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Abstrak 

Virus zika telah menjadi penyebab penyakit kedaruratan kesehatan masyarakat yang meresahkan dunia sejak ditetapkan 
oleh World Health Organization (WHO) sebagai Public Health Emergency of International Concern (PHEIC) pada 1 Februari 
2016. Penyebaran penyakit terus meluas ke berbagai negara dengan vektor terbanyak Aedes aegypti. Di Indonesia telah 
ditemukan lima kasus virus zika.  Manisfestasi klinis yang muncul akibat penyakit yang disebabkan oleh virus zika yaitu ruam 
makulopapular disertai gatal, demam, konjungtivitis tidak purulen, poliartralgia, dan pembengkakan di sekitar persendian. 
Gejala yang tidak khas seperti nyeri otot, nyeri retro orbita, muntah, dan hipertrofi kelenjar limfe juga bisa ditemukan.  
Beberapa studi menyatakan bahwa terdapat hubungan antara peningkatan risiko janin lahir dengan mikrosefali dan infeksi 
virus zika pada ibu hamil. Mikrosefali adalah temuan kepala bayi lebih kecil dari yang diharapkan pada bayi dengan jenis 
kelamin dan usia yang sama. Di Brazil, antara tahun 2015 dan pertengahan 2016 ditemukan peningkatan prevalensi 
kelahiran neonatus dengan mikrosefali. Hal tersebut dikaitkan dengan wabah infeksi virus zika di Brazil. Hasil studi 
menyatakan bahwa pada mikroskop elektron tampak struktur yang menunjukkan terjadinya replikasi virus di otak janin, 
serta ditemukan virus zika dalam cairan ketuban janin yang menderita mikrosefali. 
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The Increase of Microcephaly Risk Factor due to Zika Virus Infection during 
Pregnancy 

 
Abstract 

Zika virus has been the cause of the emergency of public health disease that is distrubing world, since being declared by 
World Health Organization (WHO) as a Public Health Emergency of International Concern (PHEIC) on February 1

st
 2016. This 

disease spreads wider countinously to other countries with Aedes aegypti as the most common vector. There were five 
cases of zika virus that had been found in Indonesia. The clinical manifestations that arise due to the disease are 
maculopapular rash with itching, fever, no purulent conjunctivitis, poliarthralgia, and swelling around the joints. Atypical 
symptoms, such as muscle pain, retro-orbital pain, vomiting, and hypertrophy of lymph nodes could be found also. Some 
studies suggest that there is a relationship between increased risk of the fetus that was born with microcephaly and zika 
virus infection in pregnant women. Microcephaly is a finding of the baby's head that is smaller than expected in infants of 
the same sex and similar age. In Brazil between 2015 and mid-2016, it was found an increased prevalence of neonates that 
were born with microcephaly. It is associated with an outbreak of zika virus infection in Brazil. The study suggests that in 
electron microscope, it was seen the structure that showed viral replication in the fetal brain and they found the virus is in 
amniotic fluid of fetus that were suffered from microcephaly.  
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Pendahuluan 

Virus zika merupakan Arthropod Borne 
Virus (arbovirus)  yang berasal dari famili 
flaviviridae, genus flavivirus dengan vektor 
nyamuk Aedes aegypti.1,2,3 Virus zika 
ditemukan pertama kali berada di tubuh 
monyet pada tahun 1947, di Hutan Zika, 
Uganda. Lalu ditemukan pada manusia pada 
tahun 1952. Penyebaran virus zika terjadi lintas 
negara, hingga pada 1 Februari 2016, World 
Health Organization (WHO) telah menetapkan 
bahwa penularan penyakit yang disebabkan 
olah virus zika di dunia adalah kedaruratan 
kesehatan masyarakat yang meresahkan dunia 

atau disebut Public Health Emergency of 
International Concern (PHEIC).  Beberapa 
negara seperti Brazil, Colombia, Cape Verde, El 
Savador, Honduras, Martinique, Panama, dan 
Suriname diberi status kejadian luar biasa 
(KLB). 2,3  Indonesia yang merupakan negara di 
wilayah tropis dan endemis demam berdarah 
dengue (DBD) berisiko tinggi terkena 
penyebaran virus zika.  Hingga saat ini telah 
dilaporkan kasus di berbagai negara, termasuk 
negara-negara di Asia Tenggara.  Lembaga 
eijkman telah mencatat, dari tahun 1981 
hingga 2016 terdapat lima kasus virus zika 
ditemukan di Indonesia.2,3  
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Infeksi virus zika merupakan self limiting 
disease karena akan sembuh sendiri dalam 
waktu dua hingga tujuh hari.  Manifestasi klinis 
yang timbul pada seseorang yang terinfeksi 
virus zika mirip dengan penyakit DBD, yaitu 
demam, sakit kepala, ruam, radang pada 
bagian mata, nyeri pada otot, serta nyeri pada 
persendian.2,4 Namun terdapat laporan terbaru 
dari Departemen Kesehatan Brazil 
menunjukkan hubungan yang mungkin antara 
infeksi virus zika dalam kehamilan dan 
malformasi pada janin karena telah ditemukan 
meningkatnya kasus mikrosefali pada sekitar 
20 bayi yang baru lahir di wilayah Timur Laut 
Brazil.4 
 
Isi 
 Virus zika adalah virus yang memiliki 
selubung, berbentuk ikosahedral tidak 
bersegmen dan berantai tunggal (ribonucleic 
acid/RNA).6 Seperti yang terlihat pada gambar 
1, struktur virus zika mengikuti flavivirus 
lainnya. Virus ini berisi nukleokapsid dengan 
diameter kira-kira 25-30 nm, dikelilingi oleh 
membran host yang berasal dari lapisan lemak 
yang mengandung protein envelope E dan M. 
Virionnya berdiameter sekitar 40 nm dengan 
proyeksi permukaan yang berukuran sekitar 5-
10nm.7 Virus zika memiliki masa inkubasi 
sekitar 10 hari.6 

 

 

 (B)  
 

Gambar 1. Struktur Genom (A) dan Morfologi (B) 
Virus Zika

7,8
 

 

 

 Sekitar 80% infeksi oleh virus zika 
bersifat asimtomatik.  Jika bergejala, maka 
kondisi seseorang yang terinfeksi virus zika 
disebut dengue-like syndrome atau sindroma 
mirip dengue karena menyerupai infeksi yang 
disebabkan oleh virus dengue.  Kriteria klinis 
untuk diagnosis penyakit yang disebabkan oleh 
virus zika ini adalah ruam pruritus 
makulopapular ditambah minimal dua dari: 
diikuti demam (biasanya subfebris selama 1-2 
hari), konjungtivitis tidak purulen, poliartralgia, 
dan pembengkakan di sekitar persendian.  
Tanda lain yang mungkin muncul yaitu nyeri 
otot, nyeri retro orbita, muntah, dan hipertrofi 
kelenjar limfe.  Virus zika juga dapat mengenai 
sistem saraf pusat.5 

 Transmisi penyakit yang disebabkan oleh 
virus zika mulanya terjadi dalam siklus yang 
melibatkan nyamuk dan kera.  Manusia berada 
di luar dari siklus. Seiring berjalannya waktu, 
telah banyak manusia yang terinfeksi virus zika.  
Siklus transmisi dominan berubah menjadi 
nyamuk dan manusia dengan vektor terbanyak 
Aedes aegypti.9  Ada beberapa nyamuk genus 
Aedes yang juga terlibat dalam transmisi virus 
zika ini. Vektor lain tersebut adalah Aedes 
africanus, Aedes apicoargenteneus, Aedes 
furcifer, Aedes hensili, Aedes luteocephalus, 
dan Aedes vittatus.6 Penyebaran virus juga bisa 
terjadi dari ibu ke anaknya melalui 
transplasental maupun kontaminasi saat 
melahirkan.  Ada beberapa yang menyebutkan 
bahwa berhubungan seksual dengan seseorang 
yang terinfeksi virus zika juga dapat menjadi 
media penularan virus tersebut.8 

Mikrosefali dapat didefinisikan sebagai 
suatu temuan klinis, hasil pengukuran lingkar 
kepala bagian oksipital hingga frontal menjadi 
lebih dari dua standar deviasi (SD) di bawah 
rata-rata untuk jenis kelamin dan di usianya.  
Pada pasien mikrosefali dapat terjadi tanpa 
atau kombinasi dengan kelainan lain, namun 
sekitar 90% dari kasus yang terkait dengan 
kecacatan intelektual  karena diketahui bahwa 
otak secara proporsional berukuran lebih kecil. 
Penyebab mikrosefali antara lain faktor genetik 
atau lingkungan selama kehamilan yang 
memengaruhi perkembangan otak janin, 
infeksi virus prenatal, ibu mengonsumsi 
alkohol, serta terkadang memiliki keterkaitan 
dengan hipertensi.1,5 
 Di Brazil antara tahun 2015 dan 
pertengahan 2016 terjadi peningkatan 
prevalensi kelahiran neonatus dengan 
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mikrosefali serta bentuk malformasi sistem 
saraf pusat lainnya.  Hal ini dikaitkan dengan 
infeksi virus zika yang menjadi wabah di Brazil 
dan Polinesia Perancis, beberapa laporan pun 
menunjukkan hubungan antara keduanya.9,12 

 Patogenesis virus zika pada manusia 
bermula pada kulit lokasi inokulasi yang 
menjadi tempat replikasi virus pertama, 
bersama dengan  fibroblast primer manusia.  
Epikeratinosit dermal dan sel dendritik yang 
belum matang menunjukkan permisif terhadap 
infeksi dan replikasi virus zika.  Lalu dari kulit, 
virus ini menyebar ke kelanjar getah bening 
yang kemudian berlanjut menjadi viremia.  
Virus zika ini terdeteksi di dalam darah 10 hari 
setelah infeksi atau 3-5 hari setelah timbulnya 
gejala.  Pada ibu hamil, virus zika mampu 
menembus plasenta.  Virus ini menginfeksi dan 
bereplikasi pada sel primer manusia yang 
menurut penelitian telah terisolasi pada 
pertengahan dan akhir plasenta juga pada villi 
sitotrofoblas pada trimester pertama.  Virus 
zika mampu menginfeksi hingga ke neural 
progenitor cell pada janin, sehingga mampu 
menjadi penyebab timbulnya kelainan 
kongenital.8 
 Mikrosefali merupakan kondisi seumur 
hidup, dimana kepala bayi lebih kecil dari yang 
diharapkan pada bayi dengan jenis kelamin dan 
usia yang sama.14 Tidak ada obat ataupun 
pengobatan standar yang diketahui untuk 
menyembuhkan mikrosefali.10,11 
 

 
     a         b 

Gambar 2. Perbandingan Kepala Normal (a) dan 
Mikrosefali (b)
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 Bayi dengan mikrosefali dapat 
didiagnosis selama kehamilan atau setelah bayi 
lahir.  Selama kehamilan, mikrosefali dapat 
didiagnosis dengan ultrasonografi (USG).  
Pemeriksaan ini bisa dilakukan pada akhir 
trimester kedua atau awal trimester ketiga. 
Penelitian yang dilakukan oleh Hollander et al. 
menggunakan USG sebagai media diagnosis 

mikrosefali pada saat prenatal dilakukan 
dengan mengukur lingkar kepala dan lingkar 
perut fetus.  Dikatakan kecil apabila lingkar 
perut fetus kurang dari 5 persentil kurva 
referensi, sedangkan untuk lingkar kepala 
dikatakan kecil ketika kurang dari -3 SD.14   
Setelah lahir, untuk mendiagnosis mikrosefali 
adalah dengan pengukuran lingkar kepala bayi 
oleh penyedia layanan kesehatan selama 
pemeriksaan fisik.  Kemudian dibandingkan 
hasil pengukuran dengan standar penduduk 
menurut jenis kelamin dan usia.10,11 
 Beberapa penelitian telah memperkuat 
dugaan hubungan antara risiko janin lahir 
dengan mikrosefali dan infeksi virus zika pada 
ibu selama kehamilan. Pada 12 Februari 2016, 
Kementerian Kesehatan Brazil melaporkan 462 
kasus yang dikonfirmasi mikrosefali atau terjadi 
perubahan lain pada sistem saraf pusat. Lalu 
Brazil mengonfirmasi 41 kasus mikrosefali 
berhubungan dengan bukti infeksi virus zika, 
baik pada ibu maupun pada bayi.12  Sementara 
di tahun yang sama, pada tanggal 22 
September United State Zika Pregnancy 
Registry (USZPR) melaporkan dari 442 
kelahiran bayi, 26 di antaranya mengalami 
mikrosefali dengan ibu yang dikonfirmasi 
memiliki gejala infeksi virus zika.17  Selain itu, di 
Columbia pada tahun 2016 tercatat bahwa dari 
476 bayi dengan kongenital mikrosefali, 147 di 
antaranya terbukti berhubungan dengan 
infeksi virus zika.18 
 Sebuah studi juga memberikan 
dukungan statistik yang kuat untuk kecurigaan 
hubungan virus zika dan mikrosefali, studi 
tersebut memperkirakan bahwa risiko 
mikrosefali meningkat sekitar 1% saat ibu 
terinfeksi virus zika selama trimester pertama 
kehamilan.1 
 Beberapa studi menemukan pembuktian 
yang berbeda-beda. Sebuah studi 
menunjukkan cedera otak janin yang parah 
terkait dengan transmisi secara vertikal infeksi 
yang disebabkan oleh virus zika. Temuan 
terbaru juga telah membuktikan keberadaan 
virus zika dalam cairan ketuban dari dua janin 
yang menderita mikrosefali, sehingga hasil 
temuan tersebut konsisten memperkuat 
bahwa terjadi transmisi virus intrauterin.19,16 

Efek teratogenik flavivirus disampaikan oleh 
peneliti bahwa target utamanya adalah otak 
dan mata dan temuan membuktikan bahwa 
tidak ada perubahan patologis terdeteksi pada 
setiap organ janin lainnya, kecuali otak.13,21 
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Sebuah studi menemukan hubungan kuat 
antara infeksi virus zika dan anomali otak janin 
yang dibuktikan oleh temuan pada mikroskop 
elektron. Pada otak janin tampak partikel 
padat pada retikulum endoplasma yang rusak. 
Tampak pula struktur berkelompok terbungkus 
oleh interior yang terang, menyerupai sisa-sisa 
kompleks replikasi yang merupakan ciri khas 
dari flavivirus. Temuan tersebut menunjukkan 
terjadinya replikasi virus di otak janin.4,12,22,23 
 
Ringkasan 
 Virus zika adalah arbovirus dari famili 
flaviviridae dan genus flavivirus. Dahulu siklus 
transmisi virus hanya terkait kera dan nyamuk. 
Kini dominasi siklus transmisi penyakit yang 
disebabkan oleh virus zika berubah menjadi 
nyamuk dan manusia dengan vektor terbanyak 
Aedes aegypti.  
 World Health Organization (WHO) telah 
menetapkan bahwa penularan penyakit yang 
disebabkan olah virus zika di dunia adalah 
Public Health Emergency of International 
Concern (PHEIC).  Penyebaran virus zika terus 
meluas hingga ke Asia Tenggara, terdapat lima 
kasus virus zika ditemukan di Indonesia (1981 
s.d. 2016). 
 Terdapat kriteria klinis untuk 
mendiagnosis penyakit yang disebabkan oleh 
virus zika yaitu ruam pruritus makulopapular 
ditambah minimal dua (demam, konjungtivitis 
tidak purulen, poliartralgia, dan pembengkakan 
di sekitar persendian).  Gejala yang muncul 
dapat berupa nyeri otot, nyeri retro orbita, 
muntah, dan hipertrofi kelenjar limfe.  
 Beberapa studi menyatakan bahwa 
terdapat hubungan antara infeksi virus zika 
pada ibu hamil dan peningkatan risiko janin 
lahir dengan mikrosefali. Risiko mikrosefali 
meningkat sekitar 1% saat ibu terinfeksi virus 
zika selama trimester pertama kehamilan. 
Seorang bayi bisa dikatakan mikrosefali ketika 
hasil pengukuran lingkar kepala bagian 
oksipital hingga frontal menjadi lebih dari dua 
standar deviasi (SD) di bawah rata-rata untuk 
jenis kelamin dan di usianya.  
 Terjadi peningkatan prevalensi kelahiran 
neonatus dengan mikrosefali di Brazil antara 
tahun 2015 dan pertengahan 2016. Hal 
tersebut terkait dengan infeksi virus zika yang 
menjadi wabah di Brazil dan Polinesia Perancis.
 Temuan beberapa studi juga 
menunjukkan hubungan virus zika dan 
mikrosefali: ditemukan virus zika dalam cairan 

ketuban janin yang menderita mikrosefali, 
terdapat perubahan patologis pada otak yang 
merupakan target utama virus zika, terlihat 
menggunakan mikroskop elektron pada otak 
janin partikel padat pada retikulum 
endoplasma yang rusak, tampak pula struktur 
berkelompok dikelilingi interior terang 
menyerupai sisa-sisa kompleks replikasi (ciri 
khas dari flavivirus yang menunjukkan 
terjadinya replikasi virus di otak janin).  
 
Simpulan 
 Berbagai studi dengan temuan yang 
beragam menunjukkan bahwa infeksi virus zika 
pada kehamilan meningkatkan risiko bayi lahir 
dengan mikrosefali. 
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