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Pendahuluan 126,675 kasus demam berdarah pada tahun 2015

Demam berdarah merupakan penyakit yang
diakibatkan oleh infeksi virus dengue (DENV) dan
menjadi salah satu dari penyakit yang umum
ditularkan oleh nyamuk di daerah beriklim tropis dan
subtropis. Infeksi DENV ditularkan melalui nyamuk
Aedes aegypti dan menimbulkan tingkatan kondisi
patologis yang berbeda. Cakupan gejala klinis yang
muncul mulai dari demam dengue ringan tanpa
gejala sampai demam berdarah dengue parah, serta
sindrom syok dengue yang bisa berakibat fatal pada
penderitanya (Khetarpal and Khanna, 2016).

Infeksi virus dengue saat ini merupakan
penyakit endemik di beberapa tempat di benua Asia
tenggara, Amerika,Pasifik Barat, dan Afrika. Setiap
tahun ada sekitar 50 sampai 100 juta kasus bergejala
di Asia. Indonesia yang merupakan negara kawasan
Asia Tenggara dan juga negara tropis memiliki sekitar
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(Atik, Amrullah and Rahmadi, 2018). Menurut data
dari World Health Organizaton (WHO), negara dengan
kasus demam berdarah terbanyak dibandingkan
negara Asia Tenggara lain adalah Indonesia terhitung
dari tahun 1968-2009 (Himawan ef al., 2021).
Meskipun zaman sekarang teknologi dalam
teknik pengobatan maupun pencegahan semakin
maju, sejauh ini belum ada tersedia antivirus yang
efektif sebagai terapi anti-demam berdarah. Dalam
hal perawatan terhadap pasien demam berdarah
salah satu hal yang dapat dilakukan hanya perawatan
untuk meredakan gejala saja. Oleh karena itu, masih
ada kebutuhan penting untuk mengidentifikasi
antivirus yang efektif dan dapat ditoleransi untuk
pengobatan infeksi DENV, mencegah perkembangan
menjadi fatal, serta untuk meminimalisir kematian
setelah pasien mengalami komplikasi (Trujillo-Correa
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et al., 2019). Dalam hal ini, dibutuhkan pengobatan
alternatif yang dapat menjadi obat serta pencegahan
untuk demam berdarah dengan efek samping
minimal terhadap tubuh dan mampu mengatasi virus
yang kebal terhadap antibiotik dan antiviral. Pada
penelitian ilmiah tahun 2014, dikatakan bahwa alat
terapi potensial yang kuat berasal dari senyawa alami
yang berasal dari tumbuhan (Alvarez-Martinez et al.,
2021).

Menjadi negara beriklim tropis membuat
Indonesia memiliki beragam tanaman dengan banyak
kandungan yang dapat dimanfaatkan untuk
kebutuhan di berbagai bidang, contohnya sebagai
obat tradisional. Tanaman telah digunakan menjadi
sumber obat untuk mengobati banyak penyakit
selama ribuan tahun sebelum adanya ilmu
kedokteran (Atik, Amrullah and Rahmadi, 2018).
Penggunaan jambu biji sebagai obat tradisional telah
digunakan sejak lama. Secara tradisional, berbagai
bagian dari tanaman ini dapat diolah menjadi obat.
Salah satu bagian dari jambu biji yang digunakan
sebagai obat adalah daunnya terutama dalam
pengobatan demam berdarah. Disebutkan bahwa
daun jambu biji (Psidium guajava L.) mempunyai
banyak senyawa yang bermanfaat untuk mengobati
demam berdarah, yaitu kuersetin dan tanin yang
merupakan dua senyawa golongan flavonoid.
Senyawa ini  bekerja untuk  menghambat
perkembangan virus dan mempercepat peningkatan
trombosit darah dengan menghambat enzim reverse
transcriptase (Diaz-de-Cerio et al., 2017; Kumar et al.,
2021). Oleh karena itu, penulisan artikel ini bertujuan
untuk mengidentifikasi dan mengetahui potensi
senyawa yang terkandung dalam daun jambu biji
terutama senyawa kuersetin sebagai pengobatan
demam berdarah.

Metode

Penulisan ini menggunakan metode studi
literatur dengan mengumpulkan literatur yang
relevan dan terfokus pada topik yang diangkat yaitu
daun jambu biji sebagai pengobatan demam berdarah
Pencarian literatur dilakukan dengan menggunakan
website pencarian kepustakaan dengan PubMed,
ScienceDirect, Elsevier, MDPI, dan Google Scholar
dengan kata kunci pencarian yaitu dengue hemorrhagic
fever, alternative medicine, antiviral, guava leaf, quercetin,
dan ethnomedicine. Dalam studi literatur penulis
memilih publikasi berbahasa Indonesia dan Inggris
yang memiliki tahun terbit antara 2013 - 2023. Jumlah
artikel akhir yang dipilih oleh penulis berjumlah 37
artikel.

Hasil dan Diskusi

DEMAM BERDARAH DENGUE
Definisi

Demam berdarah dengue adalah sebuah
infeksi virus yang ditandai dengan adanya kebocoran
plasma darah (plasma leakage). Penyakit ini disebabkan
oleh satu dari empat virus dengue yang berbeda,
yaitu virus dengue 1-4 (DENV 1-4) dengan vektor
nyamuk Aedes spp. betina yang terinfeksi (Wong et al.,
2022). Penyakit ini merupakan penyakit arbovirus
yang paling banyak ditemukan terutama di daerah
tropis dan subtropis seperti di kawasan Asia
Tenggara, negara Pasifik, Amerika Latin, dan
Amerika tengah (Kementrian Kesehatan Republik
Indonesia, 2020). Manifestasi klinis yang muncul pada
demam berdarah berupa demam tinggi selama 2-7
hari tanpapenyebab yang pasti, adanya ekimosis,
petekie, dan purpura yang tersebar diseluruh tubuh,
epistaksis, perdarahan di gusi dan mukosa mulut,
serta hematemesis melena. Pada pemeriksaan
laboratorium, dapat ditemukan adanya
trombositopenia (100.000/pl atau kurang) dan
peningkatan hematokrit >20% (Wang et al., 2020).

Epidemiologi

Indonesia merupakan negara kepulauan
beriklim tropis yang terdiri dari sekitar 18.000 pulau
yang tersebar di wilayah seluas 1.904.569 km?, dan
secara garis besar dapat dibagi menjadi tiga wilayah:
barat, tengah, dan timur. Iklim tropis di negara ini
sangat mendukung terjadinya penularan penyakit
oleh nyamuk, seperti demam berdarah dan penyakit
arboviral lainnya seperti infeksi virus chikungunya
(CHIKYV) dan infeksi virus Zika (ZIKV) (Dhewantara
et al., 2019; Harapan et al., 2022). Sejak pertama kali
ditemukan di Indonesia pada tahun 1968, kasus DBD
terus meningkat. Selama rentang waktu 50 tahun,
terjadi kenaikan kasus DBD di Indonesia, dari semula
0.05 kasus per 100.000 penduduk pada tahun 1968
menjadi 77,96 kasus per 100.000 penduduk pada
tahun 2016 (Harapan et al., 2019).

Menurut data kementerian kesehatan pada tahun
2019, kasus demam berdarah mencapai 27.403 jiwa
dengan angka kematian 236 jiwa. Hal ini
menyebabkan tahun 2019 memiliki kasus dan
kematian tertinggi sejak 5 tahun terakhir (2016-2020)
(Sasmono et al., 2020). Pada tahun 2022, dilaporkan
jumlah kasus mencapai 131.265 kasus dengan 40%
kasus terjadi pada usia 0-14 tahun. Selain itu, jumlah
kematian yang dilaporkan mencapai 1.183 kasus
dengan 73% dari total kematian terjadi pada usia 0-14
tahun. Provinsi Jawa Barat diketahui merupakan
provinsi dengan kasus demam berdarah tertinggi
dengan total kasus 4.672 pada tahun 2022. Adapun
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Nusa Tenggara Barat menempati urutan ke-8 sebagai
salah satu dari 10 provinsi dengan kasus demam
berdarah tertinggi di Indonesia yaitu 4.720 kasus
dengan total 13 kematian pada tahun 2020
(Kementrian Kesehatan Republik Indonesia, 2021).

Patofisiologi

Patofisiologi utama pada demam berdarah
dengue adalah peningkatan permeabilitas dinding
pembuluh darah, penurunan volume plasma,
terjadinya hipotensi, diabetes hemoragik,
trombositopenia. Peningkatan hematokrit akan
berefek pada terjadinya renjatan sebagai akibat
kebocoran plasma ke arah ekstravaskuler melalui
kapiler yang rusak dengan mengakibatkan
menurunnya volume plasma dan meningginya nilai
hematokrit. Sampai saat ini belum diketahui secara
pasti patofisiologi dan patogenesis dari demam
berdarah. Namun sebagian besar menganut "the
secondary  heterologous infection hypothesis" yang
menyebutkan bahwa DBD terjadi ketika seseorang
setelah infeksi dengue pertama kemudian mengalami
infeksi berulang dengan tipe virus dengue yang
berlainan dalam jangka waktu yang tertentu yang
diperkirakan dalam rentang 6 bulan sampai 5 tahun
(Wong et al., 2022).

Manifestasi klinis pada demam berdarah dapat
terjadi akibat respon tubuh terhadap berkembangnya
virus di peredaran darah yang kemudian ditangkap
oleh makrofag (Indriyani and Gustawan, 2020).
Makrofag akan mengaktivasi sel T-helper dan
memanggil makrofag lain untuk memfagosit lebih
banyak virus. Sel T-helper yang teraktivasi kemudian
mengaktivasi sel T-sitotoksik untuk melisiskan
makrofag yang sudah memfagosit virus serta
mengaktifkan sel B yang akan melepaskan antibodi.
Proses ini akan berakibat pada terlepasnya mediator-
mediator yang merangsang terjadinya gejala pada
pasien demam berdarah seperti demam, nyeri otot,
malaise, nyeri sendi, dan gejala-gejala lainnya
(Indriyani and Gustawan, 2020; Wang et al., 2020).

Di dalam tubuh, virus dengue akan berkembang
biak di dalam sel retikuloendotelial yang diikuti
dengan viremia 5-7 hari. Proses infeksi akan
memunculkan respon humoral dan seluler tubuh,
seperti IgG dan IgM. Penemuan terhadap antibodi
virus dengue dapat terjadi sekitar hari ke-5,
cenderung meningkat pada minggu pertama sampai
ketiga dan akan berangsur menghilang setelah 60-90
hari. Infeksi primer IgG akan meningkat sekitar hari
ke-14 sedangkan IgG akan meningkat pada hari
kedua di infeksi IgG sekunder. Maka dari itu,
penegakan diagnosis infeksi primer hanya dapat
ditegakkan setelah mendeteksi IgM setelah hari ke-5,
diagnosis dini infeksi sekunder dapat ditegakan

dengan peningkatan IgM dan IgG yang cepat (Wang
et al., 2020; Wong et al., 2022).

Primary Dengue Virus Secondary Dengue Virus
Infection Infection

Gambear 1. Skema terbentuknya antibodi pada infeksi
DBD (Wee Kooi et al., 2014).

TANAMAN JAMBU BIJI

Pohon jambu biji (Psidium guajava L.)
merupakan famili Myrtaceae, adalah tanaman yang
ditanam karena khasiat obat dan nutrisinya yang
beragam . Jambu biji telah tumbuh dan dimanfaatkan
sebagai buah penting di daerah tropis seperti India,
Indonesia, Pakistan, Bangladesh, dan Amerika
Selatan. Berbagai bagian pohon jambu biji, yaitu akar,
daun, kulit batang, batang, dan buah, telah digunakan
untuk mengobati sakit perut, diabetes, diare, dan
penyakit kesehatan lainnya di banyak negara (Kumar
et al., 2021). Tinggi pohon jambu biji dapat mencapai
9 meter. (Fadhilah et al., 2018).

Daun Jambu Biji

Daun jambu biji berwarna hijau tua, elips,
lonjong, dan ditandai dengan ujung tumpul. Daun
jambu biji, bersama dengan pulp dan bijinya,
dipergunkan  untuk  pengobatan  gangguan
pernapasan dan pencernaan tertentu, serta untuk
meningkatkan trombosit pada pasien demam
berdarah (Diaz-de-Cerio et al., 2017; Kumar et al.,
2021). Daun jambu biji ini juga banyak digunakan
untuk antispasmodik, obat penenang batuk,
antiinflamasi, antidiare, antihipertensi, antiobesitas,
dan sifat antidiabetes. Kehadiran berbagai senyawa
polifenol bioaktif yang wunik, seperti kuersetin,
flavonoid, asam ferulic, caffeic, dan gallic hadir dalam
daun jambu biji terutama menentukan sifat bioaktif
dan terapeutiknya. Senyawa fenolik ini dikenal
sebagai metabolit sekunder yang menunjukkan
aktivitas antioksidan dan imunostimulan yang kuat
(Kumar et al, 2021). Selain itu juga Adanya
kandungan lain seperti tanin, alkaloid, kuinon,
flavonoid, polifenol, monoterpenoid, siskulterpen
dan sponoid pada daun jambu biji juga terdapat
beberapa nutrisi penting bagi tubuh seperti vitamin
B1, B2, B3, B6 dan vitamin C (Fratiwi, 2015)

Penggunaan Daun Jambu Biji sebagai Etnomedisin
Daun jambu biji merupakan tanaman yang

mudah ditemukan di Indonesia telah digunakan
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selama ribuan tahun sebagai obat herbal dan
dipercaya dapat mengobati berbagai penyakit.
Melalui pengalaman leluhur dan bukti empiris
dipercaya bahwa tanaman ini dapat melawan infeksi
seperti infeksi virus dan bakteri. Bahkan sampai saat
ini kepercayaan itu masih dipegang teguh dan
digunakan secara awam oleh masyarakat.
Etnomedisin yang dipegang teguh oleh masyarakat
inilah yang kemudian mendorong banyak
dilakukannya penelitian untuk menemukan bukti
ilmiah mengenai kandungan dalam daun jambu biji
yang digunakan sebagai obat antiviral dan antibakteri
(Gu et al., 2014). Salah satu daerah di Indonesia yang
menjadikan daun jambu biji sebagai etnomedisin
adalah masyarakat di desa Kebaron, Sidoarjo, Jawa
Timur. Pemanfaatan daun jambu biji sebagai
pengobatan demam berdarah dengue di daerah ini
masih dilakukan secara tradisional seperti dengan
cara ditumbuk dan digiling hingga halus. Karena
kaya akan manfaat, masyarakat di desa Kebaron
menjadikan daun jambu biji sebagai salah satu
alternatif obat herbal keluarga dan dijadikan sebagai
usaha obat herbal rumahan (Nuriyatin et al., 2020).

Peran Kuersetin dalam Daun Jambu Biji untuk
Pengobatan Demam Berdarah Dengue

Kuersetin merupakan bagian dari kelompok
flavonoid yang dapat ditemukan dalam buah-buahan
dan sayuran memiliki sifat biologis yang dapat
meningkatkan kinerja untuk mengurangi dan
menekan risiko infeksi (Sun et al., 2015). Dalam
kuersetin juga ditemukan aktivitas anti-karsinogenik,
anti-inflamasi, antivirus, antioksidan, dan
psikosimultan, serta kemampuan untuk menghambat
peroksidasi lipid, agregasi platelet, dan untuk
merangsang biogenesis mitokondria (Nishimuro et al.,
2015)). Kuersetin memiliki fungsi menangkal radikal
bebas dan anti-alergi, merangsang sistem kekebalan
tubuh, antivirus, menghambat pelepasan histamin
dan mengurangi sitokin pro-inflamasi (Mlcek et al.,
2016).
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Gambar 2. Struktur Molekuler Kuersetin (Li et al.,
2016).

Mekanisme Kuarsetin untuk Pengobatan Demam
Berdarah Dengue

Setelah infeksi DENV berlangsung, tingkat
sitokin pro-inflamasi seperti (IL)-1a (Interleukin-la)
dan TNF (Tumor Necrotic Factor) diatur lebih tinggi
yang kemudian merekrut sel kekebalan lain dan
aktivitas proinflamasi lain sehingga semakin
meningkatkan peradangan (Callaway et al.,, 2015).
Bersamaan dengan meningkatnya sitokin pro-
inflamasi, terjadi juga aktivasi trombosit dan monosit
oleh (Alagarasu ef al., 2015). DENV menginduksi
sintesis trombosit, meningkatkan permeabilitas
vaskular, terutama ketika berikatan dengan TNF-a.
Pada kondisi akhir maka permeabilitas vaskular yang
berlebihan akan menyebabkan terjadinya demam
berdarah (Li et al., 2016).

Sebagai antiinflamasi, kuersetin bekerja
dengan menghambat tingkat mRNA yang diinduksi
dari TNF-a dan Interleukin (IL)-1a, efek dari
kuersetin ini menghasilkan penurunan apoptosis sel
neuron yang diinduksi oleh aktivitas mikroglial
(Leyva-Lopez et al., 2016). Kuersetin menghambat
produksi enzim penghasil peradangan yaitu
siklooksigenase (COX) dan lipoksigenase (LOX). Hal
ini yang kemudian membatasi peradangan melalui
penghambatan fosfatidilinositol-3-Kinase (PI3K) yang
selanjutnya membentuk kompleks Toll Like Receptor-
4 (TLR4) yang membatasi jalur pensinyalan dan
menghambat pelepasan sitokin pro-inflamasi.
Kuersetin mempengaruhi kekebalan dan peradangan
dengan bertindak terutama pada leukosit dan
menargetkan banyak kinase intraseluler, enzim dan
protein membrane yang penting untuk fungsi spesifik
seluler (Vazquez Prieto et al., 2015).
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Gambar di atas memperlihatkan bagaimana
kuersetin dapat memblok berbagai sitokin pro-
inflamasi seperti TNF dan IL sehingga secara tidak
langsung dapat mencegah peradangan melalui
blokade inflamasi yang dimediasi oleh berbagai
faktor inflamasi.

Pada daun jambu biji terdapat kandungan
yang dapat mengatasi gejala DBD. Kelompok
senyawa kuersetin yang merupakan golongan
flavonoid dalam daun jambu biji dapat menghambat
aktivitas sitokin pro-inflamasi dan menghambat
aktivitas virus di sistemik. Uji farmakologis dan in
vivo pada mencit sebagai hewan coba ditemukan
hasil bahwa daun jambu biji berpotensi meningkatkan
akumulasi megakariosit dalam sumsum tulang dan
meningkatkan trombosit dalam darah. Peningkatan
ini didapatkan melalui peningkatan GM-CSF
(Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor)
yang menyebabkan proliferasi serta diferensiasi
megakariosit dan trombosit (Muharni & Rose Dinda
Martini, 2013).

Selanjutnya dalam penelitian lain yang
dilakukan pada tahun 2019 dengan menguji ekstrak
daun jambu biji sebagai pengobatan DBD, dari studi
in vitro ditemukan bahwa kuersetin adalah flavonoid
dengan aktivitas biologis yang beragam termasuk di
dalamnya adalah aktivitas anti-DENV (Trujillo-
Correa et al., 2019). Dalam penelitian ini ditemukan
hasil bahwa kuersetin secara signifikan dapat
menghambat protein NS3 (protein yang berperan
dalam replikasi DENV) dan dapat mengganggu
masuknya virus dengan menghambat fusi sehingga
menjadikan senyawa ini menjadi antivirus yang
menjanjikan (Mir et al., 2016; Pan et al., 2017).

Kesimpulan

Demam berdarah adalah penyakit yang
ditularkan nyamuk yang paling umum terjadi di
daerah beriklim tropis dan subtropis. Indonesia
menjadi salah satu negara dengan kasus demam
berdarah tertinggi di Asia Tenggara. Sejauh ini belum
ada antivirus yang efektif sebagai terapi anti-demam
berdarah dan dibutuhkan pengobatan alternatif yang
dapat menjadi obat serta pencegahan untuk demam
berdarah. Daun jambu biji merupakan salah satu
pengobatan alternatif untuk demam berdarah yang
telah digunakan sejak lama. Dikatakan daun jambu
biji memiliki berbagai senyawa yang berkhasiat untuk
mengobati demam berdarah. Salah satu senyawa
dalam daun jambu biji yang berperan sebagai anti-
DBD adalah kuersetin karena memiliki sifat antivirus
serta mengurangi sitokin pro-inflamasi. Dalam
beberapa penelitian ditemukan bukti bahwa kuersetin
memiliki sifat antivirus dan serta menghambat

protein NS3 penyebab penyakit demam berdarah
dengue.
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