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ABSTRAK

Demam berdarah merupakan penyakit menular yang disebabkan oleh virus dengue dengan angka
kejadian yang berulang terutama di negara-negara berkembang. Keberhasilan dalam pengendalian
penyakit ini belum tercapai dan demam berdarah telah berevolusi dari wabah epidemi yang bersiklus
menjadi wabah yang tidak bersifat musiman. Kurangnya dasar ilmiah, hingga saat ini kasus Demam
Berdarah Dengue (DBD) dapat menjadikan kasus-kasus dengan manifestasi hemoragik dan tingginya
angka kematian. Dari segi presentasi klinis, infeksi virus dengue secara klinis mirip dengan banyak
demam tropis akut lainnya dan pengujian laboratorium memiliki peran penting dalam diagnosis dini
dan manajemen pasien. Penelitian ini bertujuan mengetahui gambaran gejala klinis suspek demam
berdarah dengue dengan penegakan uji laboratorium menggunakan deteksi 1gG, IgM dan NS1
berdasarkan jenis kelamin, yang nantinya dapat dipakai sebagai acuan untuk penatalaksanaan yang tepat
untuk menghindari kasus DBD dengan manifestasi berat. Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif
analitik dengan desain cross sectional studi. Sampel yang digunakan adalah plasma darah dari 43 pasien
dengan gejala klinis demam berdarah yang berobat jalan di Puskesmas Bulili pada bulan Februari-Juni
2024. Metode sampling yang digunakan adalah purposive sampling. Data dianalisis menggunakan uji
chi-square. Empat puluh tiga sampel plasma dilakukan tes adanya IgG, IgM dan NS1. Hasil tes tersebut
didapat 7% positif 1gG, 2,3% positif IgM dan 23,25% positif NS1. Gejala klinis yang timbul pada uji
laboratorium IgG, IgM dan NS1 tidak spesifik. Uji NS1 harus dilakukan untuk menegakkan diagnosis
DBD. Tidak ada hubungan antara deteksi 1gG, IgM dan NS1 dengan jenis kelamin dan gejala klinis
yang timbul.

Kata kunci : dengue, gejala. NS1, virus

ABSTRACT

Dengue fever is an infectious disease caused by the dengue virus with a recurring incidence, especially
in developing countries. Success in controlling this disease has not been achieved, and dengue fever
has evolved from a cyclical epidemic outbreak to a non-seasonal outbreak. Lack of scientific basis, until
now DHF cases can cause cases with hemorrhagic manifestations and high mortality rates. This study
aims to determine the symptoms of suspected dengue fever by enforcing laboratory tests using 1gG, IgM
and NS1 detection which can later be used as a reference for appropriate management to avoid DHF
cases with severe manifestations. This study is a descriptive-analytical study with a cross-sectional
study design. The sample used was blood plasma from patients with clinical symptoms of dengue fever
who checked themselves at the Bulili Health Center in February - June 2024. The sampling method
used was purposive sampling. Data were analyzed using the chi-square test. Forty-three plasma
samples were tested for IgG, IgM and NS1. The test results obtained 7% positive 19G, 2,3% positive
IgM and 23,25% positive NS1. Clinical symptoms that arise in laboratory tests of IgG, IgM and NS1
are not specific. NS1 test must be performed to establish a diagnosis of DHF. There is no relationship
between the detection of IgG, IgM and NS1 with gender, age, and clinical symptoms that arise.

Keywords : dengue,symptom, NS1, virus
PENDAHULUAN

Demam berdarah merupakan salah satu infeksi tropis yang disebabkan oleh virus dengue.
Demam Berdarah Dengue (DBD) merupakan virus yang ditularkan oleh nyamuk Aedes,
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terutama Aedes aegypti. Masa inkubasi virus ini berkisar antara empat hingga sepuluh hari
sejak gigitan nyamuk yang terinfeksi virus dengue hingga timbulnya gejala pada orang yang
terinfeksi (WHO, 2009). Demam berdarah merupakan penyakit menular yang angka
kejadiannya berulang, terutama di negara-negara berkembang. Meskipun terjadi pertumbuhan
ekonomi saat ini, keberhasilan dalam pengendalian penyakit tersebut belum tercapai dan
demam berdarah bahkan telah berevolusi dari wabah epidemi yang bersiklus menjadi wabah
yang tidak bersifat musiman (Akinsulie & Idris, 2024). Kurangnya dasar ilmiah untuk
penatalaksanaan yang tepat pada kasus-kasus dengan manifestasi hemoragik, terutama
mengenai prosedur transfusi, mungkin berkontribusi terhadap tingginya angka kematian pada
kasus-kasus yang sebenarnya dapat dihindari (Fujimoto & Koifman, 2014).

Sulawesi Tengah merupakan salah satu endemis DBD di Indonesia. Di Provinsi Sulawesi
Tengah, kasus DBD berfluktuasi setiap tahunnya dan cenderung semakin meningkat dalam
jumlah kasus yang tersebar di seluruh wilayah. Dari 13 Kabupaten/Kota yang melaporkan
kasus DBD hingga Desember 2020, tercatat 1.190 kasus atau IR 40,31 per 100.000 penduduk
dan 12 kematian (CFR 1.01%) (Dinas Kesehatan Provinsi Sulawesi Tengah, 2021). Di wilayah
kota Palu, infeksi DBD masih tinggi. Berdasarkan Data Dinas Kesehatan Palu tahun 2023, dari
bulan Januari hingga Agustus telah terdeteksi 371 kasus DBD. Tingginya kasus DBD di Kota
Palu tiap tahunnya merupakan masalah yang berulang dari tahun ke tahun (Dinas Kesehatan
Kota Palu et al., 2021)

Dalam penerapan dimasyarakat, diharapkan diagnosis demam berdarah yang cepat, akurat
dan hemat biaya sangat penting bagi perawatan klinis karena dapat mencegah perkembangan
penyakit menjadi parah. Selain itu, deteksi infeksi Dengue Virus (DENV) yang akurat dan
cepat dapat menjadi acuan pengendalian vektor dan dapat memberikan data penting untuk
memandu kebijakan kesehatan masyarakat, penelitian vaksin serta memantau efektivitas
tindakan pengendalian (Raafat et al., 2019a). Situasi ini menuntut kebutuhan untuk
mengembangkan dan menguji alat diagnostik yang dapat diterapkan di lapangan.
Perkembangan Rapid Diagnostik Test (RDT) dalam bentuk dipstick telah memungkinkan
deteksi infeksi DENV secara cepat (Hunsperger et al., 2016) meskipun sensitivitas dan
spesifisitas tes ini mungkin dipengaruhi oleh keberadaan flavivirus lain di wilayah tersebut
(Andreata-Santos et al., 2020).

Saat ini, tes berbasis protein Non-Struktural 1 (NS1) DENV telah dikembangkan ke dalam
bentuk dipstick untuk diagnosis demam berdarah yang cepat dan memiliki sensitifitas dan
spesifitas yang tinggi (Andreata-Santos et al., 2020). Protein DENV NS1 memiliki kadar yang
tinggi dalam serum selama fase akut infeksi DENV, terutama terdeteksi selama lima hingga
enam hari pertama setelah timbulnya demam (Andreata-Santos et al., 2020). Beberapa
penelitian menyebutkan bahwa test berbasis NS1 dapat digunakan dalam deteksi DENV fase
awal, sedangkan untuk deteksi secara tidak langsung dapat menggunakan deteksi serologi 1gG
dan IgM pada fase akhir infeksi akut (Lee et al., 2019; Lu et al., 2019; Tanzilia et al., 2020)

Akibat tidak adanya pengobatan khusus untuk menyembuhkan demam berdarah dan
mencegah komplikasi, maka vaksin yang efektif sangat dibutuhkan. Dengvaxia® adalah satu-
satunya vaksin yang tersedia secara komersial untuk mencegah infeksi DENV (Redoni et al.,
2020). Namun, karena potensi efek buruk pada populasi naive, vaksin ini direkomendasikan
untuk orang berusia lebih dari sembilan tahun yang pernah terpapar DENV sebelumnya
(Redoni et al., 2020). Manifestasi klinis demam berdarah bervariasi dari penyakit demam non-
spesifik hingga bentuk yang lebih parah dengan perdarahan, trombositopenia dan ekstravasasi
plasma bahkan mengakibatkan kematian (de Souza et al., 2013). Pada anak-anak, demam
berdarah sering tidak menunjukkan gejala (polisimptomatik) yang dapat mempersulit diagnosis
banding. Gambaran karakteristik manifestasi pasien dan hasil konfirmasi laboratorium dapat
menjadikan pedoman dalam penatalaksaan kasus DBD. Penyebab tingginya angka kematian
karena pasien terlambat melakukan pengobatan ke pusat kesehatan sehingga penangannya juga
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terlambat. Dalam penelitian ini, diharapkan dapat menilai karakteristik dan mengetahui
gambaran gejala suspek Demam Berdarah Dengue (DBD) dengan penegakan uji laboratorium
menggunakan deteksi 1gG, IgM dan NS1 agar dapat dipakai sebagai acuan dalam
penatalaksanaan yang lebih tepat sehingga kasus DBD dengan manifestasi berat dapat
terhindari.

Penelitian ini bertujuan mengetahui gambaran gejala klinis suspek demam berdarah
dengue dengan penegakan uji laboratorium menggunakan deteksi 1gG, IgM dan NS1
berdasarkan jenis kelamin, yang nantinya dapat dipakai sebagai acuan untuk penatalaksanaan
yang tepat untuk menghindari kasus DBD dengan manifestasi berat.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian deskrispsi analitik dengan desain cross sectional
study. Empat puluh tiga sampel darah diambil dari pasien dengan suspek DBD. Pengambilan
sampel dilakukan pada bulan Februari-Juni 2024 di Puskesmas Bulili serta pengujian sampel
dilakukan di Laboratorium Biokimia, Fakultas Kedokteran Universitas Tadulako. Penanganan
sampel dilakukan berdasarkan prosedur keamanan hingga dilakukan pemeriksaan di
Laboratorium. Dilakukan uji 1gG, IgM dan NS1 pada sampel menggunakan rapid test Wondfo.
Gejala Klinis yang diamati dikumpulkan melalui kuesioner. Hasil uji dan data dilakukan
analisis menggunakan SPSS dengan uji Chi-square.

HASIL
Karakteristik Sampel Penelitian

Tabel 1. Karakteristik Sampel

Karakteristik n Persentase (%)
Usia (tahun)

A:0-10 20 46,5

B:11-20 14 32,6

C:21-30 1 2,3

D:31-40 4 9,3

E:.41-50 4 9,3

Jenis kelamin

Laki-laki 23 53,5
Perempuan 20 46,5

Karakteristik sampel yang didapat pada penelitian ini yaitu pada usia dibawah 10 tahun
persentase terbesar yaitu 46,5% atau 20 sampel dari 43 sampel yang dilakukan tes. Sementara
untuk jenis kelamin terdapat 23 atau 53,5% laki-laki dan 20 atau 46,5% perempuan dengan
suspek DBD.

Identifikasi Uji 1gG, IgM dan NS1

Tabel 2. Hasil Identifikasi 1gG, IgM dan NS1

Usia (tahun) 1gG IgM NS1
0-10 1 0 4
11-20 1 0 5
21-30 0 0 0
31-40 0 1 1
41-50 1 0 0

|
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Berdasarkan tabel 2, identifikasi IgG pada sampel didapat dari 43 sampel 7% positif IgG,
2,3% positif IgM dan 23,25% positif NS1.

Tabel 3. Hasil Identifikasi 1gG, 1IgM dan NS1 Berdasarkan Jenis Kelamin

Jenis Kelamin 1gG IgM NS1
Laki-laki 1 1 3
Perempuan 2 0 7

Gejala Pasien Suspek Demam Berdarah Dengue (DBD)
Tabel 4 merupakan gejala yang dialami pasien suspek DBD yang memerikasakan diri ke
Puskesmas Bulili.

Tabel 4. Gejala Pasien Suspek DBD

Gejala n
Ya Tidak

Demam 43 0
Sakit kepala 33 10
Mual 21 22
Muntah 12 32
Kejang 0 43
Ruam kulit 6 37
Nyeri perut 10 33
Nyeri sendi 20 23
Badan pegal 23 20

Hubungan Gejala dengan Jenis Kelamin, NS1, 1gG dan IgM

Tabel 5. Hubungan Gejala dengan Jenis Kelamin, NS1, 1gG dan IgM

Gejala p-value

Jenis kelamin NS1 IgM 19G
Sakit kepala 0.473 0.575 0.767 0.442
Mual 0.547 0.162 0.512 0.607
Muntah 0.039* 0.17 0.721 0.636
Ruam Kulit 0.393 0.429 0.86 0.37
Nyeri perut 0.541 0.575 0.767 0.442
Nyeri sendi 0.548 0.473 0.465 0.446
Badan pegal 0.548 0.011 0.535 0.236

*p-value < 0,05

Gejala klinis demam dialami oleh semua suspek DBD sedangkan kejang tidak dialami oleh
semua pasien yang memeriksakan diri ke Puskesmas.

PEMBAHASAN

Infeksi dengue kini menjadi masalah yang meningkat dan muncul kembali sebagai
masalah kesehatan utama di Indonesia termasuk di Kota Palu. Secara klinis, infeksi dengue
dapat berkisar dari tidak menimbulkan penyakit hingga menyebabkan kematian. Prevalensi
tertinggi ditemukan pada kelompok usia 18-30 tahun (38%). Hal ini menunjukkan bahwa
penyakit ini menyerang kelompok usia muda dan produktif. Insiden pada kelompok usia ini
serupa dengan penelitian yang dilakukan oleh (T Patil et al., 2019). Jumlah laki-laki lebih
banyak daripada perempuan, hal ini terjadi karena di Indonesia, laki-laki lebih jarang
menggunakan pakaian pendek dibandingkan perempuan dan juga karena mereka lebih sering
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keluar rumah dibandingkan perempuan sehingga lebih rentan terhadap gigitan nyamuk. Anak-
anak dan orang dewasa tampak berbeda dalam hal presentasi klinis dan tingkat keparahan
infeksi. Temuan menunjukkan bahwa mereka yang berusia di bawah 12 tahun biasanya
menunjukkan gejala dermatologis (ruam, gatal) dan beberapa tanda klinis sakit kepala dan
demam dalam profil mereka. Namun, mereka yang berusia 12 tahun ke atas sebagian besar
ditandai dengan tanda dan gejala umum (sakit kepala, nyeri retro-orbital, nyeri punggung,
pusing, menggigil) (Florez et al., 2024). Berdasarkan (WHO, 2009) orang yang berada pada
tahap awal infeksi dapat mengalami demam mendadak dan gejala yang tidak spesifik seperti
nyeri tubuh, mialgia, eritema kulit, kemerahan pada wajah, sakit kepala, dan artralgia yang
umum terjadi pada sindrom demam lainnya. Ini didefinisikan sebagai fase akut penyakit dan
biasanya berlangsung selama dua hingga tujuh hari. Penelitian ini dilakukan di Puskesmas
Bulili yang merupakan faskes pertama, dengan gejala utama yaitu demam lebih dari 3 hari.

IgM spesifik yang muncul menunjukkan adanya infeksi aktif dan biasanya berlangsung
hingga 3 bulan. Namun, pada infeksi sekunder DENV, kadar IgM mungkin jauh lebih rendah
atau tidak terdeteksi. Setelah 10-12 hari, 1gG spesifik seumur hidup diproduksi (Lima et al.,
2022). Secara rutin, diagnosis laboratorium infeksi DENV dapat dilakukan dengan isolasi virus
dan/atau deteksi asam nukleat virus, uji serologis untuk mendeteksi antibodi spesifik
(IgM/1gG), antigen (NS1) dan deteksi antigen virus dalam jaringan, yang sesuai selama fase
penyakit tertentu. Dalam serologi, beberapa metode dapat digunakan untuk mendeteksi antigen
virus dan/atau antibodi spesifik, yang diproduksi oleh inang sebagai respons terhadap infeksi
DENV. Pada kasus infeksi dengue primer, IgM dapat ditemukan pada hari ke-3 hingga ke-5
dan bertahan selama 2 hingga 3 bulan, sedangkan 1gG muncul pada hari ke-14 dan bertahan
seumur hidup. Pasien dengan infeksi sekunder biasanya memiliki hasil 1gG positif, tetapi tidak
selalu dengan hasil 1gM positif, infeksi sekunder menunjukkan peningkatan IgG bersamaan
dengan antibodi IgM dalam satu hingga dua hari setelah timbulnya gejala (Wang & Sekaran,
2010)

Penggunaan pendekatan kuantitatif terhadap kadar Imunoglobulin G (IgG) dapat
membantu membedakan individu dengan paparan primer (seropositif primer) dari mereka yang
terpapar sekunder (seropositif sekunder) (Minh Lam et al., 2019). Kinerja skrining dapat
ditingkatkan dengan memasukkan usia pasien dan intensitas penularan ke dalam interpretasi
kadar IgG (Minh Lam et al., 2019). Dalam penelitian ini kadar IgG yang ditemukan pada pasien
rendah dengan gejala yang sama pada positif 1gG.

NS1 adalah glikoprotein yang disekresikan dari sel yang terinfeksi sebagai heksamer dan
dapat diukur untuk mendeteksi infeksi dengue. Tidak seperti IgM dan 1gG, protein ini hadir
selama fase viremia akut infeksi yang konsisten dengan perannya dalam replikasi virus.
Kehadirannya yang dini, spesifisitas terhadap dengue dan kelimpahannya dalam serum
membuatnya berguna untuk diagnosis dini serta kebutuhan hanya untuk satu sampel
memungkinkannya untuk menginformasikan manajemen klinis (Raafat et al., 2019b). Uji
berbasis antigen NS1 dapat mendeteksi infeksi dengue selama fase akut penyakit (hari pertama
hingga ketujuh) dan tidak memerlukan serum berpasangan. Selain itu, format aliran lateral dari
pengujian ini cocok untuk diterapkan di lingkungan yang terdesentralisasi. Dengan demikian,
uji ini memiliki potensi besar untuk memberikan diagnosis infeksi virus dengue yang tepat
waktu dan secara signifikan meningkatkan manajemen pasien. Sensitivitas dan spesifisitas
yang tinggi keduanya diinginkan untuk mendukung manajemen pasien secara individual,
khususnya di lingkungan dengan keterbatasan sumber daya yang mana rujukan segera dari
hasil positif palsu atau negatif palsu yang diduga untuk pemeriksaan diagnostik lebih lanjut
seringkali tidak memadai.

Diagnosis awal bergantung pada gejala klinis. Konfirmasi diagnosis secara rutin dilakukan
dengan uji serologis. Untuk mendiagnosis infeksi akut, metode yang lebih disukai yang
digunakan saat ini adalah deteksi protein Non Struktural 1(NS1) dan antibodi IgM dan 1gG

]
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antivirus dengue menggunakan uji rapid test. NS1 adalah glikoprotein yang sangat
terkonservasi yang terdapat dalam konsentrasi tinggi dalam serum pasien yang terinfeksi
dengue dari Hari ke-1 hingga Hari ke-9 setelah timbulnya demam. Oleh karena itu, pasien
dengan infeksi sekunder biasanya akan memiliki hasil 1gG positif, tetapi tidak selalu dengan
hasil IgM positif (Rai A et al., 2019).

Hasil tes IgM dengue yang negatif sementara tes NS1 positif menunjukkan bahwa berada
pada tahap awal infeksi dengue, yang mana tubuh belum menghasilkan tingkat antibodi IgM
yang terdeteksi, tetapi virus itu sendiri (antigen NS1) masih ada dalam darah. Sejalan dengan
penelitian dari (Lee et al., 2019), yang menyatakan bahwa uji NS1 merupakan deteksi pada
awal infeksi yaitu sekita 4-5 hari setelah infeksi. Awal infeksi tersebut virus dapat dideteksi
menggunakan deteksi NS1 dan juga RT-PCR (Blacksell et al., 2011; Lee et al., 2019; Lu et al.,
2019). Setelah akhir fase akut 1gG dan IgM mulai dapat dideteksi (Tanzilia et al., 2020)

KESIMPULAN

Pasien dengan suspek DBD yang positif dengan uji NS1 terdapat 23,25% dengan gejala
umum yaitu demam, mual, sakit kepala dan nyeri pada persendian. Tidak ada hubungan antara
deteksi IgG, IgM dan NS1 dengan jenis kelamin dan gejala klinis yang timbul.
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