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Latar belakang. Sindrom syok dengue (SSD) merupakan masalah kesehatan dengan morbiditas dan mortali-
tas tinggi. Infeksi dengue dapat menyebabkan badai sitokin dan produksi berlebih MMP-2 dan MMP-9, yaitu
suatu enzim yang tergantung seng. Sitokin ini akan menyebabkan peningkatan feritin sebagai reaktan fase
akut, sedangkan produksi berlebih MMP-2 dan MMP-9 menjadi salah satu penyebab kebocoran plasma.
Tujuan. Menganalisis hubungan spektrum klinis infeksi dengue dengan kadar seng dan feritin serum pada
anak.

Metode. Penelitian cross-sectional dilaksanakan dari Januari 2012 sampai Mei 2012 melibatkan 39 anak laki-
laki dan 42 anak perempuan. Dilakukan pemeriksaan kadar seng serum dengan metode atomic absorption
spectroscopy (AAS) dan feritin serum dengan metode electrochemiluminescense immunoasssay (ECLIA). Uji
statistik dengan ANOVA dan uji korelasi Spearman. Kemaknaan ditentukan berdasarkan nilai p<0,05.
Hasil. Kadar seng serum rendah pada 53 (65%) anak. Rerata kadar seng serum pada demam dengue (DD),
demam berdarah dengue (DBD) dan SSD adalah 68,2 pg/dL (SB 15,3), 64,8 png/dL (SB 15,6) dan 59,2
pg/dL (SB 15,0) (p=0,09), sedangkan kadar feritin tinggi pada 79 (98%) anak dengan rerata 1158,9 ng/
mL (SB 1766,8), 3048,2 ng/mL (SB 2566,2), 6891 ng/mL (SB 9822) (p<0,001). Terdapat hubungan kuat
dan bermakna antara derajat berat penyakit dengan kadar feritin (p<0,001; r=0,635), tetapi tidak terdapat
hubungan dengan kadar seng serum (p=0,043; r=-0,225).

Kesimpulan. Spektrum klinis infeksi dengue berhubungan kuat dengan kadar feritin yang tinggi dan
memiliki hubungan dengan kadar seng serum rendah. Sari Pediatri 2013;15(4):213-9.
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berdarah dengue terdiri dari tiga fase, yaitu demam,
toksik, dan konvalesens. Fase demam berlangsung 2-7
hari diikuti penurunan suhu tiba-tiba menjadi normal
atau subnormal. Fase toksik berlangsung 24-48 jam
merupakan periode kritis. Segera setelah penurunan
suhu yang cepat dapat terjadi kekacauan sirkulasi
dalam berbagai derajat akibat kebocoran plasma,
dapat juga terjadi perbaikan klinis yang cepat apabila
tidak disertai komplikasi.”? Manifestasi berat infeksi
dengue yang dapat mengancam kehidupan dapat
berupa syok akibat kebocoran plasma, perdarahan
hebat, dan gangguan berat fungsi organ seperti hati,
susunan saraf, ginjal, atau disfungsi miokardium.>*
Kebocoran vaskular dapat menyebabkan seseorang
mengalami syok hipovolemik, yang disebut sebagai
sindrom syok dengue (SSD) atau dengue shock
syndrome (DSS).> Kematian akibat infeksi dengue
berhubungan dengan DBD atau SSD,® dengan
syok lama, perdarahan masif, gagal napas atau
ensefalopati dengue.” Penyakit yang berat dapat
berhasil ditatalaksana dengan pemantauan yang baik
terhadap tanda bahaya dan terapi inisiasi dini berupa
pemberian cairan intravena yang agresif, tetapi selama
fase awal demam, sulit bagi klinisi untuk menentukan
pasien mana yang akan menjadi berat.®

Sampai saat ini, bagaimana mekanisme dan apa
molekul efektor yang memerantarai fenomena klinis
yang nampak selama infeksi dengue klasik baik ringan,
berat, maupun yang menyimpang masih belum
diketahui. Penelitian masih dikembangkan pada hal
tersebut agar memungkinkan deteksi secara dini infeksi
dengue yang berat dan terapi spesifik untuk mencegah
timbulnya penyakit yang berat serta kemungkinan
pengembangan terapi yang lebih sederhana, murah
dan mudah.?

Seng berperan dalam terjadinya kebocoran
vaskular pada infeksi dengue yang berat melalui
matriks metalloproteinase-9 (MMP-9) dan MMP-
2, yaitu suatu enzim yang tergantung pada seng.’
Infeksi dengue pada sel dendritik dan sel endotel
makrovaskular merangsang kebocoran vaskular
melalui produksi berlebihan MMP-9 dan MMP-2
yang berakibat terjadinya perubahan permeabilitas
endotel.’” Penelitian mengenai kadar seng serum pada
infeksi dengue yang pernah dilakukan masih belum
dapat menjelaskan hubungan kadar seng serum dengan
derajat keparahan penyakit.'*!!

Infeksi dan inflamasi akut menginduksi hambatan
pelepasan besi yang terkumpul di dalam sel dan
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disimpan dalam bentuk feritin sehingga kadar besi
serum menurun, hal tersebut menunjukkan tingkat
virulensi dari mikroorganisme. Peningkatan feritin
serum sebagai reaktan fase akut merefleksikan respons
klinis untuk menghambat penggunaan besi serum oleh
mikroorganisme. Kadar feritin serum pada infeksi
dengue diyakini dapat menjadi prediktor terjadinya
DBD.?

Metode

Penelitian observasional analitik rancangan potong
lintang dengan data yang diambil secara konsekutif.
Subjek penelitian adalah anak yang didiagnosis DD,
DBD, dan SSD yang menjalani perawatan rawat inap
di ruang rawat anak RSUP. Dr. Hasan Sadikin, RSUD
Kota Bandung, dan RSUD Cibabat, periode Januari
2012 sampai Mei 2012. Kriteria inklusi adalah 1) pasien
infeksi dengue usia 1 bulan — 14 tahun, 2) memenuhi
kriteria diagnosis klinis DD, DBD dan SSD menurut
kriteria WHO tahun 1997 dan terbukti secara serologis
dengan uji IgG dan atau IgM Immunoassay Dor-blot.
Kriteria eksklusi adalah 1) terdapat penyakit infeksi lain
selain infeksi dengue selama dirawat di rumah sakit, 2)
menderita kelainan hematologi (anemia aplastik atau
keganasan hematologi), 3) Sedang mendapatkan terapi
imunosupresi (kortikosteroid dan atau kemoterapi),
serta suplementasi seng lebih dari 10 mg dalam 2
minggu terakhir sebelum dirawat. Penelitian ini telah
mendapat persetujuan Komite Etik Penelitian Kesehatan
Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran/RS Dr.
Hasan Sadikin Bandung. Persetujuan ikut serta dalam
penelitian didapatkan dari orangtua/wali pasien.

Data anamnesis, pemeriksaan fisis, laborato-
rium, dan pemeriksaan kadar seng dan feritin serum
dicatat dalam formulir khusus. Pemeriksaan seng
serum menggunakan metode atomic absorption
spectroscopy (AAS) di laboratorium Seameo Fakultas
Kedokteran Universitas Indonesia, Jakarta, se-
dangkan kadar feritin serum menggunakan metode
electrochemiluminescense immunoasssay (ECLIA) dari
Roche dilaboratorium Prodia Bandung. Pemeriksaan
serologis IgM dan IgG antidengue dengan merode
rapid test dilakukan pada hari sakit keenam
menggunakan kit Core IgG/IgM Strip dengan prinsip
kerja immunochromatrography.

Analisis data dilakukan dengan menggunakan
program SPSS for windows versi 17.0 pada derajat
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kepercayaan 95% dengan nilai p<0,05.

Hasil

Delapan puluh satu anak terdiri dari 42 (52%) anak
perempuan dan 39 (48%) anak laki-laki, dengan
rentang usia antara 2-13 tahun memenuhi kriteria
inklusi. Spektrum klinis infeksi dengue berturut-tu-
rut didapatkan jumlah subyek DD 33 (40%), DBD
24 (30%) dan SSD 24 (30%) anak. Berdasarkan
spektrum klinis didapatkan perbedaan antara

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

laki-laki dan perempuan (p=0,014). Karakteristik
subyek penelitian tertera pada Tabel 1. Berdasarkan
respon imunologis sebagian besar 79 (97%) subyek
memberikan respons imun sekunder, sedangkan
respons imun primer pada 2 (3%) subyek. Kedua
subyek dengan respon imun primer didiagnosis DD,
masing-masing berusia 5 dan 10 tahun.
Duapuluh dua (27%) subyek datang dalam
keadaan syok, 2 di antaranya meninggal dalam waktu
kurang dari 24 jam perawatan di rumah sakit. Satu
(2%) subyek yang awalnya didiagnosis DBD menjadi
SSD dan satu subyek yang awalnya didiagnosis DD

Spektrum klinis n(%)
Karakteristik DD DBD SSD
(n=33) (n=24) (n=24)
Jenis kelamin
Laki-laki 17 (51,5) 6 (25) 16(67)
Perempuan 16 (48,5) 18 (75) 8 (33)
Usia (tahun)
<5 3(9) 4 (17) 2 (8)
5-12 27 (82) 19 (79) 19 (80)
>12 39 1 (4) 3(12)
Status gizi
Lebih 0 (0) 2(8) 1(4)
Baik 21 (63) 19 (79) 13 (54)
Kurang 12 (37) 3(13) 10 (42)
Tabel 2. Perbedaan kadar seng dan feritin serum
.. Spektrum klinis
Kadar seng dan feritin DD DBD SSD
Kadar seng serum
Rerata (SB) 68,2 (15,3) 64,8 (15,6) 59,2 (15,0) p=0,09’
Median 66,9 62,8 54,9
Rentang 44,5-115,8 38,9-92,9 30,6-91,8
Normal 14 (42) 9 (37) 5(21)
Rendah 19 (58) 15(63) 19 (79)
Kadar feritin serum
Rerata (SB) 1158,9 (1766,8) 3048,2 (2566,2) 6891 (9822) p<0,001"
Median 557,8 1673,5 3062
Rentang 104,2-9565 533,4-8464 1061,0-47,525
Normal 2(7) 0 (0) 0 (0)
Tinggi 31(93) 24 (100) 24 (100)

Keterangan: 7 Uji ANOVA
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menjadi SSD dalam perawatan di rumah sakit.
Duabelas (29%) subyek yang awalnya didiagnosis
DD berubah menjadi DBD. Mayoritas subyek 58
(72%) datang berobat ke rumah sakit pada hari sakit
keempat dan kelima, dari jumlah tersebut 17 (21%)
di antaranya datang ke rumah sakit dalam keadaan
syok. Lima subyek (21%) dari 24 pasien SSD datang
ke rumah sakit pada hari sakit kurang dari 4 hari.

Tabel 2 menunjukkan kadar seng yang rendah pada
mayoritas (65%) subyek dengan nilai rerata di bawah
normal pada ketiga spektrum klinis. Uji ANOVA
menunjukkan tidak terdapat perbedaan kadar seng
serum pada ketiga spektrum klinis infeksi dengue
(p=0,09), tetapi terdapat kecenderungan untuk rendah
sesuai derajat keparahan penyakit. Kadar feritin serum
yang tinggi ditemukan pada 79 (98%) subyek. Hasil
uji ANOVA menunjukkan terdapat perbedaan kadar
feritin serum yang sangat bermakna (p<0,001) antara
ketiga spektrum klinis infeksi dengue.

Uji Spearman dilakukan untuk mengetahui
korelasi antara spektrum klinis infeksi dengue dengan
kadar seng dan feritin serum (Tabel 3). Hasil analisis
menunjukkan terdapat hubungan yang bermakna
antara spektrum klinis infeksi dengue dengan
kadar seng serum yang rendah (p=0,043), tetapi
memiliki kekuatan hubungan yang lemah (r=-0,225).
Hubungan antara spektrum klinis infeksi dengue
dengan kadar feritin serum yang tinggi didapatkan
bermakna (p<0,001) dan memiliki hubungan yang
kuat (r=0,635). Artinya semakin berat spektrum klinis
infeksi dengue semakin rendah kadar seng dan makin
tinggi kadar feritin serum.

demam, sulit bagi klinisi untuk menentukan pasien
mana yang akan menjadi berat.® Kesulitan tersebut
merupakan suatu masalah, mengingat keterbatasan
tenaga dan fasilitas untuk memantau pasien secara
ketat, terutama di rumah sakit daerah. Sangat mungkin
pasien dengan infeksi dengue yang berat sudah pernah
datang ke dokter atau fasilitas kesehatan pada fase awal
demam. Oleh karena itu, diperlukan indikator dini
atau prediktor terjadinya infeksi dengue yang berat
pada fase awal demam yang murah dan mudah sebelum
terjadi kebocoran vaskular.

Usia terbanyak terdapat pada rentang usia 5-12
tahun. Beberapa penelitian yang telah dilakukan
sebelumnya menunjukkan insiden infeksi dengue
pada anak lebih sering terjadi pada anak kelompok
usia 5-9 tahun.'»" Tidak adanya subyek berusia
kurang dari 2 tahun pada penelitian kami mungkin
disebabkan adanya pergeseran kelompok usia pada
kejadian infeksi dengue. Beberapa penelitian juga me-
laporkan adanya peningkatan kasus DBD pada usia
remaja dan dewasa muda.'?'* Perbedaan berdasarkan
jenis kelamin mungkin karena pengambilan sampel
dilakukan dengan cara konsekutif. Banyaknya pasien
DD yang menunjukkan respon imun sekunder
mengindikasikan bahwa tidak semua infeksi sekunder
akan menjadi berat. Sindrom syok dengue pada
umumnya terjadi pada hari sakit ke-3 sampai hari
ke-5."" Dijumpai 5 subyek dari seluruh pasien
SSD datang ke rumah sakit pada hari sakit <3 hari
mengindikasikan bahwa syok dapat terjadi pada
demam =3 hari sehingga kewaspadaan klinis perlu
dipertajam.

Tabel 3 Korelasi antara spektrum klinis infeksi dengue dengan kadar seng dan feritin serum

Hubungan* Koefisien hubungan (r) Nilai p
Spektrum klinis dengan seng serum -0,225 0,043
Spektrum klinis dengan feritin serum 0,635 <0,001

Keterangan: * berdasarkan uji korelasi Spearman

Pembahasan

Duabelas (29%) subyek yang didiagnosis awal sebagai
DD dalam perawatan di rumah sakit menjadi DBD
dan 1 (2%) subyek menjadi SSD. Demikian juga satu
subyek yang didiagnosis awal DBD menjadi SSD.
Hal tersebut menunjukkan bahwa selama fase awal
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Hubungan antara derajat beratnya penyakit
infeksi dengue dengan status gizi masih merupakan
kontroversi. Beberapa penelitian menunjukkan
bahwa status gizi tidak berhubungan dengan
beratnya penyakit,'®'” sedangkan penelitian lain
menyimpulkan bahwa status gizi lebih merupakan
faktor risiko untuk mengalami infeksi dengue berat.'®
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Kami menemukan status gizi baik, kurang, dan
lebih. Semua subyek dengan gizi lebih mengalami
DBD atau SSD. Beberapa penelitian mendapatkan
bahwa status gizi tidak berhubungan dengan
prevalensi dengue yang berat, sedangkan penelitian
lain menyimpulkan bahwa hanya subyek dengan
status gizi lebih yang berisiko akan mengalami
infeksi dengue yang berat.

Kadar seng serum rendah pada 65% subyek meski
hanya 31% berstatus gizi kurang. Kadar seng serum pada
ketiga spektrum klinis infeksi dengue menunjukkan
tidak terdapat perbedaan, tetapi terdapat kecenderungan
rendah sesuai derajat keparahan penyakit. Uji korelasi
menunjukkan terdapat korelasi dengan kekuatan
hubungan lemah antara spektrum klinis infeksi dengue
dengan kadar seng serum. Artinya semakin berat infeksi
dengue maka semakin rendah kadar seng serum. Seng
berperan pada infeksi dengue yang berat sehubungan
dengan peningkatan produksi MMP-2 dan MMP-9,
yaitu suatu enzim yang tergantung seng yang berperan
dalam terjadinya kebocoran plasma pada infeksi dengue.
Peningkatan MMP-2 dan MMP-9 pada infeksi dengue
mengakibatkan permeabilitas endotel meningkat
sehingga terjadi kebocoran plasma.” Seng berfungsi
sebagai katalisator dan berikatan dengan MMP melalui
zinc binding-site.”® Kadar seng yang rendah mungkin
berkaitan dengan penggunaan seng yang meningkat
untuk aktivitas MMP tersebut, tetapi hal tersebut masih
perlu dibuktikan dengan penelitian yang mengukur
kadar seng dan MMP secara bersamaan pada infeksi
dengue.

Rendahnya kadar seng juga diketahui dapat
meningkatkan penanda stres oksidatif dan sitokin
inflamasi.?* Keadaan tersebut mungkin saja mem-
perberat infeksi dengue yang terjadi karena ke-
bocoran plasma juga diyakini karena tingginya
mediator inflamasi terlarut seperti TNF-o., IL-6,
IL-1B, IL-8 IFN vy dan IL-2.°> Sembilan dari 12
subyek yang awalnya didiagnosis sebagai DD
menjadi DBD dalam perawatan di rumah sakit
dan 1 subyek menjadi SSD serta satu subyek yang
awalnya didiagnosis DBD menjadi SSD, memiliki
kadar seng yang rendah.

Dua peneliti sebelumnya menduga bahwa kadar
seng yang rendah pada infeksi dengue merupakan
faktor risiko terjadinya infeksi dengue yang berat.'®!!
Dugaan berdasarkan masih tingginya kejadian infeksi
dengue di Indonesia dengan CFR yang masih cukup
tinggi,”"** serta lebih dari 30% balita di Asia tenggara
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dan beberapa wilayah Indonesia mengalami defisiensi
seng.?*** Defisiensi seng dapat mengganggu berbagai
aspek dari fungsi imun serta dapat meningkatkan
kerentanan terhadap infeksi.?>*?¢ Kelemahan
penelitian kami adalah tidak diketahuinya kadar
seng serum subyek sebelum sakit sehingga kadar seng
serum yang rendah masih mungkin sudah terjadi
sebelum anak menderita infeksi dengue. Hal tersebut
menimbulkan pertanyaan apakah kadar seng yang
rendah sebelum sakit atau besarnya penurunan kadar
seng selama sakit yang berperan dalam beratnya derajat
penyakit. Penelitian yang memantau kadar seng selama
perjalanan penyakit diharapkan dapat menjelaskan
pemikiran tersebut.

Kadar feritin ditemukan tinggi pada 79 (98%)
subyek. Kadar feritin berbeda antara ketiga spektrum
klinis infeksi dengue dan memiliki hubungan
yang kuat dengan derajat beratnya penyakit. Hasil
penelitian kami mendukung penelitian sebelumnya
mengenai kadar feritin serum pada infeksi dengue
yang mendapatkan bahwa kadar feritin serum sebagai
reaktan fase akut dapat dijadikan prediktor terjadinya
DBD.?

Inflamasi dan stres oksidatif memiliki peran
penting pada regulasi feritin. Peningkatan sitokin
inflamasi terutama TNF-o dan IL-2 seperti yang
terjadi pada berbagai jenis infeksi,>*” termasuk
infeksi dengue,*?*3° meningkatkan sintesis feritin
oleh sel mesenkim, hepatosit, dan monosit makrofag.
Peningkatan sintesis feritin ditunjukkan untuk
mengurangi ketersediaan besi dalam sel sechingga
mencegah penggunaan besi untuk metabolisme
mikroorganisme.*?’

Kesimpulan

Spektrum klinis infeksi dengue menunjukkan
hubungan yang kuat dengan kadar feritin serum. Perlu
dipertimbangkan pemeriksaan kadar feritin serum
sebagai indikator dini infeksi dengue yang berat pada
fase awal demam pada anak yang dicurigai mengalami
infeksi dengue.
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