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ABSTRAK

Jangkitan virus denggi merupakan satu masalah besar di
kawasan tropika mengakibatkan demam febril yang sederhana
atau demam denggi berdarah dan denggi bersindrom renjatan
yang lebih tenat serta boleh membawa maut. Virus-virus
denggi' mempunyai beberapa protein bukan struktur yang
mana fungsi mereka belum lagi dipastikan. Salah satu
daripada protein-protein ini iaitu NS1 telah didapati
berupaya memberi perlindungan kepada mencit dan arnab
yang ditentang dengan virus Den 2. Protein ini didapati

wujud di dalam dua bentuk dimer dan monomer.

"Di dalam kajian ini 52 pasang serum dari pesakit yang
telah disahkan mengidap denggi disaring untuk antibodi
terhadap NS1. Sebahagian pasangan serum Jjuga disaringkan
untuk antibodi terhadap E yang mana di sini ialah satu

rekombinan.

Keputusan vyang diperolehi menunjukkan bahawa antibodi
terhadap dimer dan monomer NSi hadir di dalam serum-
serum ini. Pesakit demam denggi Dberdaranh (bilangan
Platlet (100 000 cu. mm) menuniukkan tindak balas yang
dominan dimer. Antibodi terhadap dimer muncul lebih awal
dan dikesan pada kebanyvakkan pesakit'selepas dua minggu.
Sebilangan pesakit tidak mempunyai antibodi terhadap

monomet: . Nyata sistem imun manusia berupaya mengenali



kedua-dua bentuk NS1 dan bertindak balas dengan
menghasilkan antibodi. Tindak balas imun terhadap €
berkait rapat dengan titer hemaglutinan seperti yang

dijangkakan, tetapi tiada lain-lain kaitan yang jelas.

Di cadangkan bahawa terdapat antibodi-antibodi dengan
tiga jenis kespesifikan yang mengenali dimer, monomer dan
kedua-dua bentuk NS1. Antibodi. terhadap dimeF mungkin
terlibat di dalam patogenesis DHF dengan membentuk
kompleks imun yang akan terperangkap di pelbagai tisu.
Antibodi gerhadap monomer pula tidak dikesan pada
sebilangan kes tenat, ianya mungkin menetap komplemen
kerana antigen penetap komplemen terlarut sebenarnya
ialah NsS1. Ini akan mengakibatkan pemusnahan sel dan
rPpembebasan berbagai mediator yang akan menyebabkan
ketenatan. NS1 dijangka penting di dalam patogenesis DHF
walau pun gambaran sebenar mekanismenya belum dapat

dipastikan lagi.
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ABSTRACT

Dengue virug infection is a major problem in the tropics
causing a mild, febrile illness or the more serious and
fatal dengue haemorrhagic fever and dengue shock
synhdrome. Dengue viruses have several non-structural
proteins whose real function is still to be determined.
One of these proteins, NS1, has been shown to confer
Protection in mice and rabbits when challenged with Den 2
virus. This protein has been shown to exist in two forms:

dimer and monomer.

In this study 52 pairs of serum from confirmed dengue
patients were screened for antibodies to NS1l. Some pairs
were also screened for antibodies to E which in this case

was a recombinant protein.

The results obtained showed that antibodies to NS1 dimer
and monomer are . present in these sera. Dengue

haemorrhagic fever patients (platelet count (100 000 cu

mm) showed a response which was dimer dominant.
Antibodies to the dimer appeared earlier and was detected
in most patients after two weeks. Some patients, however,
did mot have antibodies to monomer at all. Thus, the
human immune system is capable of recognizing the two
forms of NS1 and responded by producing antibodies. The

antibody response to E correlated with haemagglutination
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titres which was expected, but, there was no other

obvious correlation.

It is speculated that there are antibodies of three types
of specificities recognizing the dimer, monomer and both
forms of NS1. The antibodies to dimer could be involved
in DHF pathogenesis by forming immune complexes which
will be deposited in various tissue;. The antibodies to
monomer being absent in some severe cases could very well
fix complement since the soluble complement-fixing
antigen is 1in fact NS1. This eventually miéht cause cell
damage and release various mediators which lead to
disease severity. NS1 appears to be important in the
pathogenesis of DHF even though the full picture of the

mechanism is yet to be worked out.



BAB I

PENGENALAN

I.1 DEMAM DENGGI-Sepintas lalu

Penyakit demam denggi adalah satu jangkitan virus yang
lazim berlaku di kawasan tropika. Demam denggi bolen
melarat di mana berlakunya pendarahan (demam denggi
berdarah) dan yang paling teruk serta boleh membawa maut
bila pesakit mengalami renjatan (denggi bersindrom
renjatan). Tanda-tanda demam denggi ialah demam panas
disertai dengan sakit kepala, sakit sendi dan otot, serta

ruam (WHO, 1986).

Wabak atau epidemik pertama pernah dilaporkan oleh
Benjamin Rush mencetus di Philadelphia pada tahun 1780
(Halstead, 1981). Nyamuk Aedes aegypti dikesan sebagai
vektor atau pembawa virus denggi oleh Bancroft dalam
tahun 190&. Di antara tahun-tahun 1943-1944, virus denggi
telah berjaya diasinékan.~Terdapat dua Jjenis iaitu dari

Hawaii dan New Guinea lalu dinamakan denggi 1 (Den 1) dan

denggi 2 (Den 2).

Lewat kurun ke 19, di Australia, penyakit demam denggi
melarat iaitu terdapat tanda-tanda Pendarahan, renjatan

dan juga kematian. Perkara yang serupa berlaku di Athens

Pada tahun 1928 dan tiga tahun kemudian di Formosa.
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Sindrom ’baru’ ini dikesan lagi di Filipina pada tahun
1954. Berikutan kejadian ini dua lagi Jjenis virus denggi
iaitu Den 3 dan Den 4 dikenal pasti. Selepas itu wabak -
wabak besar yang sering membawa maut mencetus di India,
Malaysia, Filipina, Singapura, Thailand, Vietnam dan
Indonesia. Di antara 1971-1978, kejadian jangkitan virus
denggi meningkat di sekitar Asia Tenggara dan rantau

Pasifik Barat.

I.2 VEKTOR
Penyakit demam denggi merupakan penyakit bawaan vektor.
Virus denggi disebarkan oleh Nnyamuk Aedes. Vektor utama

ialah Aedes aegypti, subgenus Stegomyia. Lain-lain

spesies seperti A. albopictus, A. polynesiensis dan A.

scutellaris (Halstead, 1981) juga telah dikenal pasti

sebagai pembawa virus denggi (Russell, 1981). A. aegypti

-telah merebak dari Afrika ke kawasan tropika dan sub-
tropika oleh aktiviti manusia serta kemudahan
Pengangkutan. Ianya juga terdapat di kebanyakkan kawasan

Caribbean termasuk selatan Amerika Syarikat.

AL aegypti hidup berhampiran manusia, membiak di dalam

air bersih umpamanya‘ air’ yang disimpan untuk minuman,
mandian, pasu-pasu bunga dan sebagainya. Tabiatnya
menggigit di waktu siang dan berkuraﬁgan bila suhu
mencapéi 14°C. Jadi pada garis lintang melebihi 25° (tara
atau selatan, penyakit demam denggi jarang berlaku. Oleh
kerana Jjarak penerbangan nyamuk aedes terhad, virus

denggi biasanya disebarkan melalui manusia yang telah

dijangkiti virus tersebut. Di kawasan tropika kes-kes
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demam denggi umumnya meningkat tidak lama selepas musim
monsoon bermula. Telur-telur nyamuk yang ditinggalkan di
dalam bekas-bekas yang boleh menakung air di luar seperti
tin-tin kosong, tayar dan tempurung, akan menetas bila
dipenuhi air hujan. Dalam masa dua minggu jentik-jentik

Nnyamuk akan membesar dan mula menggigit.

I.3 VIRUS

a. Struktur dan ciri-ciri fizikal

Virus-virus denggi tergolong dalam famili Flaviviridae.

Virus berbenang tunggal RNA ini pada mulanya dikelaskan

dalam famili Togaviridae, tetapi terdapat bukti-bukti
nyata dari segi saiz, struktur turutan gen dan strategi
replikasi (Westaway, 1987) yang mélayakkan genus

Flaviviridae dikelaskan sebagai satu famili baru. Taip
spesies famili ini ialah virus Yellow fever (YF). Di
antara virus—vifus lain yang tergolong dalam kumpulan ini
ialah:-Kunjin (KUN), Japanese encephalitis (JE), St.
Louis encephalitis (SLE), West Nile (WNV), Murray Valley
encephalitis (MVE) dan Tick-borne encephalitis (TBE).
Terdapat lebih kurang 68 (Calisher et al., 1989) spesies

kesemuanya.

Virus denggi berbentuk sfera, bergaris pusat 45 nm,
tehasnya bergaris pusat 30 nm dan di sekeliling selaput
terdapét spika berukuran lebih kurang 5 nm. Keadaan-
keadaan seperti pertukaran pH atau ketonikan, pusingan
beku-cair atau menyimpan pada suhu 4°C’ lebih daripada 24
jam boleh memusnahkan virus vang fragil ini. Infektiviti

virion juga sensitif terhadap pentakaktifan oleh cahavya
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ultra lembayung, detergen ionik dan bukan-ionik dan

pencernaan trypsin.

b. Protein-protein virus Den 2

Flavivirion mempunyai tiga Jjenis polipeptida. Protein
selaputnya (E) berglikosil, Mr = 60 kilodalton membentuk
spika pada permukaan luar virion. Protein membran (M), mr
® 8 Kkilodalton juga dihubung ka;t dengan selaput virion.
Protein kapsid (C), Mr = 14-15 kilodalton, pula merupakan
teras yang mengandungi genom RNA. Kesemuanya adalah
Protein struktur termasuk protein prekursor, preM (Mr =

20 kilodalton).

Tindak balas imun primer ke atas flavivirus ketika
Jangkitan ditujukan kepada epitop permukaan protein E.
Aktiviti Pengaglutinan Jjuga terletak pada protein E
‘(Trent, 1977).;Glikoprotein selaput (E) virus-virus SLE,
JE dan denggi mempunyai tiga kelas penentu antigenik
(antigenic determinant) iaitu spesifik kepada Jjenis,
reaktif kompleks dan penentu antigenik reaktif kumpulan
flavivihgs (Trent, 1977). Protein-protein E dan C virus-
virus SLE, Den dan JE berkongsi sekurang-kurangnya satu
antigen kumpulan yang dikesan melalui kaedah
radioimuncasai bersaing (competitive radioimmunocassay)

dan imunoresapan (dipetik dari Trent, 1977).

Beberapa kumpulan penyelidik telah cuba mengenal pasti
epitop~epitop yang terlibat di dalam peneutralan,
hemaglutinan, peningkatan imun, tindak balas antigen

bersilang vyang spesifik kepada jenis dan kumpulan. Dengan
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sepuluh antibodi monoklon terhadap JE, Kimura-Kuroda dan
Yasui (1983) mendapati bahawa terdapat paling kurang lima
penentu antigenik pada protein V3 (E). Antibodi-antibodi
monoklon tersebut menunjukkan sifat-sifat bersilang HI
flavivirus, spesifik kKepada sub-kumpulan HI serta
antibodi bukan Peneutralan, HI rendah serta peneutralan

tinggi, bukan HI dan antibodi peneutralan. .

Schlesinger et al., (1984) telah menggunakan enam belas
antibodi monoklon yang bertindak balas dengan E dari
virus YF strain vaksin 17D. Antibodi monoklon tersebut
mempamirkan kespesifikan terhadap strain YF, Jenis atau
kumpulan flavivirus. Sejumlah sembilan epitop dikesan.
dari corak Peneutralan, HI dan persaingan penambatan

antibodi.

Perbezaan Pada tahap pengglikosilan pernah dilaporkan.
Smith dan Wright (1985), mendapati protein E dari Den 2
Yang dibiakkan dalam sel Vero bergerak lebih perlahan di
dalam gel poliakrilamida (mengandungi SDS) daripada
Protein E Den 2 yang dibiakkan dalam sel C6/36. Tahap
Pengglikosilan Yyang berlainan ini memberi perbezaan
kepada berat molekui protein E iaitu di antara 51-59
kKilodalton (Brinton, 1986), bergantung - kepada jenis
virys. Pendeglikosilan virus TBE oleh endoglikosidase
tidak menjejaskan infektiviti atau aktiviti hemaglutinan
(Winkler et al., 1987). Protein-protein E dan M terceria
menuNnjukkan aktiviti peneutralan manakala photein C

terceria ada pernentu antigenik yang reaktif terhadap

kumpulan.
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Selain daripada protein-protein struktur ada beberapa
protein bukan struktur iaitu NS5 (Mr = 98 kilodalton),
NS3 (Mr = &7 kilodalton), NS1 (Mr = 46 kilodalton), ns4a,
Nnsé4b, Nns2a dan ns2b. Fungsi sebenar protein-protein

bukan-struktur tidak diketahui.

c. Kemasukan virus dan replikasi

Partikel virus masuk ke dalam sel melalui "coated pits"
(Kielian dan Helenius, 1986; dipetik dari Westaway,
1987). Selepas 10 minit pemecahan bermula di dalam vakuol
lisosom. Agregasi virus masuk lebih perlahan secara
fagositosis. setelan dibebaskan, translasi RNA virus pun
bermula, kemungk inan di dalam "rough” retikulum
endoplasma. Proliferasi "smooth" dan “rough” retikulum
endoplasma ketara terutama selepas tempuh pendam, iaitu

12-16 jam (dipetik dari Westaway, 1987).

Virus jenis benang positif, linear ini mensintesis (-)RNA
Yang menjadi templat bagi formasi (+) mRNA. Repiikasi
terhad kepada sitoplasma. Genom sepanjang 10 700
Nukleotida ini mempunyai rangka bacaan tunggal terbuka
sepanjang 10 1e4 Nnukleotida (Hahn et al.,1988). Susunan

gennya lalah 5S’-C-preM-E-NS1-NS2a-NS2b-NS3-NS4a-NS5~3’

(Rice et al., 1985). Proses-proses seterusnya seperti
Pengglikosilan (pada E, NS1 dan preM) dan belahan
berjalarn. Tapak belahan bagi preM, E dan NS1 sama seperti

Yang dikenali oleh signalase sel atau didahului oleh

sepasang asid amino berbes (bayli M, NS3 dan mungkin NSS) .
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Virus matang .dan partikel padat kelihatan 24 Jam selepas
infeksi (Hase et al., 1987) di sitoplasma dan di sebelah
luminal membran wvakuol dan di kedua-dua belah membran
plasma. Partikel padat adalah Nnukleokapsid denggi yang
dicantumkan di dalam sitoplasma dan bertunas ke lumen
vakuol dan ruang ekstraselular di membran vakuolar dan
plasma. Dalam proses ini ia memperolehi selaput dan
menjadi virion matang. Virion di lumen vakuol dibebaskan

secara eksositosis.

I.4 SIMTOM

a. Demam denggi (klasik)

Jangkitan virus denggi boleh mengakibatkan demam febril
tanpa perbezaaan, demam denggi (DF) atau demam denggi
berdarah (DHF). Selepas tempoh Pengeraman selama 2-7
hari, demam menyerang secara tiba-tiba di mana suhu
‘meningkat ke 39.5%°-41.4°C (Halstead, 1981). Sakit kepala,
sakit otot dan sendi serta ruam juga dialami. Sehari atau
dua selepas defervesens, ruém timbul semula dan suhu
badan meningkat. 1Ini menghasilkan kelok suhu dwi-fasa
(biphasic temperatue curve). Pendarahan kecil mungkin

berlaku bila-bila masa ketika serangan ini.

b. Demam denggi berdarah

Serangan fasa pertama agak ringan iaitu demam dengan
tiba~tiba, malaise atau dedar, muntah, sakit kepala,
anoreksia, batuk dan lain-lain gejala menyerupai demam
denggi. Di peringkat ini ujian tourniket adalah positif
dan/atau petekia muncul. Suhu badan tinggi éelama 2-7

hari darm  ini boleh mengakibatkan sawan (convulsion) bagi
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bayi. Di akhir tempoh febril iaitu selepas 3 hari, suhu
badan turun tiba-tiba di sertai gangguan pengaliran
darah, keresahan serta sejuk kaki dan tangan. Bagi kes-
kes yang teruk, pesakit bertambah tenat. Dalam keadaan
ini, ketelapan kapilari (indikasinya ialah peningkatan
hematokrit), trombositopenia, hipoalbuminemia dan efusi

Pleura berlaku.

Limpahan plasma ini membezakan DHF dari DF (WHO, 1986).
Renjatan terjadi bila kehilangan plasma menjadi kritikal.
Kerapkali pesakit mengalami sakit ryang akut di bahagian
abdomen sebelum renjatan bermula. Trombositopenia
mendahului peningkatan hematokrit sebelum demam atau
renjatan reda. Oleh itu mengesan bilangan platlet dan
Paras haematokrit adalah penting dari segi diagnosis dan

pPrognosis (Nimmannitya, 1983).

Pesakit yang mengélami DHF terbahagi kepada empat

golongan mengikut ketenatan (Nimmannitya et al., 1969;

WHO, 1986).
CGred I: | demam, ujian tourniket positif.
Gred II: demam, pendarahan kulit atau lain-lain

pendarahan, sepérti gusi/hidung.

Gred III: kegagalan pengaliran darah, nad; cepat dan
lemah, hipotensi.

Gred IV: tekanan darah dan nadi tidak dapat dikesan.

Grred III dan IV: denggi bersindrom renjatan (DSs).

Tempoh renjatan singkat dan membawa maut Jika tidak

dirawat dengan segera atau betul. Pemulihan DHF adalah
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singkat, 2-3 hari walau pun mengalami renjatan yang

serius.

I.5 PATOLOGI

Fagosit mononukliar (makrofaj) adalah sel sasaran dan

lokasi utama bagi replikasi virus (Halstead, 1983).
Organ-organ limfoid termasuk nodus limfa dan limfa
merupakan lokasi pembiakan virus. Antigen Jjuga telah

dikesan di dalam sitoplasma leukosit mononukliar kulit,
sinusoid hepatik, alveolus dan korteks timus. Perubahan-
pPerubahan utama pada tisu dan organ-organ yang terlibat
termasuk sum-sum tulang, ginjal dan paru-paru dapat
dilihat melalui mikroskop (Monath, 1986). Sel-sel Kupffer
mengaiami hipertrofi dan nekrosis. Pematangan
megakariosit di dalam sum-sum tulang terbantut. Simtom-—
simtom klinikal ini muncul serentak dengan pembersihan
virus . daripada darah dan tisu. Virus diperolehi daripada
leukosit darah periferi (PBL) di akhir tempoh viraemia.
Berakhirnya tempoh viraemia diikuti dengan renjatan. Ada
kemungkinan pembersihan imun dan .pembentukkan kompleks
imun mempunyai fungsi dalam patogenesis DHF/DSS. Di awal
Peringkat akut infeksi sekunder denggi, sistem komplemen
diaktifkan dengan pesat. Seﬁasa renjatan, Cla, c3, C4,
C5-8 dan proaktivator C3 berkurangan (Halstead, 1981) dan
Penggunaan C3 meningkat. Sistem pembekuan darah dan
fibrinolitik Jjuga diaktifkan. Mediator-mediator khusus

yang mengakibatkan ketelapan vaskular belum dikesan lagi

(WHO, 1986).
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Koagulasi intravaskular tersebar (disseminated
intravascular coagulation, DIC) lazim berlaku dalam kes-
kes DHF, 82% bagi gred III dan IV dan 12% bagi gred II).
Ia berhubung kait dengar ketenatan pesakit (Nimmannitya,
1983). Masa tromboplastin separa (Partial Thromboplastin
time, PTT) dan masa trombin (Thrombin Time, TT) kerapkali
abnormal dibandingkan dengan masa protrombin (Prothrombin
Time, PT) (WHO, 1986). Fibrinogen merupakan satu-satunya

faktor pengaglutinan yang sentiasa berkurangan (WHO,

1986). Sejak dari mula Jangkitan denggi dikenali,
terdapat laporan mengenai gangguan Nneurologikal
(Angsubhakorn et al., 1987), walau bagaimana pPun laporan-

laporan kajian haruslah ditafsirkan dengan berhati-hati.
Bukti-bukti menunjukkan bahawa ianya bukan hasil

Jangkitan sistem saraf pusat.

1.6 EPIDEMIOLOGI

Di Asia Tenggara kes-kes jangkitan virus denggi berlaku
sepanjang tahun. Beberapa tahun sekali epidemik mencetus
iaitu pada tahun 1982, 1986 dan 1987 di Malaysia.
Gambarajah 1 menunjukkan bilangan kes-kes demam denggi
dan dema; denggi berdarah yang dilaporkan dari tahun
1973-1987. Dan bilangén kes-kes yang dilaporkan sepanjang
tahun 1986 mengikut négeri adalah seperti di dalam
gambarajah 2. DHF /DSS ketapkali menyeréng kanak -kanak
paca dué peringkat umur iaitu bayi berumur 5-11 bulan dan
kanak ~-kanak 6-7 tahun (WHO, 1986). Serangan DHF khusus
bagyl kanak -kahak di mana majbritihya berumur di antara 5-

9 tahun (Nimmannitya, 1987; Kanai dan Sompop, 1983).

Kanak -k anak di pawah satu tahun didapati mempunyai
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Gampbarajah 1. Bilangan kes DF & DHF yang dilaporkan

di Malaysia, 1973-1987
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