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Abstrak 

Demam Berdarah Dengue (DBD) adalah infeksi yang disebabkan oleh virus Dengue. Demam Berdarah Dengue memberikan 
manifestasi klinis berupa kebocoran plasma yang menjadi pembeda dengan Demam Dengue (DD). Sitokin adalah salah 
satu faktor penyebab terjadinya kebocoran plasma. Kebocoran plasma yang terjadi menyebabkan adanya perpindahan 
plasma dari intravaskuler ke ekstravaskuler yang menyebabkan penurunan kadar albumin di dalam darah. Sitokin yang 
dilepaskan sebagai respon inflamasi terhadap respon fisiologis (infeksi, pembedahan,  trauma)  dapat  menurukan kadar 
albumin serum dengan beberapa mekanisme, yaitu peningkatan permeabilitas pembuluh darah sehingga albumin akan 
berdifusi ke  ruang ekstravaskuler. Selain itu, adanya peningkatan degradasi dan penurunan sintesis akibat aktivasi TNF-α, 
yang menurunkan transkripsi gen albumin. Sitokin juga memiliki hubungan timbal balik dengan kadar kolesterol. 
Kolesterol terlibat dalam regulasi kadar sitokin yang juga mempengaruhi fungsi imunitas didalam tubuh Host, sedangkan 
sitokin mempengaruhi kadar kolesterol dengan mempengaruhi enzim hydroxymethylglutaryl (HMG) koenzim A reduktase 
(CoA) yang terlibat dalam sintesis kolesterol. Beberapa penelitian menjelaskan bahwa adanya korelasi antara kadar 
kolesterol total dan kadar albumin dengan derajat infeksi dengue atau keparahan kebocoran plasma. Semakin tinggi 
derajat infeksi dengue, kadar kolesterol dan kadar albumin semakin rendah. 
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The Association of Total Cholesterol Level and Albumin Level with Plasma 
Leakage in Dengue Hemorrhagic Fever 

 
Abstract 

Dengue Hemorrhagic Fever (DHF) is an infection caused by Dengue virus. Dengue Hemorrhagic Fever provides a clinical 
manifestation of plasma leakage that is differentiated by Dengue Fever (DD). Cytokine is one of the factors causing plasma 
leakage. Plasma leakage that occurs causes the transfer of plasma from the intravascular to the extravascular causing a 
decrease in albumin levels in the blood. The cytokines released as an inflammatory response to physiological responses 
(infection, surgery, trauma) can decrease serum albumin levels by several mechanisms, namely increased permeability of 
the blood vessels so that albumin diffuses into the extravascular space. In addition, there is an increase in degradation and 
decreased synthesis due to TNF-α activation, which decreases transcription of albumin gene. Cytokines also have a 
reciprocal relationship with cholesterol levels. Cholesterol is involved in the regulation of cytokine levels that also affect 
the immune function in the host's body, whereas cytokines affect cholesterol levels by affecting the enzyme 
hydroxymethylglutaryl (HMG) coenzyme A reductase (CoA) involved in cholesterol synthesis. Some studies explain that 
there is a correlation between total cholesterol levels and albumin levels with degrees of dengue infection or plasma leak 
severity. The higher the degree of dengue infection, cholesterol levels and albumin levels are lower. 
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Pendahuluan 
Sebelum tahun 1970 hanya 9 negara 

yang mengalami wabah Demam Berdarah 
Dengue (DBD), namun sekarang DBD menjadi 
penyakit endemik pada lebih dari 100 negara, 
diantaranya adalah Afrika, Amerika, 
Mediterania Timur, Asia Tenggara dan Pasifik 
Barat telah melewati 1,2 juta kasus pada tahun 

2008 dan lebih dari 2,3 juta kasus pada tahun 
2010.1  

Pada tahun 2015, tercatat sebanyak 
126.675 penderita DBD di 34 provinsi di 
Indonesia, dan 1.229 orang di antaranya 
meninggal dunia. Jumlah tersebut lebih tinggi 
dibandingkan tahun sebelumnya, yakni 
sebanyak 100.347 penderia DBD dan sebanyak 
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907 penderita meninggal dunia pada tahun 
2014. Hal ini dapat disebabkan oleh perubahan 
iklim dan rendahnya kesadaran untuk menjaga 
kebersihan lingkungan.2 

Menurut Depkes RI tahun 2013 DBD 
merupakan penyakit yang disebabkan oleh 
gigitan nyamuk Aedes yang terinfeksi dengan 
salah satu dari empat virus dengue.3 DBD 
adalah penyakit infeksi yang disebabkan oleh 
satu dari empat virus dengue berbeda dan 
ditularkan melalui nyamuk terutama Aedes 
aegypti  dan Aedes albopictus  yang ditemukan 
di daerah tropis dan subtropis diantaranya 
kepulauan di Indonesia hingga bagian utara 
Australia.4 

DBD akan menyebabkan terjadinya 
pergeseran cairan dan protein terutama 
albumin karena adanya kerusakan endotel 
pembuluh darah.5  Penurunan kadar albumin 
digunakan sebagai penanda awal kebocoran 
plasma, yang artinya perjalanan penyakit 
infeksi dengue menjadi bertambah berat.6 
Selain itu, produksi sitokin juga berhubungan 
dengan metabolisme lipid. Lipid terlibat dalam 
produksi sitokin sehingga dapat memodifikasi 
respon imun host, demikian juga sitokin dapat 
mempengaruhi metabolisme lipid.7 Hasil 
penelitian Suvarna JC (2009) menyebutkan 
bahwa kadar kolesterol terendah tampak pada 
SSD dan tertinggi 3 pada DD. Penelitian lainnya 
menyebutkan bahwa kondisi hipolipidemia 
terjadi pada pasien-pasien yang mengalami 
fase kritis yaitu fase dimana kebocoran plasma 
yang terjadi semakin berat.7,8 

 
Isi 

Demam berdarah dengue (DBD) adalah 
penyakit infeksi yang disebabkan oleh virus 
dengue yang dapat menyebabkan perembesan 
plasma yang ditandai dengan hemokonsentrasi 
(peningkatan hematokrit) atau penumpukan 
cairan di rongga tubuh. Manifestasi klinis yang 
timbul antara lain demam, nyeri otot/sendi 
yang disertai leukopenia, ruam, limfadenopati, 
trombositopenia dan diatesis hemoragik.9 

Manifestasi klinis penyakit infeksi virus 
dengue bervariasi, dari asimtomatik, demam 
yang tidak jelas (undifferentiated fever), 
Demam Dengue (DD) atau Dengue Fever (DF), 
dan Demam Berdarah Dengue (DBD) atau 
Dengue Hemorrhagic Fever (DHF). Demam 
dengue merupakan manifestasi klinis yang 
ringan dan DBD termasuk di dalamnya Sindrom 
Syok Dengue (SSD) merupakan manifestasi 

klinis yang berat.10 Diagnosis penyakit DD dan 
DBD didasarkan pada kriteria WHO 1997, 
dimana perbedaan mendasar diantara 
keduanya adalah adanya kebocoran plasma 
pada DBD yang tidak didapatkan pada DD.11 

Kolesterol adalah lipid ampifatik yang 
merupakan komponen struktural esensial 
pembentuk membran sel serta lapisan 
eksterna lipoprotein plasma. Hampir separuh 
jumlah kolesterol tubuh berasal dari sintesis 
(700mg/hari), dan sisanya berasal dari 
makanan sehari-hari.12 Dalam darah, kolesterol 
membentuk rangkaian lipoprotein yang 
dibedakan menjadi rangkaian High Density 
Lipoprotein (HDL), Very Low Density 
Lipoprotein (VLDV) dan Low Density Lipoprotein 
(LDL).13 

Lipoprotein berperan dalam proses 
patofisiologi respon imun tubuh selama 
terjadinya proses infeksi virus. Lipoprotein 
akan mengikat virus dan mengurangi efek 
toksiknya. Adanya perubahan profil lipopoterin 
dalam darah disebabkan oleh induksi sitokin-
sitokin selama proses infeksi berlangsung.12  

Metabolisme lipid mempunya keterkaitan yang 
bersifat dua arah. Lipid terlibat dalam regulasi 
kadar sitokin dan dengan demikian dapat 
merubah respon kekebalan host, disisi lain 
sitokin diketahui memiliki kemampuan untuk 
mengubah metabolisme lipid dan IL-1 
(Interleukin 1) menurunkan kadar kolesterol 
serum dengan mempengaruhi enzim 
Hydroxymethylglutaryl (HMG) koenzim A 
reduktase (CoA) dalam sintesis kolesterol.13 

Albumin merupakan protein utama 
dalam plasma manusia dan menyusun sekitar 
60% dari total protein plasma.  Albumin 
memiliki massa molekul yang relatif rendah 
(kurang lebih 69 kDa) dan konsentrasi yang 
tinggi sehingga albumin bertanggung jawab 
atas 75-80% dari tekanan osmotik plasma 
manusia.12 Fungsi albumin lainnya adalah 
kemampuannya untuk mengikat berbagai 
macam ligand yang mencakup asam lemah 
bebas (FFA), kalsium, hormon, dan steroid 
serta beberapa jenis obat juga terikat dengan 
albumin.14 

Pada pasien infeksi virus dengue, kadar 
albumin akan menurun seiring beratnya 
penyakit. Keadaan hipoalbuminemia (<3,5 
g/dL) pada infeksi virus dengue berkaitan 
dengan adanya proses inflamasi akut. Sitokin 
(TNF, IL-6) yang dilepaskan sebagai respon 
inflamasi terhadap infeksi dapat menurunkan 
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kadar albumin serum dengan beberapa 
mekanisme, yaitu peningkatan permeabilitas 
pembuluh darah sehingga albumin akan 
berdifusi ke ruang ekstravaskuler. Selain itu, 
adanya peningkatan degradasi dan penurunan 
sintesis akibat aktivasi TNF-α, yang 
menurunkan transkripsi gen albumin.15 

Endotel memegang peranan penting 
dalam patogenesis terjadinya kebocoran 
plasma.15,16 Sitokin proinflamasi yang 
dihasilkan karena adanya infeksi akan 
mengaktifkan endotelium, memperbesar celah 
antara endotelium dan menyebabkan 
terjadinya kebocoran plasma. Meningkatnya 
kadar penanda aktivasi endotel seperti 
Intercellulear Molecul Adhesi-1 (ICAM-1), sel 
Vascular Molekul Adhesi (VCAM), E-selectin 
terkait dengan terjadinya kebocoran plasma.17-

21 

Peningkatan TNF-α dan IL-6 pada DBD 
telah dilaporkan oleh Hadinegoro.22 Sedangkan 
Suharti menemukan peningkatan TNF– α, IL-1β 
dan IL-1Ra pada DBD.23-25 Pada infeksi yang 
berat ekspresi VCAM-1 pada sel endotel 
berlebihan sehingga dilepaskan ke dalam 
sirkulasi dalam bentuk terlarut (soluble VCAM-
1). Jadi molekul adhesi terlarut merupakan 
petanda aktivasi atau kerusakan endotel.26-27 

Sitokin juga dapat menimbulkan berbagai 
perubahan pada fungsi sel endotel yaitu 
peningkatan sekresi faktor von Willebrand 
(vWF), tissue factor (TF), platelet activating 
factor (PAF), plasminogen activator inhibitor 
(PAI) prostasiklin (PGI2), dan nitric oxide (NO) 
serta penurunan tissue plasminogen activator 
(tPA) dan trombomodulin.28,29 Oleh karena itu 
pada disfungsi endotel terjadi peningkatan 
permeabilitas vaskular dan aktivasi sistem 
koagulasi yang berujung kepada kebocoran 
plasma.28 

Pada beberapa penelitian menjelaskan 
bahwa adanya korelasi antara kadar kolesterol 
dan kadar albumin dengan terjadinya 
kebocoran plasma yang mengindikasikan 
semakin beratnya infeksi dengue yang terjadi. 
Adanya kaitan secara dua arah dari sitokin dan 
kolesterol, dimana sitokin juga mempengaruhi 
terjadinya kebocoran plasma dan kebocoran 
plasma mengakibatkan terjadinya penurunan 
kadar albumin dalam darah. Hubungan antara 
kadar kolesterol dan kadar albumin dengan 
kebocoran plasma adalah semakin beratnya 
kebocoran plasma yang terjadi pada infeksi 
virus dengue, semakin rendah kadar kolesterol 

dan kadar albumin dalam dalah. Hal ini terbukti 
dalam beberapa penelitian yang telah 
dilakukan. 

Penelitian yang telah dilakukan oleh Van 
Gorp et al. pada tahun 2002 mendapatkan 
hasil bahwa semakin berat infeksi dengue yang 
diderita maka semakin rendah kadar 
kolesterolnya. Penelitian lain yang dilakukan 
oleh Rachmawati DN pada tahun 2012 
mendapatkan hasil bahwa semakin berat 
infeksi dengue yang diderita maka kadar 
albumin dan kadar kolesterolnya semakin 
rendah pula. Penelitian lain yang dilakukan 
oleh Suvarna JC pada tahun 2009 dan Suharti C 
pada tahun 2011 mendapatkan hasil yang 
sama, yaitu turunnya kadar kolesterol pada 
penderita dengan infeksi virus dengue 
berkorelasi dengan tingkat keparahan infeksi 
yang terjadi. 

 
Ringkasan 

Demam berdarah dengue (DBD) adalah 
penyakit infeksi yang disebabkan oleh virus 
dengue yang dapat menyebabkan perembesan 
plasma. DBD memberikan manifestasi klinis 
berbeda pada setiap derajat beratnya penyakit, 
kebocoran plasma adalah salah satu pembeda 
antara demam dengue dan demam berdarah 
dengue. 

Endotel memegang peranan penting 
pada mekanisme terjadinya kebocoran plasma. 
Kolesterol dan lipoprotein mempunyai 
pengaruh besar dalam proses yang terjadi pada 
endotelium. Sitokin diketahui memiliki 
kemampuan untuk mengubah metabolisme 
lipid dan IL-1 menurunkan kadar kolesterol 
serum dengan mempengaruhi enzim 
hydroxymethylglutaryl (HMG) koenzim A 
reduktase (CoA). Pada beberapa penelitian 
menjelaskan bahwa adanya korelasi antara 
kadar kolesterol dan kadar albumin dengan 
terjadinya kebocoran plasma yang 
mengindikasikan semakin beratnya infeksi 
dengue yang terjadi. Adanya kaitan secara dua 
arah dari sitokin dan kolesterol, dimana sitokin 
juga mempengaruhi terjadinya kebocoran 
plasma dan kebocoran plasma mengakibatkan 
terjadinya penurunan kadar albumin dalam 
darah. Hubungan antara kadar kolesterol dan 
kadar albumin dengan kebocoran plasma 
adalah semakin beratnya kebocoran plasma 
yang terjadi pada infeksi virus dengue, semakin 
rendah kadar kolesterol dan kadar albumin 
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dalam dalah. Hal ini terbukti dalam beberapa 
penelitian yang telah dilakukan. 

 
Simpulan 

Terdapat hubungan antara kadar 
kolesterol total dan kadar albumin dengan 
kebocoran plasma akibat infeksi virus dengue. 
Sitokin merupakan salah satu faktor yang 
menyebabkan terjadinya kebocoran plasma 
dan menyebabkan keluarnya plasma ke 
ekstravaskuler yang menyebabkan penurunan 
kadar albumin darah. Berkurangnya kadar 
kolesterol dalam darah disebabkan oleh 
peningkatan sitokin yang menghambat sintesis 

kolesterol, dan kolesterol juga bekerja 
mengikat virus dan menurunkan sifat toksiknya 
saat terjadi infeksi dengue. Adanya hubungan 
antara kadar kolesterol dan kadar albumin 
pada infeksi virus dengue tersebut dapat 
diterapkan dalam praktik sehari-hari. 
Pemeriksaan serial kadar kolesterol dan 
albumin dapat menjadi penanda potensial 
untuk mendeteksi dini adanya kebocoran 
plasma. Dapat juga digunakan untuk 
mengetahui derajat infeksi dengue, dimana 
semakin tinggi atau berat derajat infeksi 
dengue maka kadar kolesterol total maupun 
kadar albumin akan semakin rendah. 
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