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Dengue merupakan suatu penyakit infeksi 
virus yang menyebabkan masalah kesehatan 
serius di seluruh dunia.1,2 Terdapat banyak 
faktor dapat menerangkan patogenesis  

DBD di antaranya adalah tropisme dari virus dengue, 
virulensi virus, aktivasi komplemen, autoimunitas 
sementara, faktor genetik dari pejamu, antibody-dependent 
enhancement (ADE), respon reaksi silang dari sel-T dan 
soluble factors yang berperan. Apapun mekanismenya, 
target kerusakannya adalah pada endotel vaskular yang 
menyebabkan peningkatan permeabilitas pembuluh 
darah dan aktivasi koagulasi.3-5

Leptin, suatu hormon protein diproduksi oleh sel 
adiposit telah lama diketahui mengatur metabolisme 
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Latar belakang. Patogenesis demam berdarah dengue (DBD) sampai saat ini masih belum jelas. Status gizi 

merupakan faktor risiko terjadinya perburukan pada DBD. Leptin, suatu protein hormon yang dihasilkan oleh 

sel adiposit diduga berperan dalam perburukan perjalanan penyakit DBD. 

Tujuan. Mencari hubungan antara leptin dengan demam berdarah dengue pada anak.

Metode. Penelitian dilakukan secara analitik observasional dengan pendekatan potong lintang. Pasien didiagnosis 

DBD berdasarkan kriteria WHO dan dikonfirmasi dengan pemeriksaan serologis NS1 dengue IgG dan IgM atau anti 

dengue rapid test. Data berupa kadar hematokrit, jumlah trombosit, jumlah lekosit, kadar hemoglobin dan kadar 

leptin dikumpulkan selama penelitian. Analisis statistik menggunakan analisis deskriptif dan regresi logistik.

Hasil. Didapatkan tiga puluh delapan anak, 19 (50%) lelaki dan 19 (50%) perempuan. Duapuluh tujuh anak 

(71,1%) didiagnosis DBD tanpa syok dan 11 anak (28,9%) DBD dengan syok. Rerata kadar hemoglobin anak 

dengan DBD 13,23 (SB 1,78) g/dL (95% IK 12,64-13,81), rerata kadar hematokrit 39,78 (SB 6,16)% 

(95% IK 37,75-41,80), rerata jumlah leukosit 5.366 (SB 2,410)/mm3 (95% IK 4,574-6,158), rerata jumlah 

trombosit 79,342 (SB 47,911)/mm3 (95% IK 63,594-95,090), rerata kadar plasma leptin anak yang menderita 

DBD 2417,88 (SB 7092,44) pg/mL (95% IK 86,66 – 4749,11). Terdapat hubungan positif yang bermakna 

antara kadar leptin plasma darah dengan peluang terjadinya syok pada DBD anak (p=0,042).

Kesimpulan. Semakin tinggi kadar leptin, semakin besar peluang untuk terjadinya syok pada DBD. 
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dan laboratoris dari WHO 1997.12 Kriteria inklusi 
adalah usia pasien 1-13 tahun, semua pasien yang di 
diagnosis sebagai DBD berdasarkan kriteria WHO 
1997 dan dikonfirmasi dengan pemeriksaan serologis 
dan orang tua menyetujui ikut serta dengan bersedia 
mengisi formulir penelitian. Pengukuran leptin akan 
dilakukan apabila sampel telah memenuhi kriteria 
inklusi. Leptin diukur menggunakan human leptin 
immunoassay kit (Quantikine®) yang diproduksi 
oleh R & D systems Inc. 614 McKinley Place. N. E. 
Minneapolis, MN 55413 USA dan dinyatakan dalam 
satuan pikogram (pg).

Analisis data menggunakan analisis deskriptif dan 
analisis regresi logistik yang diolah dengan mengguna­
kan program SPSS versi 20 untuk mengetahui data 
karakteristik anak, data laboratorium, dan untuk 
mengetahui hubungan antara kadar leptin yang tinggi 
dengan penyakit DBD pada anak.

Hasil 

Didapatkan 38 pasien DBD tanpa syok dan dengan 
syok yang memenuhi kriteria inklusi penelitian, terdiri 
dari 19 (50%) laki-laki dan 19 (50%) perempuan. 
Jumlah anak laki-laki pada kelompok DBD tanpa 
syok 15 (55,6%) dan  DBD dengan syok 4 (36,4%). 
Jumlah anak perempuan pada kelompok DBD tanpa 
syok 12 (44,4%) dan DBD dengan syok 7 (63,6%).  
Rerata usia  pada kelompok DBD tanpa syok 6,19 (SB 

energi homeostasis, neuroendokrin, dan berbagai 
fungsi fisiologik lainnya.6,7 Leptin juga dikenal sebagai 
cytokine-like hormon dengan efek pleiotropik dalam 
modulasi respon imun dengan mengaktivasi sel 
monosit, dendritik dan makrofag serta menstimulasi 
sel tersebut memproduksi sitokin tipe Th1.8,9 

Status gizi dilaporkan mempunyai hubungan 
dengan peningkatan risiko timbulnya syok pada 
DBD.10  Pichainarong dkk11 menyatakan bahwa 
obesitas merupakan suatu faktor risiko komplikasi 
berat pada infeksi dengue. Peningkatan leptin pada 
anak dengan IMT yang tinggi diperkirakan akan 
memperberat penyakit DBD. Hal ini juga didasarkan 
atas pengalaman empiris bahwa anak dengan gizi lebih 
menunjukkan kecenderungan perburukan DBD. 

Metode

Penelitian potong lintang pada semua kasus DBD, 
dilakukan di Bagian Ilmu Kesehatan Anak (BIKA)/ 
Irina E BLU. RSUP. Prof. Dr. R.D. Kandou, bangsal 
anak Rumah Sakit Umum (RSU) Pancaran Kasih, 
dan bangsal anak RSU Tingkat III Robert Wolter 
Monginsidi, mulai bulan Juli 2011 sampai dengan 
Desember 2011 dengan diagnosis DBD. Diagnosis 
DBD ditegakkan berdasarkan kriteria WHO 1997 
dan dikonfirmasi dengan pemeriksaan NS1 dengue 
atau rapid test antidengue IgG dan IgM. Kriteria 
diagnosis DBD/SSD didasarkan pada kriteria klinis 

Tabel 1. Karakteristik hasil laboratorium penelitian 

DBD (total) DBD tanpa syok DBD dengan syok
Hemoglobin (gr/dL)
   Rerata (SB) 13,23 (1,78) 12,71 (1,16) 14,49 (2,38)
   Median (95% IK) 13,30 (12,64-13,81) 13,00 (12,25-13,17) 14,30 (12,89-16,09)
Hematokrit (%)
   Rerata (SB) 39,78 (6,16) 37,57 (4,22) 45,20 (6,97)
   Median (95% IK) 39,78 (37,37-41,80) 37,70 (35,89-39,24) 44,00 (40,52-49,88)
Leukosit (/mm3)
   Rerata (SB) 5,366 (2,410) 4,778 (1,764) 6,809 (3,190)
   Median (95% IK) 4,980 (4,574-6,158) 4,700 (4,080-5,476) 6,200 (4,666-8,953)
Trombosit (/mm3)
   Rerata (SB) 73,342 (47,911) 90,482 (46,426) 52,000 (41,617)
   Median (95% IK) 79,342 (63,594-95,096) 81,000 (72,116-108,847) 44,000 (24,041-79,959
Leptin (pg/ml)
   Rerata (SB) 2417,88 (7092,44) 646,78 (416,11) 6765,14 (12506,49)
   Median (95% IK) 554,30 (86,66-4749,11) 529,00 (482,18-811,39) 2264,00 (1636,84-15167,11)
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3,013) tahun (95% IK 4,99 – 7,38), sedangkan dengan 
syok 6,82 (SB 3,25) tahun (95% IK 4,63-9,00). Secara 
umum, rerata usia anak dengan DBD adalah 6,37 (SB 
3,053) tahun (95% IK 5,36 – 7,37).              

Karakteristik hasil laboratorium  dan berdasarkan 
kelompok tertera pada Tabel 1. Rerata kadar leptin 
anak dengan DBD adalah 2417,89 (SD 7092,44)  pg/
mL (95% IK 86,66-4749,11), sedangkan berdasarkan 
kelompok, rerata kadar leptin DBD tanpa syok adalah 
646,78 (SD 416,11)  pg/mL (95% IK 482,18-811,39) 
dan DBD dengan syok adalah 6765,14  (SD 12506,49) 
pg/mL (95% IK 1636,84-15167,11).

Berdasarkan hasil analisis regresi logistik terhadap 
hubungan antara kadar leptin dengan DBD (Tabel 2), 
didapatkan bahwa terdapat hubungan yang bermakna 
antara kadar plasma leptin dengan terjadinya syok 
pada DBD. Koefisien regresi bernilai positif, yaitu 
menandakan bahwa hubungan yang dimiliki berupa 
hubungan yang positif. Hasil tersebut menyatakan 
bahwa semakin tinggi kadar leptin, semakin besar 
peluang terjadinya syok pada DBD. Besaran peluang 
terjadinya syok pada DBD apabila kadar leptin 
diketahui tertera pada Gambar 1.

Pembahasan

Demam berdarah dengue bermanifestasi klinis berupa 
suatu sindrom ditandai dengan kebocoran plasma yang 
bersifat mendadak dan sementara. Proses kebocoran 
plasma pada DBD terjadi, meski reaksi peradangan 
pada jaringan tidak terlalu hebat. Hal tersebut 
mengindikasikan bahwa adanya perubahan sementara 
dari faktor-faktor yang mengatur permeabilitas vaskular 
mungkin merupakan mekanisme penyebab terjadinya 
kebocoran plasma pada penyakit ini.14

Sitokin adalah protein terlarut yang berfungsi dalam 
respon imun alami maupun adaptif, protein ini banyak 
terekspresi pada keadaan inflamasi atau infeksi. Infeksi 
virus dengue pada sel endotel menyebabkan produksi 
kemokin, aktivasi komplemen, dan apoptosis.15 

Virus dengue bereplikasi di dalam makrofag untuk 
memproduksi human cytotoxic factor (hCF)  yang 
menginduksi makrofag untuk memproduksi radikal 
bebas, nitrit, reaktif oksigen, dan peroksinitrit. Radikal 
bebas meregulasi produksi sitokin proinflamasi 
IFN-γ, TNF-a, IL-8, dan hidrogen peroksidase 
dalam makrofag. Permeabilitas vaskular meningkat  
akibat efek dari histamin, radikal bebas, sitokin 
proinflamatori, dan produksi dari jalur komplemen.16 

Basu dan Chaturvedimen5 mengemukakan bahwa 
peningkatan permeabilitas vaskular yang tanpa disertai 
oleh kelainan morfologi pada DBD disebabkan oleh 
karena adanya “cytokine tsunami” yang diakibatkan 
oleh berbagai patomekanisme.	

Salah satu sitokin yang berperan dalam terjadinya 
DBD adalah TNF-α. Efek biologi TNF-α adalah 
meningkatkan ekspresi molekul adhesi pada permukaan 
endotel pembuluh darah, yaitu intercelular adhesion 
molecule-1 (ICAM-I), vascular cell adhesion molecule-1 
(VCAM-I) selektin dan integrin ligand dan pada 
permukaan leukosit yaitu selektin ligand dan integrin. 
Ekspresi molekul adhesi tersebut akan menyebabkan 
peningkatan permeabilitas pembuluh darah dan 
migrasi.16

Ganda17 menyatakan bahwa kadar TNF-α 
serum ditemukan lebih tinggi pada kelompok DBD 
yang mengalami syok, sedangkan Chakravarti dkk18 
menyebutkan bahwa produksi TNF-α yang berlebihan 
selama infeksi sekunder mempunyai peran dalam 
imunopatogenesis DBD. 

Kami mendapatkan adanya hubungan antara kadar 
leptin plasma darah dengan peluang terjadinya syok 
pada DBD anak. Hasil tersebut menyatakan bahwa 

Tabel 2. Analisis hubungan Leptin dengan DBD 

Model Koefisien regresi p
Konstanta -2,335 0,001
Leptin 0,001 0,042

Gambar 1. Grafik peluang terjadi syok pada berbagai kadar 
leptin
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semakin tinggi kadar leptin, semakin besar peluang 
untuk terjadinya syok pada DBD. Syok merupakan 
manifestasi klinis yang menandakan adanya suatu 
kebocoran plasma yang berat pada DBD. Hal tersebut 
menunjukkan bahwa leptin berhubungan dengan 
derajat kebocoran plasma yang terjadi; semakin tinggi 
kadar leptin semakin berat derajat kebocoran plasma 
yang terjadi sehingga berpotensi untuk menyebabkan 
syok. 

Penelitian kami merupakan yang pertama kali di­
lakukan untuk melihat hubungan antara leptin dengan 
keparahan pada DBD. Faktor yang memengaruhi atau 
berperan dalam patomekanisme bagaimana leptin 
dapat memperburuk DBD masih belum jelas. Peneliti 
memperkirakan adanya perantaraan dari TNF-α pada 
kadar leptin yang tinggi sehingga terjadi perburukan 
DBD. Leptin dapat memodulasi sistem imun sehingga 
dapat mengaktivasi dan stimulasi monosit, sel 
dendritik dan makrofag untuk memproduksi sitokin 
Th1. Aktivasi dan stimulasi monosit dan makrofag 
akan menghasilkan pembentukan IL-1, IL-6 dan 
TNF-α.8 Seperti yang dilaporkan oleh Gabay dkk19 
bahwa leptin dapat merangsang sekresi TNF-α, 
IL-6 dan IL-12. Dilain pihak, akibat infeksi virus 
dengue,  monosit/makrofag akan bereaksi dengan 
mengeluarkan  sitokin salah satunya adalah TNF-α. 
Finck dkk20 memperlihatkan bahwa sekresi TNF-α 
dibutuhkan untuk meningkatkan leptin plasma yang 
disebabkan oleh stimulasi dari  LPS.  Dalam studi ini 
TNF-α akan menginduksi langsung sel-sel adiposit 
untuk memproduksi leptin. Akibatnya akan terjadi 
suatu “lingkaran” saat leptin akan menghasilkan 
TNF-α dan TNF-α juga akan merangsang lemak 
putih untuk mengeluarkan leptin secara terus 
menerus sehingga  akan mengakibatkan terjadinya 
suatu “badai sitokin” yang merupakan salah satu teori 
terjadinya DBD.

Penelitian kami memberikan pemahaman 
yang baru tentang patogenesis dari DBD/SSD 
yang hingga saat ini masih belum dapat dijelaskan 
secara keseluruhan. Keterbatasan penelitian kami 
adalah sifat dari penelitian potong lintang, sehingga 
pemeriksaan kadar leptin hanya dilakukan satu 
kali yaitu pada saat pasien masuk ke rumah sakit. 
Penelitian tentang hubungan leptin dengan DBD 
yang bersifat prospektif kohort perlu dlakukan. 
Kami hanya mencari hubungan antara leptin dengan 
keparahan DBD sehingga perlu dilakukan penelitian 
lanjutan untuk mencari tahu secara pasti bagaimana 

patogenesis leptin dapat memperparah DBD dan 
faktor–faktor yang memengaruhinya. Kami juga 
tidak melihat status gizi atau indeks massa tubuh yang 
berhubungan dengan peningkatan leptin.

Kesimpulan

Terdapat hubungan positif, semakin tinggi kadar 
plasma leptin semakin besar pula peluang terjadinya 
syok pada DBD.
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