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Abstract

Dengue hemorrhagic fever (DHF) is one of serious health problem and endemic disease in
Indonesia that has high mortality rate. The diagnosis of dengue can be done clinically and
confirmed by PCR, detected antibody, or antigen. However, it is still not optimal so other
parameters are needed that are more precise and easy to do. Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR)
is an inflammatory marker that has been used to see the progresivity of dengue. This study is
aiming to determine the relationship of neutrophil lymphocyte ratio and the severity of dengue
hemorrhagic fever adult patients at RSPAD Gatot Soebroto in 2021-2023. This study is an
analytical observational study with cross sectional approach in DHF adult patients at RSPAD
Gatot Soebroto in 2021-2023 that had fulfilled criteria and the data taken from medical records.
Around 47 patients who fulfilled the criteria and the data were analyzed using Chi square and
the p value showed 0,000 (p < 0,05) which indicates there is a significant relationship between
neutrophil lymphocyte ratio and the severity of dengue hemorrhagic fever adult patients. It shows
that 57,1% of dengue with warning signs or severe dengue has NLR <1 and odd ratio 33,33 (CIl
95% 3,777-294,179). So there is a significant relationship between neutrophil lymphocyte ratio
with severity of dengue hemorrhagic fever adult patients and the lower the NLR, the more severe
the disease.
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Abstrak

Demam berdarah dengue (DBD) adalah masalah kesehatan yang serius dan merupakan penyakit
endemik di Indonesia yang memiliki tingkat mortalitas yang tinggi. Diagnosis demam berdarah
dengue dapat dilakukan secara klinis dan dikonfirmasi dengan PCR, mendeteksi antibodi, atau
antigen. Namun hal tersebut belum optimal sehingga diperlukan parameter lain yang lebih tepat
dan sederhana untuk dilakukan. Neutrophil lymphocyte ratio (NLR) adalah penanda inflamasi
yang telah digunakan untuk melihat progresivitas penyakit dengue. Penelitian ini bertujuan untuk
melihat hubungan antara NLR dengan keparahan penyakit dengue pada pasien dewasa di RSPAD
Gatot Soebroto Tahun 2021-2023. Penelitian ini adalah penelitian observasional analitik yang
menggunakan pendekatan potong silang pada pasien DBD di RSPAD Gatot Soebroto tahun 2021-
2023 yang diambil dari rekam medis yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Dengan
analisis Chi-square didapatkan p value = 0,000 (p<0,05) yang berarti terdapat hubungan yang
signifikan antara NLR dengan keparahan pasien DBD dewasa di RSPAD Gatot Soebroto 2021-
2023. Didapatkan 57,1% pasien demam berdarah dengue dengan warning signs atau dengue berat
memiliki NLR <1 dan nilai odd ratio 33,33 (CI 95% 3,777-294,179). Terdapat hubungan
signifikan diantara NLR dengan keparahan pasien DBD dewasa dan semakin rendah NLR maka
semakin berat derajat penyakit.
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PENDAHULUAN

Demam berdarah dengue (DBD) yaitu satu dari masalah kesehatan utama di
Indonesia yang sejak pertama kali dilaporkan selalu mengalami kenaikan kasus di hampir
seluruh kota atau kabupaten (Kementerian Kesehatan, 2021). Di Indonesia, DBD
memiliki angka kesakitan sebesar 27 per 100.000 penduduk ditahun 2021 kemudian
meningkat menjadi 59 per 100.000 penduduk ditahun 2022 (Kementerian Kesehatan,
2023). Demam berdarah dengue memiliki angka kematian <1%, namun apabila penyakit
ini mengalami fase berat maka angka kematian dapat mencapai 12-44% (Alejandria,
2015). DBD lebih banyak terjadi pada anak-anak tetapi pada beberapa laporan terakhir
penyakit ini lebih berefek pada dewasa (Hikmah and Kasmini H, 2015; Thanachartwet et
al., 2015).

Demam berdarah dengue memiliki manifestasi klinis yang bervariasi dari
asimtomatik hingga infeksi berat dengan disfungsi organ multipel. Gejala pada infeksi
dengue dapat ditandai dengan demam, nyeri tulang, nyeri sendi dan nyeri otot, nyeri
kepala, leukopenia, mual muntah, serta ruam. Terdapat warning sign yang merupakan
tanda-tanda peringatan progresitas sebagai penanda gejala berat meliputi nyeri abdomen,
tanda perdarahan, muntah persisten, hepatomegali, letargi dan lemah, hematokrit
meningkat, dan penurunan trombosit secara cepat (Kularatne and Dalugama, 2022).

Demam berdarah dengue dapat didiagosis dengan menentukan gejala klinis dan
dikonfirmasi dengan berbagai metode seperti mendeteksi asam nukleat RNA virus
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menggunakan reverse transcriptase polymerase chain reactions (RT-PCR), antibodi anti-
DENV, atau antigen non-structural protein I (NS1). Namun, tes konfirmasi masih belum
optimal digunakan karena sumber daya yang terbatas, biaya yang tidak terjangkau, dan
membutuhkan waktu yang lama (Raafat et al., 2019). Sehingga diperlukan parameter
diagnosis lain untuk melihat keparahan infeksi dengue seperti neutrophil lymphocyte
ratio (NLR) yang diteliti dapat memprediksi keparahan pada demam berdarah dengue
(Prijanto et al., 2023). Neutrophil lymphocyte ratio (NLR) adalah penanda inflamasi yang
berasal dari perbandingan jumlah neutrofil dan limfosit absolut, dua parameter yang
dilakukan secara rutin dalam pengaturan klinis (Simadibrata et al., 2021).

Sejumlah penelitian sudah dikerjakan dengan tujuan melihat apakah ada
hubungan diantara nilai NLR dan keparahan demam berdarah dengue seperti penelitian
yang dikerjakan oleh Ishaque er al., (2022) mengemukakan bahwa NLR dapat
memprediksi komplikasi perdarahan pada pasien DBD, kemudian penelitian yang
dikerjakan oleh Yuditya & Sudirgo, 2020 juga menyatakan bahwa terdapat hubungan
NLR dan keparahan pada pasien demam berdarah dengue dewasa, sementara penelitian
yang dikerjakan Djalilah ef al., 2020 menyatakan bahwa tidak ada hubungan antara nilai
NLR dengan infeksi dengue. Adanya perbedaan hasil penelitian sebelumnya, sehingga
penelitian ini dilakukan dengan tujuan melihat hubungan diantara neutrophil lymphocyte
ratio dan keparahan pasien demam berdarah dengue dewasa.

METODE

Penelitian ini adalah penelitian observasional analitik dengan menggunakan
pendekatan cross sectional pada 47 rekam medis pasien DBD dewasa di RSPAD Gatot
Soebroto dengan menggunakan teknik consecutive sampling dan memenuhi kriteria
inklusi, yaitu pasien terdiagnosis DBD di RSPAD Gatot Soebroto, usia > 18 tahun, dan
melakukan pemeriksaan darah lengkap pada hari ke-5 demam, dan kriteria eksklusi yaitu
menderita kelainan hematologis, hipoalbuminia, dan infeksi lain dan data rekam medis
tidak lengkap. Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Oktober 2023 sampai Mei 2024.
Data dianalisis dengan analisis univariat untuk melihat gambaran dan presentasi tiap
variabel dan uji chi square digunakan untuk analisis bivariat. Terdapat hubungan
signifikan apabila uji chi square menghasilkan p value < 0,05.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Karakteristik subjek

Pada penelitian ini, dihasilkan total 47 pasien yang sesuai kriteria inklusi dan
eksklusi. Tabel 1 menjelaskan dari total pasien tersebut ada 24 (51,1%) pasien perempuan
dan 23 (48,9%) pasien laki-laki yang berarti tidak ada perbedaan yang berarti, hasil ini
sejalan dengan Harwiati et al., (2022) karena perempuan dan laki-laki beraktivitas di
lingkungan yang sama sehingga risiko untuk digigit oleh vektor nyamuk sama besarnya.
Kategori usia 25-34 tahun memiliki jumlah lebih banyak daripada kategori usia dewasa
lainnya yaitu berjumlah 15 orang (31,9%), menurut Faizah (2016) rentang usia tersebut
termasuk kategori usia dewasa muda yang dianggap lebih aktif dan produktif dan
mempunyai beragam kegiatan tambahan di luar rumah yang meningkatkan risiko terkena
gigitan nyamuk 4. aegypti yang membawa virus dengue.
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Klasifikasi DBD yang lebih banyak terjadi pada penelitian ini adalah demam
berdarah dengue tanpa warning signs dengan jumlah 34 orang (72,3%), hal ini
menunjukkan bahwa masyarakat sudah lebih tanggap terhadap DBD yang didukung oleh
program pemerintah dalam edukasi terkait pencegahan DBD disertai dengan akses
pelayanan kesehatan yang mudah membuat masyarakat lebih mengetahui DBD dan
terhindarkan dari risiko derajat yang lebih parah (Hayuningtyas, 2019).

Tabel 1. Karakteristik subjek (n=47)

Karakteristik n %
Usia

18-24 tahun 12 25,5
25-34 tahun 15 31,9
35-44 tahun 10 21,3
>45 tahun 10 21,3
Jenis kelamin

Perempuan 24 51,1
Laki-laki 23 48,9
Keparahan DBD

DBD tanpa warning signs 34 72,3
DBD dengan warning signs atau dengue berat 13 27,7

Sumber: Data sekunder, 2024

Tabel 2 menunjukkan distribusi nilai neutrophil lymphocyte ratio dan dihasilkan
pasien dengan nilai NLR >1 lebih banyak dibandingkan pasien dengan nilai NLR <1
dengan jumlah 26 pasien. Menurut Hasanah et al. (2023) hal ini terjadi karena pada awal
infeksi dengue nilai neutrofil mengalami peningkatan karena neutrofil berperan pada fase
akut inflamasi yang membuat nilai NLR juga meningkat dan pada saat peralihan fase
demam ke fase kritis limfosit akan mengalami peningkatan karena adanya proses
imunopatogenesis terhadap virus infeksi dengue dengan melibatkan respon imun humoral
dalam pembentukan antibodi dan juga melibatkan limfosit T, yang membuat nilai NLR
berbalik.

Tabel 2. Distribusi nilai NLR (n=47)

Neutrophil Lymphocyte Ratio n %
<1 21 44,7
>1 26 55,3

Sumber: Data sekunder, 2024

Hubungan nilai neutrophil lymphocyte ratio dengan keparahan pasien demam
berdarah dengue dewasa

Tabel 3 menunjukkan analisis hubungan antara nilai neutrophil lymphocyte ratio
dengan keparahan pasien DBD yang diperoleh bahwa pasien dengan nilai NLR <1 yang
mengalami DBD dengan warning signs atau dengue berat sebanyak 12 orang (57,1%)
dan subjek dengan NLR <1 yang mengalami DBD tanpa warning sign sebanyak 9 orang
(42,9%), sedangkan pasien dengan NLR >1 yang mengalami DBD dengan warning signs
atau dengue berat sebanyak 1 orang (3,8%), dan pasien dengan NLR >1 yang mengalami
DBD tanpa warning sign sebanyak 25 orang (96,2%) .
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Tabel 3. Hubungan neutrophil lymphocyte ratio dengan keparahan pasien
demam berdarah dengue dewasa di RSPAD Gatot Soebroto Tahun

2021-2023
Tingkat Keparahan
Nilai DBD dengan DBD tanpa
Neutrophil warning Signs warning Total Odd Cl
Lymphocyte atau dengue sign p-value ratio 95%
Ratio (NLR) berat
n % n % n %
<1 12 57,1 9 429 21 100 3,77 -
>1 1 3.8 25 96,2 26 100 0,000% 33,33 294,17
Total 13 27,7% 34 723% 47 100 9

Keterangan: Chi square, signifikan jika p value <0,05

Hasil uji statistik chi-square diperoleh p value = 0,000, hal ini berarti terdapat
hubungan yang signifikan diantara nilai neutrophil lymphocyte ratio dengan keparahan
pasien demam berdarah dengue. Nilai odds ratio yang didapatkan adalah 33,33 dengan
interval kepercayaan 95% antara 3,77 sampai dengan 294,179. Hasil ini sesuai dengan
Sharma et al. (2023) yang menyatakan ada hubungan yang signifikan antara nilai NLR
dan derajat keparahan dengue (p=0,035), semakin rendah nilai NLR semakin berat pula
derajat klinis pasien dengue yang mana pada pasien DSS nilai NLR sangat rendah. Hal
ini juga sependapat dengan Koundinya et al. (2021), ada hubungan signifikan diantara
NLR dan terjadinya perdarahan dan syok pada pasien demam berdarah dengue dewasa (p
value = 0,001). Hal ini dikarenakan perjalanan penyakit demam berdarah dengue
melibatkan proses imuopatogenesis yang mana neutrofil dan limfosit memiliki peran
yang penting di dalamnya. Neutrofil akan mengalami peningkatan saat awal infeksi dan
dengan berlanjutnya penyakit ke fase kritis, neutrofil akan mengalami penurunan akibat
supresi sumsum tulang oleh infeksi virus dengue atau proses apoptosis yang terjadi
melalui pelepasan sitokin yang diawali dengan virus dengue memasuki sel target yang
membuat sel target melepaskan cytochrome-c, kemudian cytochrome-c melalui APAF-1
akan mengaktivasi procaspase-9 inaktif menjadi caspase-9 aktif. Caspase-9 aktif ini akan
mengativasi procaspase-3 menjadi caspase-3 aktif kemudian caspase-3 aktif ini akan
mestimulasi terjadinya apoptosis. Pada fase kritis juga, limfosit mengalami peningkatan
karena adanya respon imun humoral dalam pembentukan antibodi. Hal ini yang membuat
NLR tinggi pada awal infeksi dan rendah pada fase kritis, sehingga perubahan ini yang
dapat membantu prediksi periode kritis akibat inflitrasi plasma (Hasanah ef al., 2023).

Penelitian ini memiliki hasil yang berbeda dengan yang dikerjakan Nusa et al.
(2015) yang menyatakan bahwa tidak ada hubungan signifikan diantara NLR dan infeksi
dengue (p=0,630). Hal ini dapat dikarenakan adanya perbedaan dalam menentukan hari
pengambilan hitung jenis leukosit, yang mana pada penelitian tersebut diambil dari hari
pemeriksaan pada hari yang berbeda-beda antara hari 2-7, sedangkan pada penelitian ini
semua data diambil pada hasil hari ke-5.

Pada penelitian ini pasien dengan NLR <1 mendominasi demam berdarah dengan
warning signs atau dengue berat dan pasien dengan NLR >1 mendominasi demam
berdarah tanpa warning signs (25 pasien). Hasil ini menunjukkan bahwa semakin rendah
NLR maka penyakit semakin parah dan juga NLR dapat digunakan sebagai prediktor
keparahan dan indikator prognosis pada pasien demam berdarah dengue (Navya ef al.,
2024).
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Keterbatasan dalam penelitian ini diantaranya adalah penelitian dilakukan pada
sampel yang kecil dan diagnosis pasien tidak melakukan pemeriksaan serologi.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil dan pembahasan yang telah disajikan di atas dapat disimpulkan
bahwa terdapat hubungan signifikan antara nilai neutrophil lymphocyte ratio dengan
keparahan pasien demam berdarah dengue dewasa yang mana semakin rendah nilai
neutrophil [ymphocyte ratio maka semakin berat pula derajat penyakit demam berdarah
dengue.
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