
226 Sari Pediatri, Vol. 18, No. 3, Oktober 2016

Status Nutrisi sebagai Faktor Risiko Sindrom Syok Dengue 
Sarah Buntubatu, Eggi Arguni, Ratni Indrawanti, Ida Safitri Laksono, Endy P. Prawirohartono
Departemen Ilmu Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada/RSUP Dr. Sardjito, Yogyakarta

Latar belakang. Risiko kematian pada anak dengan sindrom syok dengue (SSD) tinggi. Obesitas diduga sebagai faktor risiko SSD 
tetapi hasil penelitian sebelumnya masih kontroversial.
Tujuan. Mengevaluasi overweight atau obes sebagai faktor risiko SSD pada anak.
Metode. Penelitian case control pada anak (0-18 tahun)  yang dirawat di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta dari bulan April 2012 sampai 
Maret 2015 dengan infeksi dengue, yang ditegakkan berdasarkan kriteria WHO 2011 dan hasil uji serologi darah atau NS1. Analisis 
statistik dikerjakan dengan analisis multivariat dan stratifikasi. Kemaknaan faktor risiko dilaporkan sebagai odds ratio (OR) dengan 
interval kepercayaan 95%. 
Hasil. Dilaporkan 264 anak terdiri dari 88 kasus (SSD) dan 176 kontrol (non SSD) diikutkan dalam penelitian ini. Anak dengan 
overweight atau obesitas mempunyai risiko SSD 2,29 kali dibanding bukan overweight atau obes (OR=2,29; IK95%:1,24-4,22) 
dan perempuan mempunyai risiko SSD 1,84 kali lebih tinggi dibanding laki-laki (OR=1,84; IK95%:1,08-3,14). Jumlah trombosit 
merupakan modifier, yaitu anak overweight atau obes dengan angka trombosit <20.000/µL mempunyai risiko 3,26 kali dibanding 
anak dengan SSD dengan overweight atau obes dengan angka trombosit ≥20.000/µL (OR=3,26; IK95%:1,22-8,72). 
Kesimpulan. Overweight atau obes dan jenis kelamin perempuan merupakan faktor risiko untuk SSD dan jumlah trombosit 
<20.000 /µL merupakan modifier. Sari Pediatri 2016;18(3):226-32
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Nutritional Status as A Risk Factor for Dengue Shock Syndrome
Sarah Buntubatu, Eggi Arguni, Ratni Indrawanti, Ida Safitri Laksono, Endy P. Prawirohartono

Background. Children with dengue shock syndrome (DSS) are at high risk for death. Obesity has long been considered as a risk 
factor for DSS. However, a number of studies found controversial results. 
Objective. To evaluate overweight or obese as a risk factor for DSS in children.
Methods. We conducted a case control study in children (0-18 years old) who were admitted to Dr. Sardjito Hospital, 
Yogyakarta from April 2012 to March 2015 with dengue infection,  which was confirmed by the 2011 WHO dengue clasification 
and the results of blood anti dengue serology or NS1. Statistical analysis was performed with multivariate analysis and stratification. 
The risk factor is presensted as odds ratio (OR) with 95% confidence interval (95% CI).
Results. We included in the analysis 264 children, consisting of 88 cases (DSS) and 176 controls (non DSS). Overweight or obese 
children had a higher risk for DSS than  those with normal nutritional status (OR=2.29; 95% CI 1.24 to 4.22), and girls had 
higher risk of DSS than boys (OR=1.84; 95%CI 1.08 to 3.14). We identified that platelet count was a modifier, in which 
overweight or obese children with platelet count <20,000/µL  had higher risk for DSS (OR=3.26 95% CI 1.22 to 8.72) compared  
to overweight or obese children with platelet count ≥20,000/µL.
Conclusions. Overweight or obese and girl are risk factors for DSS, whereas platelet count <20,000/µL  is a modifier. Sari 
Pediatri 2016;18(3):226-32
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Prevalensi demam berdarah dengue (DBD) 
di seluruh dunia telah meningkat  30 kali 
lipat dalam 50 tahun terakhir. Indonesia 
merupakan daerah endemis infeksi dengue 

dengan jumlah kasus DBD terbesar di dunia sejak 
tahun 2007. Pada tahun 2013 di Daerah Istimewa 
Yogyakarta terdapat 96 kasus per 100.000 penduduk 
dengan case fatality rate 0,48%.1,2

Virus dengue dapat menyebabkan manifestasi 
klinis yang bervariasi, dari asimtomatik sampai DBD 
dengan perembesan plasma, yang dapat mengakibat kan 
sindrom syok dengue (SSD). Penyakit DBD mempu nyai 
kemungkinan 5% menyebabkan kematian, tetapi jika 
berkembang menjadi SSD angka kematian meningkat 
menjadi 40%-50%.3,4

Status nutrisi memengaruhi derajat penyakit 
berdasarkan teori imunologi, yaitu gizi baik meningkat-
kan respon antibodi. Reaksi antigen dan antibodi yang 
berlebihan menyebabkan infeksi dengue lebih berat. 

Walaupun demikian, mekanisme peningkatan SSD 
pada obesitas masih belum jelas. Hal ini mungkin 
berhubungan dengan pelepasan sitokin pro-inflamasi 
oleh sel adiposit jaringan lemak. Sel adiposit jaringan 
lemak mensekresikan dan melepaskan sitokin pro-
inflamasi yaitu tumour necrosis factor α (TNFα) dan 
beberapa interleukin (IL) yaitu IL-1β, IL-6, dan IL-8. 
Pada obesitas terjadi peningkatan ekspresi TNF α dan 
IL-6. Salah satu dampak TNF α adalah meningkatkan 
permeabilitas kapiler, sedangkan pada SSD juga terjadi 
produksi TNF α, IL-1, IL-6 dan IL-8.5-7 Beberapa 
penelitian sebelumnya mengenai hubungan status 
nutrisi dengan derajat infeksi dengue memberikan 
hasil yang bervariasi.8-13

Metode

Penelitian retrospektif case control dengan pengambilan 
data dari rekam medis pasien yang dirawat inap di 
RSUP Dr. Sardjito, Yogyakarta  mulai April 2012 
sampai dengan Maret  2015 berumur 0-18 tahun 
yang dipilih secara consecutive sampling. Kelompok 
kontrol adalah anak dengan DBD derajat I dan II 
(non syok). Kasus adalah pasien SSD dengan kriteria 
inklusi pasien DBD atau SSD sesuai kriteria WHO 
201114 yang dikonfirmasi dengan pemeriksaan serologi 
(IgM dan IgG anti-dengue) atau pemeriksaan rapid test 
antigen virus (NS1). Kriteria eksklusi adalah catatan 
medis pasien tidak lengkap. Besar sampel dihitung 

berdasarkan rumus untuk penelitian case control tidak 
berpasangan, dengan asumsi kesalahan tipe 1 sebesar 
5%, power penelitian 0,8, dan prevalensi 0,21 maka 
besar sampel penelitian ini adalah 264 yang terdiri dari 
88 kasus dan 176 kontrol. 15

Status nutrisi dinilai berdasarkan berat badan 
menurut panjang/tinggi badan  (BB/PB atau BB/
TB) untuk usia <5 tahun atau BMI (kg/m²) menurut 
usia ≥5 tahun berdasarkan WHO Growth Standard 
2007, dengan kategori gizi buruk (<-3SD), gizi 
kurang (-3≤z<-2SD), gizi baik (-2≤z≤2SD), gizi lebih 
(2<z≤3SD untuk BB/PB  atau BB/TB; 1<z≤2 untuk 
BMI/U), obesitas (>3SD untuk BB/PB atau BB/
TB; >2SD untuk BMI/U).16,17 Status nutrisi dibagi 
menjadi 2 kelompok, status nutrisi overweight dan obes 
dimasukkan dalam kelompok berisiko, status nutrisi 
normal dan malnutrisi dalam kelompok tidak berisiko.

Faktor risiko ditentukan dengan analisis bivariat 
menggunakan status nutrisi sebagai variabel bebas, 
derajat dengue sebagai variabel tergantung, jenis 
kelamin, usia sebagai confounder. Variabel bebas dan 
confounder yang mempunyai nilai p<0,2 dari analisis 
bivariat dimasukkan ke dalam model multivariat 
dengan analisis logistik regresi. Hemokonsentrasi, 
jumlah trombosit, status imun anti-dengue sebagai 
modifier dianalisis secara stratifikasi. Kemaknaan 
ditentukan dengan odds ratio (OR) dan angka 
kepercayaan 95% (IK95%). Penelitian ini mendapat 
persetujuan dari Komisi Etik Fakultas Kedokteran 
Universitas Gadjah Mada dan RSUP Dr. Sardjito, 
Yogyakarta.

Hasil

Berdasarkan data rekam medis  April 2012 - Maret 
2015 terdapat 202 pasien DBD derajat I- II, dan 
136 pasien SSD. Dari 338 kasus dieksklusi 38 kasus 
karena rekam medis yang tidak lengkap. Kami 
mengikutsertakan 264 pasien ke dalam penelitian yang 
terdiri dari 176 pasien DBD derajat I-II (non syok) dan 
88 pasien SSD (Gambar 1). Karakteristik dasar kedua 
kelompok tertera pada Tabel 1. 

Berdasarkan hasil analisis bivariat dengan analisis 
regresi logistik, variabel umur mempunyai nilai p>0,2 
sehingga tidak dimasukkan dalam analisis multivariat. 
Berdasarkan analisis multivariat dengan regresi logistik 
didapatkan status nutrisi (OR=2,29; IK95%:1,24-
4,22) dan jenis kelamin (OR=1,84; IK95%:1,08-3,14) 
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Gambar 1. Alur penelitian

Tabel 1. Karakteristik  dasar subjek penelitian
Variabel Kasus/SSD n=88 Kontrol/non syok n=176 Total n=264
Jenis kelamin, n(%)
   Laki-laki 44 (50) 110 (62,5) 154 (58,3)
   Perempuan 44 (50) 66 (37,5) 110 (41,7)
Umur, tahun,n(%)
   <5 28 (31,8) 66 (38,6) 96 (36,4)
   ≥5 60 (68,2) 108 (61,4) 168 (63,6)
Status nutrisi*, n(%)
   Tidak berisiko 61 (69,3) 145 (82,4) 206 (78,0)
   Berisiko 27 (30,7) 31 (17,6) 58 (22,0)
Tipe infeksi,n(%)
   Primer 13 (14,8) 33 (18,7) 46 (17,5)
   Sekunder 73 (82,9) 95 (54,0) 168 (63,6)
   Missing data 2 (2,3) 48 (27,3) 50 (18,9)
Hemokonsentrasi, n(%)
   ≤25% 27 (30,7) 103 (58,5) 130 (49,2)
   >25% 61 (69,3) 73 (41,5) 134 (50,8)
Jumlah trombosit (/µL)
   ≥20.000 36 (40,9) 122 (69,3) 158 (59,8)
   <20.000 52 (59,1) 54 (30,7) 106 (40,2)
*Tidak berisiko: BB/TB ≤2SD, BMI/U  ≤1SD, Berisiko: BB/TB ≤2SD, BMI/U ≤1SD

Eligible subjects
N = 338

Kriteria inklusi:
Usia 0-18 tahun

NS1 (+) dan/atau IgD dan IgM anti dengue
n = 300

(NS1 + = 86, IgD dan IgM anti dengue + = 214)

Eksklusi:
Data rekam medis tidak lengkap

n = 38

Subyek penelitian
n = 264

Dengue non syok
n = 88

SSD
n = 176

Analisis
n = 176

Analisis
n = 88
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merupakan variabel yang berpengaruh dan sebagai 
faktor risiko terjadinya  SSD. Jenis kelamin bukan 
sebagai confounder karena perubahan dari analisis 
multivariat  nilai OR <10% (9,6%)  seperti tertera 
pada Tabel 2.  

Pada Tabel 3, dengan analisis stratifikasi sta-
tus nutrisi terhadap SSD berdasarkan variabel 
yang dianggap sebagai modifier (status imun anti 
dengue, hemokonsentrasi, dan angka trombosit) 
didapatkan  nilai OR pada tiap strata berbeda. Dengan 
demikian, berarti ketiganya merupakan modifier 
yang memengaruhi  hubungan status nutrisi dengan 
kejadian SSD. Risiko SSD pada pasien dengan status 
nutrisi berisiko meningkat secara bermakna pada 
kelompok dengan angka trombosit <20.000/uL 
(OR=3,26; IK95%:1,22-8,72), sedangkan peningkat-
an hematokrit >25% tidak bermakna. Status imun 

Tabel 2. Analisis univariat & multivariat  faktor yang berpengaruh terhadap  SSD

Variabel
Univariat

Nilai p
Multivariat*

OR IK95% OR IK95%
Umur ≥5 tahun 1,35 0,78-2,32 0,28 - -
Perempuan 1,67 0,99-2,80 0,02 1,84 1,08-3,14
Overweight/obesitas 2,07 1,14-3,76 0,01 2,29 1,24-4,22
*Analisis regresi logistik biner

anti-dengue tidak mempunyai hubungan yang  
bermakna  dengan  kejadian SSD karena mempunyai 
nilai p>0,05.

Pembahasan

Kami mendapatkan bahwa perempuan 1,8 kali 
berisiko mengalami SSD dibanding lelaki. Hal 
tersebut dimungkinkan karena terdapat perbedaan 
secara imunologis antara anak perempuan dan lelaki. 
Perempuan memiliki respon imun yang lebih kuat 
sehingga memproduksi sitokin yang lebih besar dan 
permeabilitas kapiler yang lebih tinggi sehingga lebih 
cepat mengalami syok.18,19 Hasil penelitian kami sama 
dengan penelitian di Semarang dan Vietnam.20,21  Pada 
suatu penelitian, variabel dianggap sebagai confounder 

Tabel 3. Analisis stratifikasi status nutrisi terhadap SSD berdasarkan status imun anti-dengue, hemokonsentrasi, dan jumlah 
trombosit
Variabel Status nutrisi

SSD n(%)
Status dengue p OR IK95%

Non SSD n(%)
Status imun anti dengue
   Infeksi primer Tidak berisiko 12 (92,3) 28 (84,8) 0,47 0,05-4,43

Berisiko 1 (7,7) 5 (15,2) 0,06
   Infeksi sekunder Tidak berisiko 49 (67,1) 77 (81,1) 2,09 1,03-4,25

Berisiko 24 (32,9) 18 (18,9)
Hemokonsentrasi
   ≤25% Tidak berisiko 22 (81,5) 88 (85,4) 1,33 0,44-4,06

Berisiko 5 (18,5) 15 (14,6) 0,02
   >25% Tidak berisiko 39 (63,9) 57 (78,1) 2,01 0,94-4,31

Berisiko 22 (36,1) 16 (21,9)
Angka trombosit (/µL)
   ≥20.000 Tidak berisiko 26 (72,2) 98 (80,3) 1,57 0,67-3,69

Berisiko 10 (27,8) 24 (19,7) 0,02
   <20.000 Tidak berisiko 35 (67,3) 47 (87,0) 3,26 1,22-8,72

Berisiko 17 (32,7) 7 (13,0)
*Tidak berisiko: BB/TB ≤2SD, BMI/U  ≤1SD, Berisiko: BB/TB ≤2SD, BMI/U    ≤1SD
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apabila perbedaan OR pada analisis bivariat dengan 
OR pada analisis multivariat >10% (ORstratifikasi), pada 
penelitian ini jenis kelamin bukan sebagai confounder 
karena dari analisis multivariat perbedaan ORstratifikasi 
9,6%. 

Penelitian kami menunjukkan 68,2% kasus SSD 
terjadi pada usia ≥5 tahun, tetapi tidak mempunyai 
hubungan yang bermakna dengan SSD. Hasil tersebut 
sesuai dengan penelitian di Vietnam, dan beberapa 
penelitian di Indonesia.9,10,22-24 Kejadian DBD lebih 
sering pada usia >5 tahun mungkin disebabkan karena 
mikrovaskular  dan permeabilitas yang lebih besar  pada 
usia >5 tahun. Peningkatan permeabilitas pembuluh 
darah mungkin disebabkan oleh beberapa faktor, 
yaitu vaskular dan perembesan plasma yang lebih 
besar.25 Penelitian menunjukkan bahwa sel endotel 
vaskular dapat menjadi target infeksi virus dengue. 
Sel endotel dikenal berperan penting dalam mengatur 
permeabilitas pembuluh, serta mempertahankan 
hemostasis dan juga berperan dalam produksi sitokin. 
Virus dengue dapat menginduksi produksi interleukin 
(IL)-6 dan IL-8 oleh sel endotel yang berkontribusi 
pada patogenesis DBD. Semakin banyak sel yang 
terinfeksi, lebih banyak interleukin dihasilkan yang 
akan meningkatkan permeabilitas kapiler sehingga 
meningkatkan risiko SSD.26

Pada penelitian kami, anak dengan overweight 
dan obes berisiko 2 kali lebih besar mengalami 
SSD dibandingkan anak gizi baik atau malnutrisi, 
seperti pada beberapa penelitian sebelumnya,8-10 
tetapi  berbeda dengan beberapa penelitian lain.27,11-13 
Hubungan status gizi seseorang erat kaitannya dengan 
respon imun tubuh. Pada individu yang  overweight  
atau obes  terjadi penumpukan jaringan lemak akibat 
peningkatan jumlah dan besar sel adiposit. Di antara 
jaringan lemak, sel adiposit jaringan lemak putih yang 
mensekresikan dan melepaskan sitokin pro-inflamasi 
tumour necrosis factor α (TNFα) dan beberapa 
interleukin (IL) yaitu IL-1β, IL-6, dan IL-8. Pada 
obesitas akan terjadi peningkatan ekspresi TNF α dan 
IL-6 sedangkan pada SSD terjadi produksi TNF α, IL-
1, IL-6, dan IL-8. Peningkatan ekspresi TNF α dan 
IL-6 ini berperan dalam menyebabkan syok sehingga 
obesitas lebih berisiko mengalami SSD.5-7

Sebuah penelitian mendapatkan bahwa kejadian 
infeksi sekunder terjadi pada 90,5% pada SSD dan 
88,6% pada DHF. Pada kejadian luar biasa (KLB) 
tahun 2004 di Jakarta, infeksi sekunder terjadi 82,5%. 
Pada penelitian kami, infeksi sekunder terjadi pada 

63,6% kasus, kejadian infeksi sekunder pada pasien 
SSD adalah 82,9%.5,8,28 Hipotesis reaksi sekunder 
heterologus mengatakan bahwa penularan pertama 
virus dengue (infeksi primer) akan menimbulkan reaksi 
imunitas. Selanjutnya, bila mendapat infeksi ulang 
(infeksi sekunder) virus dengue dengan serotipe berbe-
da, dalam beberapa hari akan mengakibatkan prolife-
rasi limfosit dengan menghasilkan immunoglobulin G 
(IgG) antivirus dengue dan mengakibatkan DBD.29

Hemokonsentrasi merupakan penanda kebocoran 
plasma. Nilai hematokrit dipengaruhi oleh perdarahan 
dan pemberian cairan. Perdarahan dapat menyebabkan 
penurunan hematokrit, sedangkan dehidrasi dan 
kebocoran plasma dapat menyebabkan peningkatan 
hematokrit, gangguan perfusi jaringan, dan kemudian 
syok. Pada penelitian kami, hemokonsentrasi 
mempunyai  hubungan yang bermakna dengan 
derajat infeksi dengue. Dari hasil analisis stratifikasi 
pasien dengan status nutrisi overweight atau obes 
yang mengalami peningkatan nilai hematokrit >25% 
mempunyai risiko 2 kali lebih besar untuk terjadi syok 
dibanding  pasien dengan status nutrisi normal atau 
malnutrisi. Peningkatan hematokrit >25% sebagai 
modifier tidak bermakna. Para peneliti melaporkan 
peningkatan hematokrit >25% berisiko 2 kali lebih 
besar untuk SSD, kenaikan hematokrit >25% sebagai 
prediktor terjadinya SSD, dan hemokonsentrasi >22% 
menunjukkan gejala syok yang lebih awal.27,13,30

Jumlah trombosit yang rendah mungkin me-
nye bab kan perdarahan sehingga  mempercepat 
terja dinya syok. Trombosit adalah sel yang me-
ngan dung semua jenis mediator. Kerusakan 
en  do  tel me nye bab kan agregasi trombosit dan  
trom   bo sit ter aktivasi akan melepaskan histamine-
like sub-stance dan 5-hydroxytryptamine yang dapat 
mening katkan permeabilitas pembuluh darah.31 

Hasil penelitian kami menunjukkan angka trombosit 
berhubungan dengan kejadian SSD. Dari analisis 
stratifikasi, pasien dengan jumlah trombosit <20.000/
uL dan status nutrisi overweight atau obesitas 
mempunyai risiko 3,3 kali lebih besar menjadi SSD 
dibandingkan pasien dengan jumlah trombosit <20.00/
uL dengan status nutrisi normal atau malnutrisi. 
Dengan melihat ORstratifikasi antara status nutrisi berisiko 
dan status nutrisi tidak berisiko terdapat  perbedaan 
antara nilai ORberisiko dengan ORtidak berisiko, yang berarti  
angka trombosit merupakan modifier. Hasil penelitian 
kami mendukung penelitian sebelumnya di Makassar 
yang melaporkan bahwa pasien dengan SSD sering 
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memiliki angka trombosit <20.000/uL dibandingkan 
dengan pasien DBD non syok, sedangkan penelitian 
lain melaporkan bahwa angka trombosit <20.000/
uL tidak berhubungan dengan keparahan infeksi 
dengue. Peneliti lain melaporkan perdarahan berat 
yang dihubungkan dengan angka trombosit tidak 
meningkatkan risiko terjadinya SSD.9,14,31,32

Penelitian kami memiliki kekurangan karena data 
yang diambil adalah data sekunder dan tidak semua 
pasien dilakukan pemeriksaan serologis. Penelitian 
kami juga tidak memperhitungkan ada tidaknya 
perdarahan pada pasien. Perlu penelitian lanjutan 
secara kohort sehingga bisa didapatkan data yang 
lengkap.

Kesimpulan

Anak DBD yang overweight atau obes mempunyai 
risiko 2,3 kali mengalami syok dibandingkan bukan 
overweight atau obes, perempuan mempunyai risiko 
1,8 kali mengalami syok dibanding laki-laki. Angka 
trombosit merupakan modifier. 
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