahang digerakkan. Selain itu, disertai ptosis pada mata yang mengalami kelainan. Pilihan terapi mulai dari observasi 
hingga pembedahan. Observasi berkala perlu dilakukan untuk evaluasi tanda-tanda perburukan. Pembedahan dilakukan untuk keadaan ptosis 
sedang-berat yang mengganggu fungsi penglihatan.

Kata Kunci: Ptosis, sindrom Marcus Gunn kongenital, strabismus.

ABSTRACT

Marcus-Gunn Jaw-winking syndrome is a rare congenital or acquired condition. This condition is characterized by upper eye lid elevation while 
opening or moving the jaw. In addition, it is accompanied by ptosis in the affected eye. Treatment options range from observation to surgery. 
Observation should be routinely done to evaluate any worsening symptoms. Surgery was performed for ocular misalignment and moderate-
severe ptosis affecting visual function. Elvira, Abdi Sastra Gunanegara. Congenital Marcus Gunn Jaw-winking Syndrome.

Keywords: Ptosis, congenital Marcus Gunn syndrome, strabismus.

PENDAHULUAN
Sindrom Marcus-Gunn Jaw-winking (MGJWS) 
disebut juga sinkinesis trigemino-okulomotor 
atau pterygoid-levator, yang dicirikan dengan 
pergerakan membuka kelopak mata atas, 
setiap kali rahang digerakkan, merupakan 
gerakan simultan atau terkoordinasi pada 
dua atau lebih otot yang memiliki persarafan 
berbeda. Sindrom ini diturunkan secara 
autosomal dominan, didapatkan pada 2%-
13% ptosis kongenital.1

Laki-laki dan perempuan memiliki proporsi 
yang sama.2,3 Kelainan ini dapat terjadi 
bilateral, namun seringkali unilateral.3,5 Angka 
kejadian bilateral diperkirakan hanya 3,8%.5 
Ada yang menyatakan mata kiri lebih sering 
terkena.3,4

Insiden ambliopia pada MGJWS sebesar 
34% dan kepustakaan lain menyebutkan 
30%-60%.1,4 Ambliopia pada MGJWS akibat 
anisometropia, sedangkan pasien yang 
disertai manifestasi strabismus dan ptosis 
memiliki tajam penglihatan baik.6 Kedudukan 
bola mata ortoforia dan ptosis ringan tidak 

menghalangi penglihatan.7

PATOFISIOLOGI
Penyebab pasti sindrom ini belum diketahui. 
Terdapat 2 teori utama: Pertama, hubungan 
menyimpang saraf kranial atau interneuron. 
Marcus Gunn mendalilkan adanya hubungan 
menyimpang antara cabang mandibular 
saraf trigeminal dengan saraf okulomotor 
yang menyebabkan sinkinesis otot pterygoid 
dengan levator palpebra superior (LPS).8,9 
Kedua, disebabkan oleh tidak tertutupnya jalur 
primitif. Hal ini menjelaskan mengapa orang-
orang ‘normal’ cenderung membuka mulutnya 
saat membuka mata saat meneteskan obat 
tetes mata atau menggunakan riasan.10

DIAGNOSIS
Tanda dan gejala kelainan ini dapat berupa 
blefaroptosis derajat ringan-sedang, yang 
biasanya terjadi pada satu sisi. Derajat ringan 
apabila kelopak mata menutupi 1-2 mm 
kornea, derajat sedang jika mencapai 3 
mm, dan derajat berat jika menutupi sama 
dengan atau lebih dari 4 mm.11 Gerakan 
sinkinesis kelopak mata atas ini biasanya 

setelah gerakan seperti membuka mulut, 
menggerakkan rahang ke arah berlawanan 
dengan sisi kelainan, mengunyah, menyedot, 
memajukan rahang, mengatupkan gigi, 
menelan, bahkan menghirup udara. Sindrom 
Marcus Gunn ini dikaitkan dengan kelainan 
mata, seperti strabismus (50%-60%), superior 
rectus palsy (25%), double elevator palsy (25%), 
dan anisometropia (5-25%). Ambliopia dapat 
terjadi akibat strabismus, anisometropia, 
ataupun oklusi kelopak mata ptosis. Sangat 
jarang didapatkan morning glory anomaly dan 
sindrom retraksi Duane.1

Kelainan sistemik yang dilaporkan berkaitan 
dengan MGJS antara lain bibir sumbing 
dan coloboma, hearts defect, choanal atresia, 
retarded growth and development, genital 
abnormalities, and ear anomalies (CHARGE).12 
Tidak ada pemeriksaan khusus untuk 
menentukan tingkat keparahan ptosis dan 
sebagai acuan tata laksana pasien sindrom 
Marcus Gunn.13

Kelainan sinkinetik lain yang mungkin 
berhubungan dengan ptosis kelopak mata 
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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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adalah fenomena inversi Marcus Gunn dan 
sindrom Marin-Amat. Pada inversi Marcus 
Gunn didapatkan ptosis saat kedudukan mata 
posisi primer dan ptosis membaik saat pasien 
membuka mulut. Hal ini disebabkan adanya 
hubungan abnormal antara saraf kranial 
okulomotor cabang atas dan saraf motorik 
trigeminal yang mempersarafi otot pterigoid 
internal. Sindrom Marin Amat terjadi akibat 
adanya hubungan abnormal antara cabang 
motorik saraf trigeminal dan frontal, saraf 
fasialis cabang zygomatik. Kedua kelopak 
mata menutup seperti blefarospasme saat 
kondisi mulut terbuka.1

TATA LAKSANA
Pada pasien umumnya didapatkan kelainan 
ptosis derajat ringan, tidak disertai kelainan 
posisi bola mata, kelainan gerakan bola 
mata, ataupun kelainan segmen posterior 
mata. Manajemen konservatif biasanya 
menjadi pilihan untuk pasien ptosis ringan.13 

Pasien hanya memerlukan kacamata untuk 
mengoreksi kelainan refraksinya. Mengamati 
perkembangan ambliopia dan patching 
mata dominan dapat mendorong proses 
penyesuaian lebih cepat.1,7

Prosedur bedah dipertimbangkan jika MGJWS 
menyebabkan ambliopia atau masalah 
kosmetik yang signifikan; biasanya pada kasus 
derajat sedang sampai berat.1 Usia yang paling 
baik untuk intervensi adalah antara 4 dan 5 
tahun.14 Menunda intervensi bedah sampai 
usia ini penting karena beberapa alasan: (1) 

Pemeriksaan klinis lebih akurat dengan pasien 
kooperatif, (2) Pemilihan teknik pembedahan 
yang lebih banyak, (3) Usia yang lebih aman 
untuk dilakukan anestesi umum, dan (4) 
Memberikan waktu untuk membiasakan diri.14 
Sebelum tindakan operasi, lebih disarankan 
untuk mengatasi dan memperbaiki masalah 
lain seperti strabismus atau ambliopia, 
sehingga penilaian preoperatif akan 
lebih akurat.15 Beberapa prosedur untuk 
memperbaiki blefaroptosis atau jaw winking: 
(1) Reseksi atau transposisi otot levator;16 (2) 
Modifikasi levator plication;17 (3) Levator sling;18 
(4) Reseksi otot levator dengan suspensi 
frontalis;19,20 (5) Anastomosis otot levator dan 
frontalis;21 dan (6) Flap otot orbikularis okuli.22 
Tidak ada kesepakatan prosedur terbaik di 
antara pilihan-pilihan ini.23

Operasi kelopak mata menunjukkan hasil 
yang baik, tetapi membutuhkan evaluasi 
jangka panjang. Keuntungan operasi levator 
plication adalah teknik sederhana, durasi 
operasi lebih pendek, dan mengurangi 
kerusakan anatomis.23 Namun, komplikasi juga 
telah dilaporkan, meliputi keratopati paparan, 
retraksi kelopak mata pada pandangan ke 
bawah, koreksi tidak memadai, lipatan kelopak 
mata asimetri, dan entropion.24,25

Reseksi otot levator dengan suspensi frontalis 
dapat digunakan sebagai pilihan lain. Operasi 
ini memiliki beberapa metode terkait dengan 
pendekatan pembedahannya atau bahan 
suspensinya. Pendekatan Callahan adalah 

eksisi levator unilateral di kelopak mata yang 
terlibat dengan suspensi frontalis bilateral 
menggunakan fasia lata.19 Pendekatan 
Beard adalah eksisi levator di kelopak mata 
yang terlibat dan melumpuhkan levator 
normal dengan suspensi frontalis bilateral 
menggunakan fasia lata.20 Keratopati paparan 
juga merupakan komplikasi dari prosedur ini, 
tetapi pada tingkat yang lebih rendah.24 Untuk 
alasan ini, banyak ahli bedah okuloplastik 
menganggap prosedur ini lebih aman dan 
lebih disukai.

Komplikasi dari terapi pembedahan ptosis 
antara lain under-correction atau overcorrection, 
lagoftalmus, granuloma luka jahitan, lipatan 
kelopak mata tidak simetris, dan keratitis 
eksposur. Prognosis kebanyakan kasus MGJWS 
adalah baik. Evaluasi dan pemantauan berkala 
kondisi pasien serta tatalaksananya dapat 
mengatasi kejadian ambliopia.1

SIMPULAN
Sindrom Marcus-Gunn Jaw-winking yang 
merupakan sinkinesis trigemino-okulomotor 
atau pterygoid-levator, sindrom yang 
diturunkan secara autosomal dominan, 
didapatkan pada 2%-13% dari total ptosis 
kongenital. Prosedur bedah dipertimbangkan 
jika didapatkan ambliopia serta kelainan 
strabismus bermakna, atau masalah kosmetik 
yang signifikan; umumnya pada kasus derajat 
sedang sampai berat.
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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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