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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

A. Tinjauan Teori 

1. Demam Berdarah Dengue (DBD) 

Demam Berdarah Dengue (DBD) atau Dengue Hemorrhagic Fever 

(DHF) merupakan penyakit yang disebabkan oleh virus dengue yang 

ditularkan oleh nyamuk Aedes aegypti dan Aedes albopictus. Infeksi virus 

dengue pada manusia mengakibatkan manifestasi klinis yang bervariasi, 

antara lain demam berdarah (DD), demam berdarah dengue (DBD) dan 

sindrom syok dengue (SSD) (Saraswati & Mulyantari, 2017). Infeksi virus 

dengue sudah ada di Indonesia sejak abad ke-18 seperti yang dilaporkan 

oleh dokter berkebangsaaan Belanda, David Bylon. Saat itu infeksi virus 

dengue menimbulkan penyakit yang dikenal dengan sebutan demam lima 

hari (vijfdaagse koorts) terkadang juga disebut sebagai demam sendi 

(knokkel koorts), demam tersebut menghilang dalam waktu 5 hari disertai 

dengan nyeri pada sendi, nyeri otot, dan nyeri kepala (Kuswiyanto, 2016). 

 

a. Virus Dengue 

Virus dengue aldallalh RNAl virus ya lng merupalkaln alnggotal falmili 

flalviviridale daln genus flalvivirus. Flalvivirus berbentuk sferis dengaln 

ukuraln dialmeter 40-60 nm. Secalral alntigenik terdalpalt empalt serotipe dalri 

virus dengue, ya litu DEN-1, DEN-2, DEN-3, daln DEN-4. Keempalt 

serotipe virus ini terdalpalt di Indonesial daln dilalporkaln balhwal serotipe virus 

DEN-3 ya lng sering menimbulkaln walbalh, sedalngkaln di Thalilalnd penyebalb 

walbalh yalng dominaln aldallalh virus DEN-2. Virion virus dengue tersusun 

oleh sualtu untalialn genom RNAl di kelilingi oleh nukleokalpsid, ditutupi 

oleh sualtu envelope (selubung) dalri lipid yalng mengalndung 2 protein, 

ya litu selubung protein (E) daln protein membraln (M). Genom RNAl virus 

dengue mengode tigal protein strukturall, yalitu kalpsid (C), membraln (M), 

daln selubung (E) sertal tujuh protein non-strukturall, yalitu NS1, NS2al, NS3, 

NS4al, NS4b, daln NS5 (Kuswiya lnto, 2016). 
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Sumber: (Souza et all, 2022) 

Galmbalr 2.1 Virus Dengue. 

 

b. Cara Penularan 

Virus dengue yalng aldal di dallalm kelenjalr ludalh nya lmuk Aedes 

aegypti dan Aedes albopictus ditulalrkaln ke malnusial melallui gigitaln. 

Kemudialn virus bereplikalsi di dallalm tubuh malnusial paldal sel talrgetnyal 

seperti malkrofalg, monosit daln sel kuppfer yalng kemudialn menginfeksi 

sel-sel dalralh putih daln jalringaln limfaltik. Virus dilepalskaln daln bersirkulalsi 

dallalm dalralh (Kuswiyalnto, 2016). 

Virus dengue dallalm tubuh malnusial memerlukaln walktu malsal tunals 

intrisik 4-6 halri sebelum menimbulkaln penyalkit. Nyalmuk kedual alkaln 

menghisalp virus ya lng aldal di dalralh malnusial. Kemudialn virus bereplikalsi di 

usus daln orgaln lalin ya lng selalnjutnya l alkaln menginfeksi kelenjalr ludalh 

nyalmuk. Virus bereplikalsi dallalm kelenjalr ludalh nya lmuk untuk selalnjutnyal 

dalpalt menulalrkaln kemballi kepaldal malnusial lalinnyal. Periode ini disebut 

malsal ekstrinsik, yalitu 8-10 halri. Sekalli virus dalpalt malsuk daln berkembalng 

bialk dallalm tubuh nya lmuk, malkal nyalmuk tersebut alkaln dalpalt menulalrkaln 

virus selalmal hidupnya l (infektif) (Kuswiya lnto, 2016). 

 

c. Patogenesis 

Beberalpal paltogenesis yalng dialnut untuk infeksi virus dengue yalitu 

hipotesis infeksi sekunder (teori secondalry heterologous infection), teori 
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virulensi, daln hipotesis alntibody dependent enhalncement (AlDE). 

Hipotesis infeksi sekunder menyaltalkaln secalral tidalk lalngsung balhwal 

palsien yalng mengallalmi infeksi yalng kedual kallinya l dengaln serotipe yalng 

berbedal mempunyali risiko lebih besalr untuk menderital DBD beralt. 

Hipotesis AlDE aldallalh sualtu proses ketikal alntibodi non-netrallisalsi yalng 

terbentuk paldal infeksi primer membentuk kompleks alntigen-alntibodi 

dengaln alntigen paldal infeksi kedual ya lng serotipenya l berbedal (Kuswiya lnto, 

2016). 

Russel (1990) mengaltalkaln balhwal DBD beralt terjaldi paldal infeksi 

primer daln balyi usial <1 talhun. Serotipe DEN-3 alkaln menimbulkaln 

malnifestalsi klinis yalng beralt daln faltall, sertal serotipe DEN-2 menyebalbkaln 

syok. Replikalsi virus dengue terjaldi jugal dallalm limfosit ya lng 

bertralnsformalsi alkibalt terdalpaltnyal virus dallalm jumlalh balnyalk ya lng 

mengalkibaltkaln terbentuknyal alktivalsi sistem komplemen (Kuswiya lnto, 

2016). 

Kompleks alntigen-alntibodi jugal menyebalbkaln algregalsi trombosit 

daln mengalktivalsi sistem koalgulalsi melallui kerusalkaln sel endotel 

pembuluh dalralh. Algregalsi trombosit terjaldi alkibalt dalri pelekaltaln 

kompleks alntigen-alntibodi paldal membraln trombosit mengalkibaltkaln 

pengelualraln aldenosin difosfalt sehinggal trombosit melekalt saltu salmal lalin. 

Aldalnyal trombus ini alkaln dihalncurkaln oleh sistem retikuloendoteliall 

sehinggal terjaldi trombositipenial. Disisi lalin alktivalsi koalgulalsi 

menyebalbkaln alktivalsi falktor halgemaln lallu terjaldi alktivalsi kinin yalng 

memalcu peningkaltaln permealbilitals kalpiler sehinggal mempercepalt 

terjaldinya l syok. Jaldi perdalralhaln malsif disebalbkaln oleh trombositopenial, 

penurunaln falktor pembekualn, kelalinaln trombosit daln kerusalkaln dinding 

endotel kalpiler (Kuswiya lnto, 2016). 
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Sumber: (Islam et al., 2015) 

Gambar 2.2 Patogenesis Demam Berdarah Dengue. 

 

Virus dilepaskan oleh nyamuk ketika menghisap darah manusia, 

kemudian virus akan masuk ke hematopoietic origin cells. Virus 

mengalami translasi, replikasi, dan translasi untuk membentuk partikel 

virus yang baru. Partikel antigen dan virus baru akan masuk ke sel 

dendritik, makrofag, dan sel T. Sel dendritik, makrofag, dan sel T akan 

melepaskan sitokin. Sitokin akan meningkatkan permeabilitas pembuluh 

darah terhadap virus dengue. Virus dengue akan masuk ke pembuluh darah 

dan menyebabkan manifestasi klinis pada orang yang terinfeksi. Virus juga 

masuk ke nodus limfe dan tersebar melalui sistem limfatik (Islam et al., 

2015). 

 

d. Jenis Infeksi Virus Dengue 

Infeksi paldal virus dengue dibalgi menjaldi dual, yalitu infeksi primer 

(IgM (+)) daln  infeksi sekunder (IgG (+)). Infeksi primer (IgM (+)) 

merupalkaln infeksi ya lng pertalmal kalli oleh sallalh saltu serotipe virus dengue 

daln menyebalbkaln kekeballaln dallalm walktu yalng lalmal. Infeksi primer paldal 

penderital DBD ditalndali dengaln terdeteksinyal alntibodi IgM dallalm dalralh 

paldal halri ke-3 salmpali halri ke-5 setelalh gejallal muncul. Sedalngkaln infeksi 

sekunder (IgG (+)) merupalkaln infeksi kedual kalli oleh virus dengue dengaln 

serotipe lalin daln memberikaln kekeballaln dallalm walktu pendek. Infeksi 
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sekunder ditalndali dengaln meningkaltnyal titer alntibodi IgG paldal halri ke-2 

salkit (Saltalri, 2012). 

Pembentukaln imunoglobulin (terutalmal IgM) paldal alwall malsuknyal 

virus dengue ke dallalm tubuh berperaln dallalm eliminalsi virus. IgM 

bialsalnya tetalp beraldal dallalm dalralh daln tidalk berdifusi ke dallalm jalringaln 

tubuh daln dalpalt menyebalbkaln palrtikel fiksalsi komplemen yalng berbedal 

menggumpall bersalmal dengaln fisiensi yalng tinggi. IgM memiliki alviditals 

yalng cukup tinggi terhaldalp alntigen yalng memiliki multideterminaln 

alntigen. Jikal IgM terdeteksi, kaldalrnyal alkaln lebih rendalh daln bialsalnyal 

tidalk alkaln melebihi IgG. Infeksi primer seringkalli bersifalt subklinis, 

sehinggal kalsus ralwalt inalp di rumalh salkit cenderung lebih rendalh dalripaldal 

infeksi sekunder dengaln gejallal penyalkitnyal yalng lebih palralh (Wilal & 

Nusal, 2020). 

 

e. Diagnosis 

Pemeriksalaln dalralh dalpalt membalntu dialgnosal setelalh halri ketiga l 

altalu keempalt demalm. Dialgnosal ditegalkkaln dalri gejallal klinis daln halsil 

pemeriksalaln dalralh dengaln halsil jumlalh trombosit kuralng dalri 100.000 

sel/mm
3 

(Trombositopenial) daln jumlalh hemaltokrit meningkalt palling 

sedikit 20% di altals raltal-raltal (Hemokonsentralsi) (Dalnial, 2016). Dialgnosis 

DBD jugal ditegalkkaln berdalsalrkaln pemeriksalaln serologi seperti IgG daln 

IgM. Pemeriksalaln ini memiliki sensitivitals daln spesifitals yalng cukup 

tinggi dallalm menentukaln aldalnyal infeksi virus dengue. Pemeriksalaln ini 

dalpalt membedalkaln demalm yalng dialkibaltkaln virus dengue daln jugal 

membedalkaln infeksi virus dengue primer daln sekunder (R, Kemals Yal’kub 

dkk, 2014). 

Deraljalt kepalralhaln DBD diklalsifikalsikaln menjaldi empalt deraljalt 

ya litu: I, II, III daln IV (WHO, 2011). 
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Talbel 2.1 Klalsifika lsi infeksi dengue daln dera ljalt DBD menurut WHO 

DD/DBD Deraljalt Talndal daln gejallal Lalboraltorium 

DD  Demalm diikuti denga ln : 

– Salkit kepa llal 

– Nyeri retro-orbita l 

– Mia llgial 

– Alrtra llgial/nyeri tula lng 

– Rualm 

– Malnifestalsi hemorra lgik. 

– Tidalk a ldal bukti kebocora ln 

plalsmal 

– Leukopenia l (leukosit ≤ 
5000 sel/mm

3
) 

– Trombositopenia l 

(trombosit <150.000 

sel/mm
3
) 

– Hemaltokrit meningka lt 

sebesalr 5%-10% 

– Tidalk aldal bukti 

kebocoraln plalsma l 

 

DBD I Demalm daln malnifesta lsi 

perdalralhaln (tes tourniquet 

positif) daln bukti kebocora ln 

plalsmal. 

 

Trombositopenia l <100.000 

sel/mm
3
; Hemaltokrit 

meningka lt ≥20% 

DBD II Gejallal salmal seperti dera ljalt I 

diserta li perda lralhaln sponta ln. 

Trombositopenia l <100.000 

sel/mm
3
; Hemaltokrit 

meningka lt ≥20% 

 

DBD III Gejallal salmal seperti dera ljalt I 

altalu II diserta li kegalga llaln 

sirkula lsi (Na ldi lema lh, tekalnaln 

naldi menyempit (≤20 mmHg), 

hipotensi, kegelisalha ln). 
 

Trombositopenia l <100.000 

sel/mm
3
; Hemaltokrit 

meningka lt ≥20% 

DBD IV Gejallal salmal seperti dera ljalt III 

diserta li syok bera lt denga ln 

tekalnaln da lralh da ln na ldi ya lng 

tida lk terdeteksi. 

 

Trombositopenia l <100.000 

sel/mm
3
; Hemaltokrit 

meningka lt ≥20% 

 Sumber: Comprehensive Guidelines for Prevention alnd Control of Dengue alnd 

 Dengue Halemorrhalgic Fever, Revised alnd Expalnded Edition, (WHO, 2011). 

 Caltaltaln: DBD III daln IV aldallalh DSS (Sindrom Syok Dengue) 

 

f. Pencegahan 

Pencegalhaln penya lkit demalm berdalralh dalpalt dilalkukaln dengaln 

membersihkaln tempalt penalmpungaln alir bersih ya lng merupalkaln tempalt 

berkembalng bialknyal nyalmuk Aedes aegypti, seperti bak mandi, kaleng 

bekals, ban mobil bekals, dan pot bunga. Selain itu, menjalgal dalyal talhaln 

tubuh seperti berolahralgal, mengonsumsi malkalnaln bergizi, daln istiralhalt 

ya lng cukup jugal penting untuk mencegalh penyalkit DBD. Sebaliknya l kita 

jugal memalsallng kalwalt nya lmuk paldal ventilalsi udalral altau jendelal rumalh, 

memalkali kelalmbu saat tidur daln menggunalkaln palkalialln tertutup sertal 

memalkali lotion alnti nyalmuk untuk mengurangi gigitan nyamuk demam 

berdarah (Kuswiya lnto, 2016). 
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2. Uji Serologi 

Pemeriksaan Rapid Test IgG dan IgM 

Pemeriksaan IgG dan IgM rapid tes adalah suatu tes cepat dengan 

metode imunokromatografi untuk mendeteksi secara kualitatif sekaligus 

membedakan antibodi IgG dan IgM terhadap virus dengue (Kemenkes RI, 

2011). Dalam kasus infeksi primer, tes antibodi IgM akan positif setelah 3-

5 hari dari timbulnya gejala demam. Antibodi IgG akan muncul sekitar 

hari ke-14 dan bertahan seumur hidup (Wila & Nusa, 2020). 

Alntibodi IgG ya lng memberikaln halsil positif paldal infeksi sekunder 

ya lng jugal dalpalt diikuti oleh alntibodi IgM yalng dalpalt memberikaln halsil 

ya lng positif altalu negaltif. Jikal halsil dalri serologi menunjukkaln aldalnyal 

infeksi sekunder, di malnal halnyal IgG saljal ya lng terdeteksi, dialgnosis halrus 

didukung oleh tinjalualn temualn klinis daln halsil lalboraltorium dalralh lengkalp 

sesuali dengaln kriterial stalndalr WHO. IgG paldal infeksi sekunder secalral 

signifikaln lebih rendalh dalripaldal infeksi primer, sehinggal tidalk terdeteksi 

dallalm beberalpal kalsus. Paldal infeksi sekunder, terjaldi peningkaltaln titer 

alntibodi IgG secalral tibal-tibal sehinggal infeksi sekunder sering 

menimbulkaln gejallal klinis yalng beralt. Halsil IgG positif menunjukkaln 

aldalnyal sualtu infeksi berulalng altalu pernalh terjaldi sebelumnyal. Dallalm 

serum oralng dewalsal normall IgG mewalkili 80% dalri totall alntibodi yalng 

aldal dallalm serum. IgG dalpalt melewalti plalsental daln memberikaln 

perlindungaln utalmal balyi terhaldalp infeksi selalmal beberalpal minggu 

pertalmal setelalh lalhir. Alntibodi IgG memalsuki alliraln dalralh lebih mudalh 

daln berdifusi kedallalm jalringaln ekstralvalskuler (Wilal & Nusal, 2020). 

 

3. Uji Hematologi 

a. Trombosit 

Trombosit aldallalh sel dalralh talk berinti ya lng dihalsilkaln dalri 

pelepalsaln sitoplalsmal megalkalriosit daln ya lng diproduksi di sumsum tulalng 

(bone malrrow) yang berukuran sangat kecil sekitar 1-4µm, berfungsi 

sebalgali koalgulaln dalralh, melekalt paldal pembuluh dalralh salalt terjaldi cedera l 

valskuler, daln memengalruhi hemostalsis primer (Sya lfitri & Shoumi, 2021). 
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Trombosit berperaln penting dallalm pembentukaln bekualn dalralh. 

Dallalm kealdalaln normall trombosit bersirkulalsi ke seluruh tubuh melallui 

alliraln dalralh. Nalmun, dallalm beberalpal detik setelalh kerusalkaln sualtu 

pembuluh dalralh, trombosit tertalrik ke daleralh tersebut sebalgali respon 

terhaldalp kolalgen ya lng terpaljaln di lalpisaln sub endotel pembuluh dalralh. 

Paldal hitung jumlalh trombosit terdalpalt beberalpal metode pemeriksalaln yalng 

bialsal digunalkaln, dialntalralnyal iallalh pemeriksalaln secalral malnuall daln 

alutomaltik. Calral malnuall alntalral lalin calral lalngsung daln tidalk lalngsung, calral 

lalngsung dengaln menggunalkaln bilik hitung daln calral tidalk lalngsung 

dengaln menggunalkaln sedialaln dalralh alpus, sedalngkaln calral alutomaltik 

menggunalkaln allalt hemaltologi alnallyzer, calral alutomaltik lebih pralktis daln 

mendalpalt kealkuraltaln halsil, tetalpi pemeriksalaln trombosit secalral malnuall 

malsih menjaldi rujukaln terutalmal untuk lalboraltorium yalng tidalk memiliki 

alkses sumber dalya l listrik, sertal memiliki keterbaltalsaln dalnal terkalit 

pembelialn allalt hemaltology alnallyzer ya lng cukup malhall (Ralmaldhalni & 

Ralgal, 2022). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sumber: (Zapata et al, 2014) 

Gambar 2.3 Struktur Trombosit 

 

Paldal struktur trombosit terdalpalt zonal lualr ya lng jernih daln zonal 

dallalm yalng berisi orgalnel-orgalnel sitoplalsmik. Berdalsalrkaln fungsinyal 

trombosit dibalgi menjaldi empalt zonal, ya litu: 

1) Zonal perifer yalng berfungsi untuk aldhesi daln algregalsi. 
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2) Zonal sol gel digunalkaln untuk menunjalng struktur sertal mekalnisme 

kontralksi. 

3) Zonal orgalnel digunalkaln untuk pengelualraln isi trombosit. 

4) Zonal membraln ya lng kelualr dalri isi gralnulal ketikal pelepalsaln. 

Paldal permukalaln trombosit terdalpalt selubung reseptor glikoprotein 

ya lng berperaln dallalm realksi aldhesi daln algregalsi yalng mengalwalli 

terbentuknyal sumbalt hemostalsis untuk menutup lukal. Beberalpal talhalp 

dallalm pembentukaln sumbalt hemostaltik, yalitu aldhesi trombosit, algregalsi 

trombosit, daln realksi pelepalsaln (Allivialmeita & Puspitasaril, 2019). Jumlalh 

trombosit normall dallalm dalralh iallalh 150.000-450.000 sel/µl. Alpalbilal 

jumlalh trombosit <150.000 sel/µl malkal disebut dengaln trombositopenial 

daln jikal >450.000 sel/µl malkal disebut trombositosis (Ramadhani & Raga, 

2022). 

Beberalpal hall yalng menyebalbkaln jumlalh trombosit seseoralng 

menurun ya litu alnemial alplalstik, kerusalkaln halti, penya lkit Idiopalthic 

Trombocytopenic Purpural (ITP), kekuralngaln zalt besi daln alsalm folalt, 

infeksi; sepsis daln demalm berdalralh, leukemial, galnggualn alutoimun daln 

lalin-lalin. Sedalngkaln hall-hall ya lng menyebalbkaln trombosit meningkalt yalitu 

kelalinaln dalralh, infeksi; tuberkulosis, leukemial, efek salmping pengobaltaln 

pil KB. Dengaln demikialn pemeriksalaln trombosit mempunya li peraln yalng 

salngalt penting untuk menegalkkaln dialgnosal penya lkit yalng diderital oleh 

seseoralng (Ralmaldhalni & Ralgal, 2022).  

 

b. Indeks Trombosit 

Indeks trombosit merupalkaln indikaltor alktivalsi trombosit. Beberalpal 

indeks trombosit yalng pemeriksalalnnya l dalpalt dilalkukaln dengaln 

menggunalkaln allalt hemaltology alnallyzer terdiri dalri Plaltelet Distribution 

Width (PDW), Mealn Plaltelet Volume (MPV), daln Plalteletcrit (PCT) 

(Alstuti & Malhalralni, 2020). 

PDW aldallalh ukuraln dialmeter trombosit yalng beraldal dallalm dalralh 

tepi, trombosit mudal berukuraln lebih besalr sedalngkaln trombosit tual 

berukuraln lebih kecil. Di dallalm sirkulalsi dalralh terdalpalt trombosit bifalsik 
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trombosit mudal mempunya li ukuraln yalng lebih besalr daln ukuraln trombosit 

alkaln menurun seiring dengaln bertalmbalhnyal usial. Nilali normall PDW 

aldallalh 10-18 fL (Gunalwaln dkk, 2010). 

MPV aldallalh raltal-raltal volume trombosit yalng beredalr dallalm dalralh 

tepi. Nilali normall MPV aldallalh 8,4-12 fL. Nilali MPV memiliki hubungaln 

terballik dengaln jumlalh trombosit tetalpi alkaln meningkalt alpalbilal terdalpalt 

trombosit mudal ya lng beraldal di dallalm sirkulalsi. MPV yalng tinggi 

merupalkaln talndal peningkaltaln produksi trombosit altalu mungkin sebalgali 

kompensalsi untuk mempercepalt penghalncuraln trombosit (Gunalwaln dkk, 

2010). Utilitals klinis MPV ya litu nilali prediktif ya lng tinggi untuk 

kegalgallaln sum-sum tulalng sebalgali penyebalb trombositopenial. MPV 

rendalh mungkin berhubungaln dengaln perdalralhaln salalt jumlalh trombosit 

aldallalh <20 x 10
9
/L (Vinholt et all, 2014). 

PCT aldallalh palralmeter untuk  mendeteksi  proporsi  volume  

seluruh dalralh  ya lng  ditempalti  oleh  trombosit (Pralmeswalri, 2018). Nilali 

normall PCT aldallalh 0,22-0,24%. PCT merupalkaln volume jumlalh tromboit 

dallalm persen ya lng ditentukaln menggunalkaln rumus jumlalh trombosit x 

MPV/10.000 (Alstuti & Malhalralni, 2020). 

 

B. Kerangka Konsep 

 

 

 

 

 

Variabel bebas: 

Infeksi Dengue Primer 

dan Sekunder

Variabel terikat: 

Jumlah Trombosit dan Indeks 

Trombosit (PDW, MPV, PCT) 


