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ABSTRAK

Pendahuluan: Infeksi dengue masih menjadi masalah kesehatan utama di
Indonesia, Provinsi Sumatera Utara termasuk wilayah endemis dengan peningkatan
kasus yang signifikan dalam beberapa tahun terakhir. Salah satu tantangan Kklinis
adalah untuk membedakan tingkat keparahan dengue secara cepat dan akurat, serta
menentukan tatalaksana yang sesuai. Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR)
adalah salah satu biomarker inflamasi yang berpotensi membantu dalam
menentukan tingkat keparahan infeksi dengue. Penelitian ini bertujuan untuk
menganalisis hubungan antara nilai NLR dengan tingkat keparahan infeksi Dengue
di Rumah Sakit Murni Teguh, Kota Medan. Metode: Penelitian ini merupakan
studi analitik observasional dengan desain cross-sectional menggunakan data
rekam medis pasien infeksi dengue rawat inap di Rumah Sakit Murni Teguh, Kota
Medan periode Juli 2024 — Juli 2025. Jumlah sampel yaitu 41 sampel yang diambil
melalui total sampling, sampel merupakan pasien yang memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi. Pada data dilakukan analisis secara univariat dan bivariat dengan uji
Fisher’s Exact. Hasil: Kelompok usia terbanyak adalah 10-14 tahun (36,6%).
Sebagian besar berjenis kelamin laki-laki (68,3%). Tingkat keparahan terbanyak
berupa Dengue Tanpa Tanda Bahaya (61,0%). Sebagian besar pasien menunjukkan
peningkatan nilai NLR >2,0 (43,9%). Uji Fisher’s Exact menunjukkan nilai p-value
= 0,544 (p>0,05). Kesimpulan: Tidak ditemukan hubungan bermakna antara nilai
NLR dan tingkat keparahan infeksi dengue pada pasien anak di Rumah Sakit Murni
Teguh.

Kata kunci: Dengue, NLR, tingkat keparahan infeksi dengue, biomarker inflamasi,

Fisher’s Exact.
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ABSTRACT

Background: Dengue infection remains a major public health problem in
Indonesia, including North Sumatra as an endemic region with a significant
increase in cases in recent years. One of the clinical challenges is to rapidly and
accurately differentiate disease severity and determine appropriate management.
The Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) is an inflammatory biomarker with
potential utility in stratifying the severity of dengue infection. This study aimed to
analyze the relationship between NLR values and dengue severity in patients
treated at Murni Teguh Hospital, Medan. Methods: This was an observational
analytic study with a cross-sectional design using medical record data of
hospitalized pediatric dengue patients at Murni Teguh Hospital, Medan, from July
2024 to July 2025. A total of 41 samples were obtained through total sampling
based on inclusion and exclusion criteria. Data were analyzed using univariate and
bivariate analyses, and the association between NLR and disease severity was
assessed using Fisher’s Exact test. Results: The largest age group infected is 10—
14 years (36.6%). Most patients were male (68.3%). The highest severity category
was Dengue Without Warning Signs (61.0%). Most patients demonstrated elevated
NLR values >2.0 (43.9%). Fisher’s Exact analysis yielded a p-value of 0.544
(p>0.05). Conclusion: There is no statistically significant association between
NLR values and dengue severity in pediatric patients at Murni Teguh Hospital.

Keywords: Dengue, NLR, dengue severity, inflammatory biomarker, Fisher’s

Exact.
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BAB I
PENDAHULUAN
1.1. Latar Belakang

Spesies nyamuk Aedes aegypti bertanggung jawab untuk menularkan
virus dengue, yang merupakan penyakit menular yang disebabkan oleh anggota
genus Orthoflavivirus.® Vektor ini memiliki habitat yang lembap, seperti
genangan air hujan atau tampungan air rumah tangga. Hal tersebut menjadikan
Indonesia sebagai lingkungan yang sangat mendukung perkembangan vektor
penyebar virus dengue dengan iklimnya yang tropis. Sampai saat ini, Indonesia
masih tergolong sebagai negara endemis infeksi dengue. Insidensi kasus dan
kematian akibat infeksi dengue dengan berbagai derajat keparahan masih banyak
ditemukan di berbagai negara. Menurut WHO, Indonesia termasuk ke dalam
kategori 30 negara dengan endemisitas dengue tertinggi di dunia, bersama
dengan India dan Thailand. Kasus tertinggi tercatat pada tahun 2023 dengan 4,5
juta kasus dan 2300 kematian. Di Indonesia, penyakit demam berdarah
mengalami peningkatan, menurut statistik yang dirilis oleh Kementerian
Kesehatan. Hingga 26 Maret 2024, terdapat 53.131 kasus terkonfirmasi dan 404
kematian. Sebanyak 60.296 kasus dilaporkan pada minggu berikutnya, dengan
455 kematian. Hasil ini menunjukkan bahwa demam berdarah dapat menyebar
dengan cukup cepat.??

Provinsi Sumatera Utara merupakan salah satu wilayah endemis DBD di
Indonesia. Menurut data Dinas Kesehatan Sumatera Utara, hingga November
2024 tercatat 7.994 kasus DBD dengan 52 kematian. Lima kabupaten/ kota
dengan kasus tertinggi pada tahun 2024 berupa Medan dengan 1.102 kasus, Kab.
Karo dengan 1006 kasus, Kab. Deli Serdang dengan 876 kasus, Kab. Nias
Selatan dengan 775 kasus, dan Kab. Simalungun dengan 697 kasus. Kota Medan
sebagai ibu kota provinsi menjadi pusat utama kasus DBD di Sumatera Utara.
Kecamatan Medan Tuntungan, Medan Johor, dan Medan Deli memiliki jumlah
kasus demam berdarah terbanyak di Kota Medan pada tahun 2024, dengan total
kasus terdokumentasi sebanyak 8.963 kasus. Kota Medan, Deli Serdang,

Pematangsiantar, Gunung Sitoli, Simalungun, Batu Bara, Serdang Bedagali,
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Langkat, Nias Utara, dan Kota Binjai merupakan sepuluh besar kabupaten dan
kota endemis DBD di Sumut.*

Paparan virus dengue pada manusia dapat menyebabkan gejala demam
yang khas, yang dikenal sebagai Infeksi dengue. Tingkat keparahan penyakit ini
telah diklasifikasikan oleh WHO pada tahun 2009 ke dalam tiga kategori, yaitu:
Dengue Tanpa Tanda Bahaya, Dengue Dengan Tanda Bahaya, dan Dengue
Berat.>® Tes klinis dan penunjang yang memenuhi kriteria yang ditetapkan oleh
Organisasi Kesehatan Dunia pada tahun 2009 dapat mengkonfirmasi diagnosis
demam berdarah. Karena penyakit demam berdarah dapat menyebabkan
penurunan trombosit dan peningkatan hematokrit, nilai-nilai laboratorium ini
sering digunakan untuk mendeteksi infeksi demam berdarah. Akan tetapi,
keduanya memiliki sensitivitas dan spesifisitas yang rendah dalam membedakan
tingkat keparahan infeksi dengue. Oleh sebab itu, dibutuhkan biomarker
alternatif yang lebih sensitif dan spesifik, serta aksesibel.”®

Seiring perkembangan teknologi dan ilmu pengetahuan medis,
Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) dikenal sebagai indikator inflamasi
sistemik. NLR merupakan parameter perbandingan nilai leukosit berupa nilai
antara neutrofil dan limfosit. Nilai NLR dapat diperoleh dengan pemeriksaan
darah lengkap, sehingga memberikan akses yang lebih mudah dan terjangkau
dalam biaya. Berdasarkan penelitian sebelumnya terdapat hubungan antara nilai
NLR dengan tingkat keparahan infeksi dengue, nilai NLR <1,0 menunjukkan
fase febris atau pemulihan infeksi (Dengue Tanpa Tanda Bahaya), nilai NLR
1,0-2,0 menunjukkan fase kritis (Dengue Dengan Tanda Bahaya) nilai NLR >2,0
menunjukkan tingkat keparahan yang lebih buruk (Dengue Berat).® Namun,
penelitian tersebut masih belum sempurna karena jumlah sampel yang terbatas
dan tempat, waktu, dan kondisi pasien yang berbeda. Studi ini penting bagi
komunitas ilmiah karena akan membantu mereka membuktikan atau
menyangkal teori tersebut dan membandingkan temuannya dengan studi
sebelumnya yang menggunakan keadaan dan faktor yang berbeda.'%!

Penelitian ini dilakukan di Rumah Sakit Murni Teguh di Kota Medan,
yang merupakan rumabh sakit rujukan dan Fasilitas Pelayanan Kesehatan Tingkat
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3 (rumah sakit Tipe A). Banyak daerah di Sumatera Utara dan sekitarnya
mengirim pasien mereka ke rumah sakit ini. Oleh karena itu, Rumah Sakit Murni
Teguh menjadi lokasi yang sangat representatif untuk melakukan penelitian
terkait dengue, mengingat volume pasien yang tinggi dan keberagaman kasus
yang ditangani. Data nilai NLR pasien akan diambil dari data rekam medis
pasien yang dirawat inap, yaitu hasil pemeriksaan darah lengkap pertama kali
semenjak pasien masuk rawat inap untuk melihat onset pasien. Pasien yang akan
menjadi sampel penelitian berupa pasien pediatrik berusia <18 tahun.

Salah satu tujuan utama penelitian ini adalah untuk membuktikan apakah
benar bahwa Rumah Sakit Murni Teguh lebih banyak menangani pasien dengan
infeksi dengue fase dini atau dengue dengan fase yang lebih berat. Penelitian ini
bertujuan untuk memverifikasi tren tersebut dan mengetahui kemampuan NLR
sebagai biomarker pembeda tingkat keparahan infeksi dengue di Rumah Sakit
Murni Teguh.

1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan di atas, rumusan
masalah yang didapatkan adalah “Bagaimana hubungan antara nilai NLR
(Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio) dengan tingkat keparahan infeksi dengue di
Rumah Sakit Murni Teguh?”

1.3.  Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan umum
Melihat hubungan antara nilai Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR)
dengan tingkat keparahan infeksi dengue di Rumah Sakit Murni Teguh.
1.3.2. Tujuan khusus
1. Untuk mengetahui karakteristik pasien infeksi dengue di Rumah
Sakit Murni Teguh.
2. Untuk mengetahui gambaran tingkat keparahan infeksi dengue di
Rumah Sakit Murni Teguh.
3. Untuk mengetahui gambaran nilai Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio
(NLR) pada pasien dengue dengan segala tingkat keparahan di
Rumah Sakit Murni Teguh.
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1.4.  Manfaat Penelitian
1.4.1. Bagi peneliti

Membantu memahami hubungan antara tingkat keparahan infeksi
demam berdarah dan pembacaan NLR.
1.4.2. Bagi institusi penelitian

Menyediakan informasi penting bagi tenaga medis untuk mempermudah
penanganan pasien infeksi dengue dengan menggunakan nilai Neutrophil-to-
Lymphocyte Ratio (NLR) sebagai indikator terkini untuk mendiagnosis onset
pasien dengan lebih efektif dan perencanaan tatalaksana yang sesuai dengan
tingkat keparahan infeksi.
1.4.3. Bagi masyarakat

Hasil penelitian ini memiliki manfaat tidak langsung kepada masyarakat,
yaitu mempermudah diagnosis dan perencanaan tatalaksana pasien yang akan

meningkatkan kualitas pelayanan kesahatan.
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BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA
2.1. Dengue
2.1.1. Definisi

Dengue adalah penyakit infeksius tak menular yang ditularkan oleh
vektor. Vektor menularkan virus dengue, yang merupakan anggota dari keluarga
Flaviviridae dan genus Orthoflavivirus (penamaan baru Flavivirus).! Virus ini
memiliki struktur mikroskopik berupa untai tunggal (RNA) berselubung.
Nyamuk Aedes aegypti betina, yang telah terinfeksi virus dengue melalui
penghisapan darah dari orang yang terinfeksi, menggigit manusia, menyebabkan
mereka tertular penyakit tersebut.?

Gejala klinisnya mungkin identik di keempat serotipe virus ini: DEN-1,
DEN-2, DEN-3, dan DEN-4. Namun, masing-masing serotipe dapat memberikan
respons imun yang sedikit berbeda. Seseorang dapat terinfeksi lebih dari satu
serotipe, baik secara bersamaan atau setelah sembuh kemudian terinfeksi
kembali, yang dapat menyebabkan memperburuk manifestasi klinis dan tingkat
keparahan infeksi dengue yang semakin parah. Fenomena ini disebut dengan
OAS. Tubuh akan mengaktivasi sistem imunitas sekunder seperti ADE,
antibody-dependent cellular cytotoxicity, cytokine storm (hipersitokinemia),
disfungsi endotel, dan complement system (CS) yang menyimpang, yang
menyebabkan pasien mengalami DSS dengan risiko kematian apabila tidak
ditangani secara intensif213
2.1.2. Manifestasi klinis

Infeksi demam berdarah secara klinis bermanifestasi dengan ruam, sakit
kepala, rasa tidak nyaman pada otot dan persendian, serta peningkatan suhu
tubuh secara tiba-tiba. Karakteristik demam pada infeksi dengue akan menurun
dan segera melambung tinggi pada hari ke-2 dan dapat bertahan hingga 7 hari,
ini yang disebut sebagai fase febril. Kemudian setelah demam tinggi mereda,
selanjutnya pasien akan mengalami dehidrasi karena adanya kebocoran plasma,
perdarahan (manifestasi hemoragik) dan bahkan syok yang menandakan fase

kritis, fase ini berlangsung 4-6 hari. Terakhir, apabila pasien berhasil melewati
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fase kritis, ia akan mengalami perbaikan klinis dan limfositosis, disebut
sebagai fase pemulihan. 64

Umumnya, infeksi dengue dapat sembuh dan tidak memburuk apabila
diberikan perawatan suportif. Di sisi lain, DBD)dan DSS, yang dapat berakibat
fatal jika tidak diobati, dapat berkembang dari beberapa infeksi dengan berbagai
serotipe virus. Berdasarkan WHO 2025, infeksi Dengue dibagi dalam tiga
klasifikasi berdasarkan tingkat keparahan: Dengue Tanpa Tanda Bahaya,
Dengue Dengan Tanda Bahaya, dan Dengue Berat.>61516
2.1.3. Epidemiologi

Demam dengue merupakan penyakit tropis yang endemis di banyak
negara dengan iklim panas dan lembap. Menurut data dari World Health
Organization (WHO), Indonesia termasuk dalam kelompok 30 negara dengan
endemisitas dengue tertinggi di dunia, bersama dengan India, Thailand, dan
Filipina. Pada tahun sebelumnya telah terjadi penurunan dalam jumlah kasus,
namun terjadi lagi peningkatan kasus DBD pada tahun 2023. WHO melaporkan
bahwa Thailand yang pada awalnya tercatat 46.678 kasus meningkat menjadi
136.655 kasus dalam 1 tahun (kenaikan 300%), Filipina terdapat 167.355 kasus
dengan 575 kematian, dan India mencatat 289.235 kasus dengan 485 kematian.

Berdasarkan laporan The Americas, di tahun 2024 tercatat kasus dari
beberapa negara di Asia Tenggara yaitu Bangladesh (321.000 kasus), Malaysia
(111.400 kasus), Thailand (150.000 kasus), dan Vietnam (369.000 kasus). Pada
tahun 2024, tercatat lebih dari 200.000 kasus demam dengue dengan lebih dari
seribu kematian di Indonesia, dengan mayoritas kasus terjadi di wilayah urban
yang padat penduduk. Sumatera Utara, khususnya Kota Medan, mengalami
peningkatan signifikan dalam jumlah kasus DBD.3%’

Di Kota Medan, pada tahun 2023 tercatat 1.237 kasus, dan provinsi ini
juga melaporkan angka kematian yang meningkat akibat DBD. Menurut Dinas
Kesehatan Sumatera Utara, pada 2024, tercatat lebih dari 7.900 kasus DBD
dengan 52 kematian. Sebagian besar kasus terkonsentrasi di Kota Medan,
yang merupakan kota terbesar di provinsi tersebut.*

Berdasarkan penelitian Anker M, Arima Y dan Vadakedath, et al.
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didapaktan bahwa jenis kelamin dapat mempengaruhi risiko infeksi dengue,
dengan laki-laki lebih rentan terinfeksi virus dengue dibandingkan perempuan.
Hal ini terjadi karena kemampuan tubuh laki-laki untuk memproduksi
immunoglobulin dan antigen tidak sesignifikan perempuan yang dibantu oleh
hormone estrogen. Namun, perempuan lebih berisiko mengidap penyakit
autoimun karena tingginya aktivitas imunitas sehingga menimbulkan agresivitas
saat melawan imunitas sendiri (self-antigens).181°

Risiko infeksi dengue berat dipengaruhi oleh usia, seperti pada bayi
dan lansia. Bayi berusia 6 hingga 12 bulan berisiko terjangkit infeksi dengue
akibat transfer plasenta yang menyalurkan IgG virus dengue dari ibunya, dan
lansia atau berusia >60 tahun berisiko untuk mengalami manifestasi klinis
yang lebih parah (DSS) karena lebih rentan terkena dengue karena kondisi sistem
imunitas yang lebih rentan dibandingkan dengan orang dewasa. Perempuan
hamil juga berisiko untuk mengalami infeksi dengue berat dan mengalami
komplikasi seperti preeklampsia, Post-partum Haemorrhage (PPH), lahir
prematur, dan kematian janin.1320.2
2.1.4. Siklus hidup vektor

Vektor utama penyebar virus dengue adalah nyamuk betina Aedes
aegypti, yang akan menggigit manusia untuk mengambil darahnya sebagai
sumber dayanya. Untuk bereproduksi, nyamuk betina dewasa akan mencari
sumber darah. Apabila suplai darah mencukupi, nyamuk akan bertelur pada
permukaan air. Itu sebabnya wadah penampungan air seperti bak mandi, drum,
ember, atau genangan air hujan menjadi faktor pencetus infeksi dengue. Telur
nyamuk akan menetap selama 2-3 hari sebelum menetas menjadi larva. Setelah
itu, larva akan hidup selama 6-8 hari dengan tetap berada di dalam air. Kemudian,
larva berubah menjadi pupa dengan waktu hidup 2 hari, dan akhirnya menjadi
nyamuk dewasa dan hidup selama 7-10 hari.??

Salah satu faktor pendukung dari perkembangan yang subur pada nyamuk
Aedes aegypti adalah suhu yang sesuai. Berdasarkan Liu, et al. suhu yang optimal
untuk hidup dan perkembangbiakan nyamuk Aedes aegypti minimal adalah

14,8°C dan suhu maksimal adalah 32 hingga 33-C, yang berarti nyamuk dapat
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bertahan pada iklim subtropis, dan cenderung lebih menyukai iklim tropis.?32*
Gambar 2.1 Siklus Hidup Nyamuk Aedes Betina®
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Nyamuk spesies Aedes tumbuh sangat cepat, dari telur hingga dewasa

Selama hidup nyamuk betina Aedes aegypti dewasa, ia akan
memperbanyak diri dengan bertelur. Nyamuk bereproduksi dengan cara
generatif. Nyamuk Aedes aegypti jantan akan terbang mengintai nyamuk Aedes
aegypti betina untuk menarik perhatiannya. Kemudian perkawinan terjadi dan
nyamuk betina dapat bertelur. Penularan virus dengue dapat terjadi secara
vertikal antara induk nyamuk Aedes aegypti dengan telurnya.?®> Untuk
mencukupi nutrisi agar dapat meletakkan telurnya dan agar telur dapat
berkembang dengan baik, nyamuk betina harus menggigit manusia untuk
memperoleh darah. Darah manusia memiliki serum protein berupa albumin,
fibrinogen, dan globulin yang membantu dalam proses perkembangan telur
nyamuk.26:/

Menggigit seseorang yang menderita demam berdarah dapat
menginfeksi nyamuk Aedes aegypti betina. Nyamuk dapat menularkan virus ke
manusia melalui gigitannya karena virus tersebut tersimpan di kelenjar
ludahnya. Virus akan terekspos kepada peredaran darah manusia yang kemudian

akan menginfeksi sel epitel, bereplikasi, dan menyebabkan aktivasi sitokin yang
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mempengaruhi pembuluh darah dan sistem tubuh lainnya. Seekor nyamuk dapat

menggigit 5 hingga 11 orang selama masa hidupnya.?®

Gambar 2.2 Perjalanan Infeksi Virus Dengue melalui Vektor
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2.1.5. Patogenesis

Demam berdarah dimulai dengan infeksi pada sel epitel dan endotel
tubuh, yang terletak berdekatan dengan pembuluh darah, setelah virus masuk ke
dalam tubuh melalui gigitan nyamuk. NS1 akan berinteraksi dengan TLR4 untuk
mengaktifkan monosit dan makrofag, yang akan mengaktifvasi pelepasan
sitokin, kemokin dan mediator inflamasi lainnya, fenomena ini disebut dengan
respons inflamasi sistemik. Inflamasi tersebut menyebabkan peningkatan
permeabilitas pembuluh darah yang mengarah pada kebocoran plasma.®122

Virus dengue menempel pada sel inang dan melakukan replikasi RNA
siklus litik. Enzim NS2B-NS3 protease akan merekonstruksi poliprotein virus
menjadi poliprotein fungsional untuk replikasi. Kemudian replikasi akan terjadi
di retikulum endoplasma sel inang. Hasil dari replikasi akan dilapisi oleh
envelope berupa kapsid protein yang terdiri atas membran sel inang dan
glikoprotein untuk melindungi isinya. Virus yang sudah matur akan dilepaskan

dan dapat melakukan penempelan dan replikasi pada sel tubuh yang lain.?®
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Gambar 2.3 Patogenesis Mediator Inflamasi dan Replikasi
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2.1.6. Klasifikasi tingkat keparahan infeksi dengue
Menurut klasifikasi WHO 2009 (diperbaharui 2025), infeksi dengue
dapat dikategorikan dalam klasifikasi tingkat keparahan sebagai berikut:

1. Dengue Tanpa Tanda Bahaya (Dengue Without Warning Signs):

Pasien dengan riwayat perjalanan ke daerah endemis. Pasien juga
memiliki keluhan bersifat prodromal, seperti demam yang disertai
dengan petekie, mual dan muntah, dan nyeri pada seluruh tubuh.
Diagnosis dengue dapat ditegakkan dengan pemeriksaan penunjang
berupa teknik molekular atau serokonversi antibodi IgM atau 1gG.
Pada tahap ini infeksi bersifat self-limiting.

. Dengue Dengan Tanda Bahaya (Dengue with Warning Signs):
Pada

kebocoran plasma. Pasien akan menunjukkan tanda bahaya sebagai

tahap ini, pasien mengalami tanda perdarahan dan

berikut: nyeri dan rasa ketat pada abdomen, muntah yang persisten,
tanda akumulasi cairan seperti asites atau efusi pleura, epistaksis,

letargi, hipotensi postural, hepatomegali >2cm, hematokrit meningkat
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pesat.
3. Dengue Berat (Severe Dengue):
Pasien mengalami perburukan hebat yang ditandai dengan salah satu
manifestasi berikut: stres pernapasan akibat kebocoran plasma yang
berat, perdarahan hebat yang ditemui pada pemeriksaan, dan
keterlibatan organ (hati dan jantung). Pada tahap ini pasien telah
mengalami syok.
Kategori, gejala, dan pemeriksaan laboratorium berdasarkan pada tabel di
bawah.>6
Gambar 2.4 Diagram Klasifikasi Tingkat Keparahan
Infeksi Dengue Berdasarkan Kriteria WHO 2025
2.2.  Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio
2.2.1. Definisi
Rasio jumlah neutrofil terhadap limfosit dalam darah disebut NLR.
Respons imun seluler bawaan (melibatkan neutrofil) dan adaptif (melibatkan
limfosit) dibedakan dalam NLR. Pemeriksaan hitung sel darah lengkap
menghasilkan jumlah neutrofil absolut dan jumlah limfosit absolut, yang
kemudian dibagi satu sama lain untuk mendapatkan NLR. Nilai NLR
menggambarkan kondisi tubuh yang sedang mengalami inflamasi. Saat
mengalami inflamasi akut, neutofil akan meningkat dan limfosit akan sedikit
menurun atau tetap dalam batas normal, membuat nilai NLR meningkat. Saat
infeksi memberat, neutrofil akan meningkat secara signifikan (neutrofilia) dan
sistem imunitas adaptif tubuh akan teraktivasi akibat dari badai sitokin dan
reaksi inflamasi tubuh lainnya, limfosit akan mengalami apoptosis dan menurun
(limfopenia), sehingga dan nilai NLR meningkat. Pada saat pasien sudah
menunjukkan tanda pemulihan, neutrofil akan mengalami apoptosis dan limfosit
meningkat (reactive or atypical lymphocytosis), menyebabkan NLR menurun.
Pada jenis penyakit yang berbeda, nilai NLR pada resolusinya dapat bervariasi
karena neutrofil juga dapat bertahan di keadaan tertentu. Batasan cut-off (batas
ambang) dari NLR untuk infeksi dengue adalah (3,13), sedangkan (2,5-5,0) untuk
kanker, dan (>5,66) untuk COVID-19.%10:30
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2.2.2. Fungsi NLR

Fungsi utama NLR adalah sebagai indikator untuk menilai intensitas
inflamasi pada tubuh. Rasio ini diperoleh dari pemeriksaan darah lengkap
(leukosit) dan memberikan informasi yang cepat dan murah mengenai kondisi
inflamasi seseorang. Pemeriksaan NLR dapat memeriksa seluruh penyakit
inflamasi (infeksi dan non-infeksi). Peningkatan NLR dapat mengindikasikan
adanya inflamasi akut yang lebih berat, seperti pada infeksi atau penyakit
autoimun, sedangkan penurunan NLR sering kali menunjukkan respon imun
yang melemah.®
2.2.3. Menghitung NLR

NLR diperoleh dari pemeriksaan darah lengkap, namun nilainya tidak
akan langsung dicantumkan pada hasil pemeriksaan tersebut. Cara untuk
mendapatkan nilai NLR adalah dengan menghitungnya secara manual
menggunakan rumus berikut:

Neutrofil Absolut
Limfosit Absolut

NLR =

Hasil dari pembagian tersebut disebut sebagai nilai NLR. Nilai NLR memiliki
kategori berdasarkan jumlah nya, yaitu: (1) rendah (<1,0), (2) normal (1,0-2,0),
dan (3) tinggi (>2,0).°

Agar dapat menghitung nilai NLR, nilai neutrofil absolut dan limfosit
absolut dibutuhkan. Sebagian hasil pemeriksaan darah lengkap sudah
meletakkan nilai neutrofil dan limfosit absolut, namun tak semua format hasil
pemeriksaan darah lengkap sama. Oleh sebab itu, penting untuk mengetahui
rumus berikut:

a. Neutrofil absolut

(Persentase netrofil)
100

Neutrofil Absolut = x Jumlah leukosit Absolut

b. Limfosit absolut

(Persentase limfosit)

Limfosit Absolut =
100

x Jumlah leukosit Absolut
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2.2.4. Hubungan NLR dengan infeksi Dengue

Pada infeksi dengue nilai NLR yang tinggi memberikan gambaran Kklinis
yang lebih ringan (akut) dan nilai NLR yang rendah akan memberikan gambaran
Klinis yang lebih berat, seperti kebocoran plasma dan kerusakan sel endotelium
pembuluh darah. Berbeda dengan penyakit lain yang akan memproyeksikan
hasil yang sebaliknya. Hal ini disebabkan oleh sistem imunitas tubuh yang
kelelahan dan disregulasi akibat dari melawan infeksi dengue. Tubuh akan fokus
dalam mengaktivasi sistem imunitas sekunder.'?3! Oleh karena itu, NLR dapat
digunakan sebagai biomarker yang membantu dalam memprediksi tingkat

keparahan infeksi yang dengan cepat dan tepat, baik infeksi akut maupun kronis.
9,10,12,31
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2.3.  Kerangka Teori
Gambar 2.5 Kerangka Teori
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2.4. Kerangka Konsep
Gambar 2.6 Kerangka Konsep
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2.5.  Hipotesis
1. Hipotesis 0 (HO)
Tidak ada hubungan antara nilai NLR dengan tingkat keparahan infeksi
dengue.
2. Hipotesis Alternatif
Ada hubungan antara nilai NLR dengan tingkat keparahan infeksi

dengue.
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BAB Il
METODE PENELITIAN

3.1.  Definisi Operasional

Tabel 3.1 Definisi Operasional

Defiisi
Variabel ) Alat Ukur Hasil Ukur Skala Ukur
Operasional

Neutrophil-to-

Lymphocyte
Ratio, nilai Rumus <1,0
NLR perbandingan perhitungan 1,0-2,0 Ordinal
neutrofil NLR >2,0
dengan
limfosit.

Pasien rawat

inap yang

. o . Dengue Tanpa
Pasien didiagnosis
) ) ) ) ) Tanda Bahaya
infeksi infeksi dengue  Rekam Medis,

Dengue Dengan

dengue dan  oleh dokter dengan NS1 _
) Tanda Bahaya Ordinal
tingkat bertugas dan (+) atau IgM

o Dengue Berat
keparahannya telah diperiksa  (+)
(Berdasarkan

darah lengka
Jeap Kriteria WHO 2025)

pertama

15
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3.2.  Jenis Penelitian

Penelitian ini menggunakan strategi potong lintang, yang berarti
mengamati orang tanpa melakukan intervensi dalam bentuk apa pun, untuk
mendapatkan kesimpulannya. Desain ini mendukung observasi dan analisis
antara variabel dependen berupa nilai NLR dengan variabel independen berupa
tingkat keparahan infeksi dengue di Rumah Sakit Murni Teguh.
3.3.  Tempat dan Waktu Penelitian
3.3.1. Tempat penelitian

Penelitian ini akan dilakukan di Rumah Sakit Murni Teguh.

Tabel 3.2 Tabel Waktu Penelitian

2025
No Jenis Kegiatan Bulan

Apr | Mei |Juni| Juli | Agt | Sept | Okt | Nov | Des

Studi literatur,
bimbingan, dan
1. penyusunan

proposal

2. | Seminar proposal

3. Pengurus izin

etik penelitian

4. Pengumpulan
data

5. Pengelolaan dan
analisis data

6. Seminar hasil

3.4. Populasi dan Sampel Penelitian
3.4.1. Populasi penelitian

Pasien yang dirawat di Rumah Sakit Murni Teguh dengan penyakit
demam berdarah, tanpa memandang tingkat keparahannya, antara Juli 2024 dan
Juli 2025 merupakan populasi penelitian.
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3.4.2. Sampel penelitian
Pasien yang berpartisipasi dan yang tidak berpartisipasi adalah pasien
yang dirawat di Rumah Sakit Murni Teguh dengan penyakit demam berdarah,
apa pun tingkat keparahannya, antara Juli 2024 dan Juli 2025. Kriteria inklusi
dan eksklusi dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:
a. Kriteria Inklusi
1.  Pasien anak (usia <18 tahun)
2. Pasien yang didiagnosis infeksi dengue
3. Pasien yang sedang dirawat inap
4.  Pasien dengan hasil pemeriksaan darah lengkap
b. Kriteria Eksklusi
1.  Pasien dewasa (usia >18 tahun)
2.  Pasien dengan penyakit inflamasi selain infeksi dengue
(infeksi atau non-infeksi)
3. Pasien yang sedang dalam pengobatan selain pengobatan
dengue
4.  Rekam medis tidak lengkap
3.4.3. Besar sampel
Dari 131 populasi yang mungkin, 41 dipilih untuk sampel penelitian ini.
Semua pasien anak dengan demam berdarah yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi penelitian dimasukkan dalam sampel.
3.5.  Teknik Pengumpulan Data
Data sekunder penelitian ini berasal dari sampel lengkap rekam medis
pasien di Rumah Sakit Murni Teguh yang didiagnosis menderita penyakit
demam berdarah, terlepas dari tingkat keparahannya. Informasi yang diperoleh
dari rekam medis pasien meliputi:
1. Usia
2. Jenis kelamin
3. Diagnosis berupa tingkat keparahan
4. Hasil pemeriksaan darah lengkap
Total sampling digunakan untuk mengambil sampel hingga jumlah yang
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dibutuhkan.
3.6.  Pengelolaan dan Analisis Data
3.6.1. Pengelolaan data
1. Editing
Keakuratan dan kelengkapan data yang diekstrak dari rekam medis
diverifikasi berkali-kali oleh peneliti.
2. Coding
Untuk mempermudah tabulasi dan analisis, peneliti mengkodekan
semua data yang telah dikumpulkan.
3. Entry
Kumpulan data lengkap peneliti dimasukkan ke dalam komputer.
4. Tabulation
Kumpulan data lengkap peneliti dimasukkan ke dalam komputer.
a. Spreadsheet dan alat statistik digunakan untuk membuat
tabulasi data.
b. Data dikodekan, kemudian diurutkan dan disajikan secara
logis menggunakan tabel atau grafik.
5. Cleaning
Untuk menemukan dan menghindari kesalahan dalam penelitian,
data yang telah dimasukkan dan ditabulasi diperiksa ulang.
6. Analyzing
Setelah data diedit, dikodekan, dimasukkan, ditabulasi, dan
dibersihkan, peneliti menggunakan alat statistik untuk
memeriksanya.
7. Saving
Data yang telah diproses disimpan oleh peneliti.
3.6.2. Analisis data
Analisis univariat dan bivariat digunakan untuk analisis data. Usia
pasien, jenis kelamin, dan jumlah pasien dari setiap tingkat keparahan infeksi
demam berdarah dalam kaitannya dengan nilai NLR mereka (<1,0, 1,0-2,0, atau

>2) semuanya merupakan bagian dari demografi pasien yang dikumpulkan dan
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ditentukan menggunakan distribusi frekuensi dalam analisis univariat. Setelah
itu, analisis bivariat digunakan untuk memeriksa data. Dengan menggunakan uji
Chi-Square, analisis bivariat dilakukan untuk melihat apakah ada korelasi antara
tingkat NLR dan tingkat keparahan infeksi demam berdarah pada pasien. Uji
Fisher's Exact digunakan sebagai rencana cadangan jika kondisi untuk uji Chi-
Square tidak dapat dipenuhi, terutama dalam kasus di mana lebih dari 20% sel
memiliki nilai hitungan yang diharapkan di bawah 5. Signifikansi statistik
didefinisikan sebagai nilai p di bawah 0,05.

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



3.7.

Alur Penelitian

Gambar 3.1 Alur Penelitian
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dan surat izin

Izin penelitian di Rumah Sakit

Murni Teguh
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN
4.1.  Hasil Penelitian

Penelitian observasional analitis ini berlangsung dari September hingga
Desember 2025 di Rumah Sakit Murni Teguh. Izin untuk melakukan penelitian,
dengan nomor etik 1627/KEPK/FKUMSU/2025, diberikan oleh Komite Etik
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera
Utara sebelum pekerjaan dapat dimulai. Rekam medis pasien anak yang dirawat di
rumah sakit dengan penyakit demam berdarah, tanpa memandang tingkat
keparahannya, dan yang memiliki pemeriksaan hitung sel darah lengkap saat
masuk, digunakan sebagai data penelitian ini. Sebanyak 41 pasien dipilih secara
acak menggunakan rekam medis mereka. Para peneliti di Rumah Sakit Murni
Teguh bertujuan untuk menentukan apakah ada korelasi antara tingkat keparahan
infeksi demam berdarah dan Rasio Neutrofil-Limfosit (NLR).

Sebanyak 131 orang ditemukan menderita penyakit demam berdarah setelah
rekam medis mereka ditinjau. Sebanyak 41 pasien dimasukkan dalam penelitian
setelah dipilih menggunakan kriteria inklusi dan eksklusi yang telah ditentukan.
Setelah melakukan analisis data univariat untuk menampilkan frekuensi data, kami
menggunakan uji Fisher's Exact untuk menemukan hubungan signifikan antara
kedua variabel yang dianalisis dalam analisis data bivariat.

4.1.1. Analisis Univariat

Pasien dengan demam berdarah dikategorikan berdasarkan usia, jenis

kelamin, nilai NLR, dan tingkat keparahan infeksi menggunakan analisis univariat.
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4.1.1.1. Gambaran karakteristik pasien

Tabel 4. 1 Karakteristik Pasien Infeksi Dengue

Frekuensi Persentase
(n) (%)
<1 tahun 3 7,3
1-4 tahun 4 9,8
Usia
5-9 tahun 10 24 4
(Tahun)
10-14 tahun 15 36,6
15-18 tahun 9 22.0
Total 41 100
Frekuensi Persentase
(n) (%)
Jenis Laki-Laki 28 68,3
Kelamin Perempuan 13 31,7
Total 41 100

Berdasarkan tabel 4.1, data dari sampel yang dikategorikan menurut usia
menunjukkan hal berikut: 3 sampel (7,3%) untuk sampel di bawah 1 tahun, 4
sampel (9,8%) untuk sampel berusia 1-4 tahun, 10 sampel (24,4%) untuk sampel
berusia 5-9 tahun, 15 sampel (36,6%) untuk sampel berusia 10-14 tahun, dan 9
sampel (22,0%) untuk sampel berusia 15-18 tahun. Karakteristik pasien
berdasarkan jenis kelamin ditemukan sampel jenis kelamin laki-laki sebanyak 28

sampel (68,3%) dan jenis kelamin perempuan sebanyak 13 sampel (31,7%).
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4.1.1.2. Distribusi gambaran nilai NLR
Tabel 4. 2 Gambaran Nilai NLR Pada Pasien Infeksi Dengue Berbagai
Tingkat Keparahan

Dengue  Dengue

Tanpa  Dengan Dengue Frekuensi Persentase

NLR
Tanda Tanda Berat (n) (%)
Bahaya Bahaya
<1,0 10 3 1 14 34,1
1,0-2,0 5 2 2 9 22,0
>2,0 10 6 2 18 43,9
Total 25 11 5 41 100

Data pada tabel 4.4 menunjukkan bahwa dari keseluruhan sampel, 10
individu memiliki nilai NLR kurang dari 1,0 pada tingkat keparahan Demam
Berdarah Tanpa Tanda Bahaya, 5 individu menderita Demam Berdarah Dengan
Tanda Bahaya, dan 1 individu menderita Demam Berdarah Berat. Lima individu
ditemukan menderita Demam Berdarah Tanpa Tanda Bahaya, dua menderita
Demam Berdarah Dengan Tanda Bahaya, dan dua menderita Demam Berdarah
Berat, semuanya dengan nilai NLR berkisar antara 1,0 hingga 2,0. Sepuluh pasien
menderita Demam Berdarah Tanpa Tanda Bahaya, enam menderita Demam
Berdarah Dengan Tanda Bahaya, dan dua menderita Demam Berdarah Berat,
semuanya dengan nilai NLR lebih dari 2,0.

4.1.2. Analisis Bivariat

Peneliti melakukan analisis bivariat untuk menguji apakah ada hubungan
antara nilai NLR dengan tingkat keparahan infeksi dengue menggunakan aplikasi
SPSS dengan menggunakan uji Fisher’s Exact karena >20% sel memiliki expected
count yang <5. Apabila hasil p-value <0,05 maka kesimpulan dari hasil uji adalah

bahwa hubungan kedua variabel signifikan.
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Tabel 4. 3 Hasil Uji Fisher’s Exact Antara Nilai NLR dengan Tingkat

Keparahan Infeksi Dengue

Dengue Dengue

Tanpa Dengan Dengue P-Value
Tanda Tanda Berat Total  (Sig. 2-
Bahaya Bahaya tailed)

N % N % N %
NLR <10 10 71,4 3 21,4 1 7,1 14
1,0-
2,0
>2,0 10 55,6 6 33,3 2 11,1 18

) 55,6 2 22,2 2 22,2 9 0,544

Tabel 4.6 menampilkan hasil analisis bivariat. Uji Eksak Fisher
menunjukkan nilai p sebesar 0,544 (p>0,05), yang berarti tidak ada hubungan yang
signifikan secara statistik antara nilai NLR dan tingkat keparahan infeksi demam
berdarah.

4.2. Pembahasan

Tujuan utama penelitian yang dilakukan di Rumah Sakit Murni Teguh ini
adalah untuk mengetahui bagaimana tingkat NLR berkorelasi dengan tingkat
keparahan infeksi demam berdarah. Berdasarkan analisis pada 41 sampel, sampel
pasien paling banyak berasal dari kelompok usia 10-14 tahun, diikuti oleh
kelompok 5-9 tahun dan 15-18 tahun. Hasil ini menunjukkan bahwa sebagian besar
pasien yang terkena infeksi dengue merupakan kelompok usia dengan frekuensi
aktivitas luar ruangan yang tinggi, seperti bermain di luar rumah dan pergi ke
sekolah, sehingga paparan terhadap lingkungan lebih tinggi.®?

Distribusi jenis kelamin menunjukkan bahwa jumlah pasien perempuan
sebanyak 13 orang (31,7%) dan laki-laki 28 orang (68,3%). Hal ini menggambarkan
bahwa pada penelitian ini frekuensi pasien laki-laki cenderung lebih banyak
dibandingkan perempuan, hal ini bisa dipengaruhi oleh perbedaan sistem imunitas
antara kedua jenis kelamin. Secara biologis, hormon estrogen dan progesteron
memiliki pengaruh imunologis yang memperkuat respons imun antiviral melalui

peningkatan aktivasi sel imun bawaan serta produksi agen inflamasi. Respons imun
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yang lebih kuat mendukung mengendalikan replikasi virus dengan lebih efektif,
sehingga risiko perparahan infeksi dengue cenderung lebih kecil pada perempuan
dibandingkan laki-laki, maka angka pasien rujukan jenis kelamin perempuan lebih
sedikit dibandingkan pasien laki-laki.'8

Jumlah pasien tingkat keparahan terbesar pada pasien infeksi dengue adalah
Dengue Tanpa Tanda Bahaya. Hal ini sejalan dengan hasil penelitian
(Panchanadikar, 2025) di mana pada pasien anak sebagian besar infeksi bersifat
tidak berat dan pasien tidak mengalami perembesan plasma atau tanda bahaya
klinis. Selain itu, banyak pasien datang pada fase awal demam sehingga tanda
bahaya belum muncul dan rumah sakit rujukan tersier sering menerima pasien
untuk konfirmasi diagnostik serta pemantauan laboratorium meskipun kondisi
klinis masih stabil. Kombinasi faktor-faktor tersebut berkontribusi terhadap
tingginya proporsi kasus dengue tanpa warning sign dalam penelitian ini.>

Berdasarkan hasil analisis data, sebagian besar pasien dalam penelitian ini
memiliki nilai Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) yang meningkat, dengan
sebagian besar pasien menunjukkan nilai NLR di atas nilai ambang batas normal
(>2,0). Kondisi ini menggambarkan adanya respons inflamasi sistemik yang aktif
pada saat pasien datang ke rumah sakit. Pada infeksi dengue, peningkatan NLR
terjadi melalui dua mekanisme utama, yaitu peningkatan jumlah neutrofil sebagai
respon terhadap stres inflamasi akut serta penurunan limfosit akibat destruksi
imunologis dan apoptosis yang dipicu oleh replikasi virus dengue. Kombinasi
neutrofilia dan limfopenia merupakan ciri khas fase febris hingga pertengahan
proses infeksi dengue, sehingga NLR pasien pada penelitian ini cenderung tinggi
karena menggambil pemeriksaan darah lengkap pertama.°

Nilai NLR yang tinggi mencerminkan dominasi respons innate immunity
melalui aktivasi neutrofil, pelepasan sitokin proinflamasi, dan peningkatan
mediator inflamasi sistemik. Proses ini sejalan dengan patogenesis dengue, yang
aktivasi sistem imun berlebihan dan disfungsi sel imun menyebabkan timbul gejala
berupa demam tinggi mendadak, nyeri otot, dan perubahan hematologi. Selain itu,
limfopenia yang sering ditemukan pada dengue merupakan indikator supresi

imunitas adaptif akibat infeksi langsung virus dengue terhadap sel limfoid dan
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gangguan pada jalur aktivasi imun.t0

Berdasarkan analisis bivariat yang telah dilakukan pada 41 sampel,
diketahui bahwa nilai NLR menunjukkan variasi yang luas dengan kecenderungan
peningkatan pada sebagian besar pasien. pola nilai NLR tidak konsisten sehingga
pada tingkat keparahan pasien infeksi dengue, baik yang lebih ringan maupun lebih
berat, nilai NLR tidak dapat dipastikan. Hal ini terlihat dari distribusi nilai NLR
yang tumpang tindih antar kelompok, sehingga peningkatan NLR tidak secara jelas
menggambarkan peningkatan derajat keparahan. Karena data disajikan dalam skala
ordinal, uji Fisher’s Exact digunakan untuk melihat apakah ada korelasi antara
kadar NLR dan tingkat keparahan infeksi demam berdarah. Tidak ada hubungan
signifikan antara kadar NLR dan tingkat keparahan infeksi demam berdarah pada
pasien yang dirawat di Rumah Sakit Murni Teguh, menurut hasil uji, yang
menunjukkan p-value sebesar 0,544 (p > 0,05).

Ketidaksignifikanan ini kemungkinan berkaitan dengan variasi fase klinis
saat pemeriksaan darah dilakukan. Pemeriksaan NLR hanya dilakukan satu kali
pada saat pasien masuk rumah sakit, sedangkan rasio neutrofil dan limfosit dapat
berubah secara dinamis seiring terjadinya progresivitas penyakit. Faktor kuat yang
mempengaruhi yaitu perbedaan waktu kedatangan tiap pasien dapat menyebabkan
nilai NLR yang diperoleh tidak sepenuhnya menggambarkan tingkat keparahan.
Selain itu, faktor lain seperti respon imun individual dan variabilitas inflamasi juga
dapat memengaruhi nilai NLR.%19.19

Tingginya nilai NLR pada pasien dengan tingkat keparahan dengue dalam
penelitian ini tidak menunjukkan hubungan yang bermakna. Ketidaksesuaian ini
disebabkan oleh sifat dinamis nilai NLR yang berubah-ubah, sehingga
mempengaruhi variasi tingkat keparahan infeksi dengue. Sebagian besar pasien
menjalani pemeriksaan pada hari pertama kedatangan, namun masing-masing
pasien berada pada fase tingkat keparahan yang berbeda pula. Nilai NLR dapat
berubah secara dinamis sepanjang perjalanan infeksi dengue, meningkat pada fase
demam, mencapai puncak pada fase kritis, dan kemudian menurun selama fase
pemulihan. Oleh karena itu, pengukuran nilai NLR pertama kali tidak dapat

menunjukkan pola peningkatan yang konsisten.*t
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Oleh karena itu, meskipun tidak ditemukan hubungan yang signifikan dalam
penelitian ini, NLR tetap layak dipertimbangkan sebagai bagian dari evaluasi klinis
pada pasien dengue, khususnya bila digunakan sebagai pemeriksaan serial sesuai
fase penyakit. Nilai NLR dengan gambaran Kklinis dan pemeriksaan laboratorium
lainnya dapat membantu meningkatkan ketepatan identifikasi tingkat keparahan
dan menentukan perencanaan tatalaksana yang lebih tepat sasaran. Secara
keseluruhan, hasil penelitian ini menegaskan bahwa interpretasi NLR
membutuhkan pendekatan yang lebih komprehensif dan tidak dapat
diintrepretasikan berdasarkan satu kali pemeriksaan saja, mengingat inflamasi
dengue bersifat fluktuatif dan hasil pemeriksaan sangat bergantung pada fase

tingkat keparahan infeksi saat pemeriksaan dilakukan pertama kali.®
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BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN
51. KESIMPULAN
Berdasarkah hasil penelitian yang dilakukan di Rumah Sakit Murni Teguh
Kota Medan mengenai hubungan nilai NLR dengan tingkat keparahan infeksi
dengue dapat diambil kesimpulan sebagai berikut:

1. Berdasarkan gambaran karakteristik pasien menurut usia didapatkan
mayoritas sampel pada usia 10-14 tahun.

2. Berdasarkan gambaran karakteristik sampel, jenis kelamin mayoritas pada
sampel pada laki-laki.

3. Berdasarkan gambaran nilai NLR didapatkan mayoritas sampel paling
banyak >2,0 yaitu sebanyak 18 sampel.

4. Berdasarkan gambaran tingkat keparahan infeksi dengue didapatkan
mayoritas sampel didiagnosis Dengue Tanpa Tanda Bahaya sebanyak 25
sampel.

5. Tidak signifikan hubungan antara nilai NLR dengan tingkat keparahan
infeksi dengue pada pasien infeksi dengue dengan p-value = 0,544
(p >0,05).

52. SARAN
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dapat diambil saran sebagai
berikut:

1. Untuk lebih mendiversifikasi penelitian, diharapkan dilakukan lebih

banyak penelitian di jenis rumah sakit lain (tipe B, C, dan D).

28
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Lampiran 4: Pengelolaan data menggunakan SPSS

Jenis Kelamin

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid laki-laki 28 68.3 68.3 68.3
perempuan 13 31.7 31.7 100.0
Total 41 100.0 100.0
Kategori Usia
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid <1 tahun 3 7.3 7.3 7.3
1-4 tahun 4 9.8 9.8 17.1
5-9 tahun 10 24.4 24.4 41.5
10-14 tahun 15 36.6 36.6 78.0
15-18 tahun 9 22.0 22.0 100.0
Total 41 100.0 100.0
Tingkat Keparahan
Valid Cumulative
Frequency Percent Percent Percent
Valid Dengue Tanpa Tanda 25 61.0 61.0 61.0
Bahaya
Dengue With Warning 11 26.8 26.8 87.8

SignsDengue Dengan

Tanda Bahaya

Dengue Berat 5 12.2 12.2 100.0
Total 41  100.0 100.0
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Kategori Nilai NLR

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid <1.0 14 34.1 34.1 34.1
1.0-2.0 9 22.0 22.0 56.1
>2.0 18 43.9 43.9 100.0
Total 41 100.0 100.0

36

Kategori Nilai NLR * Tingkat Keparahan Crosstabulation

Tingkat Keparahan

Dengue Dengue
Tanpa Tanda Dengan Tanda Dengue

Bahaya Bahaya Berat Total
Kategori Nilai <1.0 10 3 1 14
NLR 1.0-2.0 5 2 2 9
>2.0 10 6 2 18
Total 25 11 5 41

Kategori Nilai NLR * Tingkat Keparahan Crosstabulation
Tingkat Keparahan
Dengue Dengue
Tanpa Tanda Dengan
Bahaya Tanda Bahaya Dengue Berat Total

Kategori Nilai NLR <1.0 Count 10 3 1 14

Expected Count 8.5 3.8 1.7 14.0

1.0-2.0 Count 5 2 2 9

Expected Count 5.5 2.4 1.1 9.0

>2.0 Count 10 6 2 18

Expected Count 11.0 4.8 2.2 18.0

Total Count 25 11 5 41

Expected Count 25.0 11.0 5.0 41.0
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Chi-Square Tests

Asymptotic
Significance
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 1.9412 4 747
Likelihood Ratio 1.832 4 767
Linear-by-Linear 544 1 461
Association
N of Valid Cases 41

a. 6 cells (66.7%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is 1.10.

Kategori Nilai NLR * Tingkat Keparahan Crosstabulation
Tingkat Keparahan

Dengue Dengue
Tanpa Tanda Dengan
Bahaya Tanda Bahaya Total
Kategori Nilai NLR <1.0 Count 23 9 32
Expected Count 23.4 8.6 32.0
1.0-2.0 Count 7 2 9
Expected Count 6.6 2.4 9.0
Total Count 30 11 41
Expected Count 30.0 11.0 41.0

Chi-Square Tests

Asymptotic
Significance Exact Sig. (2-  Exact Sig. (1-
Value df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square .1252 1 .724
Continuity Correction® .000 1 1.000
Likelihood Ratio .128 1 .720
Fisher's Exact Test 1.000 544
Linear-by-Linear .122 1 727
Association
N of Valid Cases 41

a. 1 cells (25.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2.41.
b. Computed only for a 2x2 table
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Lampiran 6 : Artikel

HUBUNGAN NILAI NEUTROPHIL-TO-LYMPHOCYTE RATIO (NLR)
DENGAN TINGKAT KEPARAHAN INFEKSI DENGUE

Keizha Sitompul?, Dedi Ansyari?
'Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas kedokteran dan Ilmu Kesehatan Universitas
Muhammadiyah Sumatera Utara, Kota Medan, Indonesia
2Departemen llmu Kesehatan anak, Fakultas kedokteran dan Ilmu Kesehatan Universitas
Muhammadiyah Sumatera Utara, Kota Medan, Indonesia
ABSTRAK

Latar Belakang: Infeksi dengue memiliki karakteristik gejala yang berubah secara cepat
dengan progresivitas penyakit. Kondisi ini menyebabkan pasien dapat mengalami gejala
ringan, seperti demam dan nyeri otot di fase awal infeksi, hingga berkembang menjadi
dehidrasi dan perdarahan di fase berikutnya. Oleh sebab itu, klasifikasi tingkat keparahan
dengue secara tepat dan akurat menjadi tantangan dalam praktik klinis yang akan
berpengaruh pada tatalaksana yang sesuai dengan kondisi pasien. Neutrophil-to-
Lymphocyte Ratio (NLR) merupakan salah satu biomarker inflamasi yang berpotensi
digunakan untuk membantu dalam menentukan tingkat keparahan infeksi dengue.
Metodologi: Penelitian ini merupakan studi analitik observasional dengan desain cross-
sectional menggunakan data rekam medis pasien infeksi dengue rawat inap di Rumah Sakit
Murni Teguh, Kota Medan periode antara Juli 2024 hingga Juli 2025. Sebanyak 41 sampel
yang diambil melalui total sampling, sampel telah memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.
Pada data dilakukan analisis secara univariat dan bivariat dengan uji Fisher’s Exact. Hasil
Penelitian: Hasil analisis data pada 41 sampel menunjukkan variasi nilai NLR pada
masing-masing tingkat keparahan infeksi dengue. Berdasarkan hasil uji bivariat
menggunakan uji Fisher’s Exact, tidak ditemukan hubungan bermakna secara statistik
antara nilai NLR dengan tingkat keparahan infeksi dengue (P = 0,544; p>0,05). Penemuan
ini menunjukkan ketidakkonsistenan nilai NLR pada setiap tingkat keparahan yaitu dengue
tanpa tanda bahaya, dengue dengan tanda bahaya, dan dengue berat. Kesimpulan: Nilai
Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) tidak terbukti berhubungan dengan tingkat
keparahan infeksi dengue sehingga belum dapat digunakan sebagai indikator tunggal dalam
membedakan tingkat keparahan infeksi dengue.

Kata kunci: Dengue, NLR, tingkat keparahan, infeksi, inflamasi.
ABSTRACT

Background: Dengue infection is characterized by rapidly changing clinical
manifestations due to disease progression. Patients may initially present with mild
symptoms, such as fever and muscle pain, which may later develop into dehydration and
bleeding in subsequent phases. Therefore, accurate classification of dengue severity
remains a clinical challenge and plays an important role in determining appropriate
management. The Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) is an inflammatory biomarker
that has the potential to assist in assessing the severity of dengue infection. Methodology:
This study was an observational analytical study with a cross-sectional design using
medical record data of hospitalized dengue patients at Murni Teguh Hospital, Medan, from
July 2024 to July 2025. A total of 41 samples were obtained using total sampling and met
the inclusion and exclusion criteria. Data were analyzed using univariate and bivariate
methods with Fisher’s Exact test. Results: Analysis of 41 samples revealed variations in
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NLR values across different levels of dengue severity. Bivariate analysis using Fisher’s
Exact test showed no statistically significant association between NLR values and dengue
severity (p = 0.544; p > 0.05). These findings indicate inconsistency in NLR values among
the severity groups, including dengue without warning signs, dengue with warning signs,
and severe dengue. Conclusion: The Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) was not
proven to be associated with dengue severity and therefore cannot be used as a single
indicator to distinguish disease severity.

Keywords: Dengue, NLR, disease severity, infection, inflammation.
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PENDAHULUAN
Infeksi dengue disebabkan oleh

virus yang berasal dari genus
Orthoflavivirus, penularannya
dicetuskan oleh nyamuk betina spesies
Aedes aegypti.! Vektor ini berkembang
biak di daerah yang lembap seperti
genangan air hujan atau tampungan air
rumah tangga. Indonesia menjadi salah
satu negara yang cocok untuk
mendukung perkembangan nyamuk ini
dengan iklim tropis dan curah hujan yang
tinggi, serta kebiasaan masyarakat yang
suka membuat tampungan air.>

Demam dengue merupakan
penyakit tropis yang endemis di banyak
negara dengan iklim panas dan lembap.
Menurut data dari World Health
Organization (WHO),

termasuk dalam kelompok 30 negara

Indonesia

dengan endemisitas dengue tertinggi di
dunia, bersama dengan India, Thailand,
dan Filipina. Pada tahun sebelumnya
telah terjadi penurunan dalam jumlah
kasus, namun terjadi lagi peningkatan
kasus DBD pada tahun 2023. Di Kota
Medan, pada tahun 2023 tercatat 1.237
kasus, dan provinsi ini juga melaporkan
angka kematian yang meningkat akibat
DBD. Menurut Dinas Kesehatan
Sumatera Utara, pada 2024, tercatat lebih
dari 7.900 kasus DBD dengan 52
kematian.  Sebagian  besar  kasus

terkonsentrasi di Kota Medan, yang
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merupakan kota terbesar di provinsi
tersebut.?

Gejala dari infeksi dengue
bervariasi berdasarkan dari Kklasifikasi
tingkat keparahan infeksi. Pada awal
infeksi atau fase febris, pasien akan
mengalami demam ringan dan nyeri otot,
masih terlihat seperti demam atau flu
biasa. Beberapa hari kemudian gejala
mengalami progresivitas menjadi lebih
berat, ini yang disebut dengan fase kritis
di mana pasien mengalami dehidrasi atau
tanda-tanda perdarahan (petekie,
epistaksis, gusi berdarah). Setelah itu,
infeksi akan mengalami resolusi dengan
perbaikan Klinis dan limfositosis yang
disebut fase pemulihan.*

Nilai Neutrophil-to-Lymphocyte
Ratio (NLR) adalah nilai perbandingan
antara sel neutrofil dengan sel limfosit
dalam darah. NLR merupakan gambaran
dari  perbandingan kedua respons
imunitas selular tubuh, vyaitu innate
(neutrofil) dan adaptive (limfosit). NLR
dihitung dengan membagi jumlah
neutrofil absolut dengan jumlah limfosit
absolut, yang diperoleh dari pemeriksaan
darah lengkap. Nilai NLR
menggambarkan kondisi tubuh yang
sedang mengalami inflamasi. Saat
mengalami inflamasi akut, neutrofil akan
meningkat dan limfosit akan sedikit
menurun atau tetap dalam batas normal,

membuat nilai NLR meningkat. Saat
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infeksi memberat, neutrofil akan
meningkat secara signifikan (neutrofilia)
dan sistem imunitas adaptif tubuh akan
teraktivasi akibat dari badai sitokin dan
reaksi inflamasi tubuh lainnya, limfosit
akan mengalami apoptosis dan menurun
(limfopenia), sehingga dan nilai NLR
meningkat. Pada saat pasien sudah
menunjukkan tanda pemulihan, neutrofil
akan mengalami apoptosis dan limfosit
meningkat  (reactive or  atypical
lymphocytosis), menyebabkan NLR
menurun.®

Pada infeksi dengue, nilai NLR
yang tinggi memberikan gambaran klinis
yang lebih ringan (akut) dan nilai NLR
yang rendah akan memberikan gambaran
klinis yang lebih berat, seperti kebocoran
plasma dan kerusakan sel endotelium
pembuluh darah. Berbeda dengan
penyakit lain yang akan memproyeksikan
hasil yang sebaliknya. Hal ini disebabkan
oleh sistem imunitas tubuh yang
kelelahan dan disregulasi akibat dari
melawan infeksi dengue. Tubuh akan
fokus dalam mengaktivasi  sistem
imunitas sekunder.®’
METODE PENELITIAN

Jenis penelitian ini merupakan
penelitian kuantitatif analitikal dengan
pendekatan cross-sectional, tidak ada
dilakukannya intervensi pada subjek.
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk

melihat apakah ada hubungan yang
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bermakna antara nilai NLR dengan
tingkat keparahan infeksi dengue.

Penelitian ini dilaksanakan di
Rumah Sakit Murni Teguh dan waktu
pelaksanaan penelitian dilakukan pada
periode November hingga Desember
2025. Terdapat 41 dari 131 sampel yang
dapat digunakan untuk penelitian ini
yang telah memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi. Kriteria inklusi berupa pasien
yang berusia <18 tahun, telah didiagnosis
infeksi dengue, pasien rawat inap, dan
hasil pemeriksaan darah lengkap telah
menunjukkan NSI (+) atau IgM (+) dan
kriteria ekslusi adalah pasien >18 tahun,
memiliki penyakit inflamasi, baik infeksi
maupun non-infeksi lainnya, sedang
dalam pengobatan selain pengobatan
infeksi dengue, dan memiliki rekam
medis yang tak lengkap.

Data NLR  berasal dari
pemeriksaan darah lengkap yang pertama
dari pasien infeksi dengue yang dirawat
inap di Rumah Sakit Murni Teguh
periode Juli 2024 hingga Juli 2025.
Informasi tingkat keparahan infeksi
dengue diperoleh dari rekam medis
Rumah Sakit Murni  Teguh yang
pengajuan permintaan ditujukan kepada
pihak rekam medis. Pengambilan data
dilakukan  menggunakan perangkat
elektronik milik rumah sakit yang
kemudian dikirimkan oleh rumah sakit

kepada peneliti via email.
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Data yang dibutuhkan untuk
analisis univariat adalah usia, jenis
kelamin, diagnosis pasien infeksi dengue
yang berupa tingkat keparahan, dan nilai
NLR dari pemeriksaan darah lengkap
pasien. Pada analisis univariat akan
dilakukan perhitungan frekuensi data
menggunakan perangkat lunak SPSS.
Nilai NLR didapatkan dari nilai neutrofil
dan limfosit yang akan dilakukan
perhitungan oleh peneliti menggunakan
rumus (neutrofil:limfosit) pada perangkat
lunak komputer berupa microsoft excel.
Pengelolaan data untuk analisis bivariat
digunakan Fisher’s Exact yaitu uji
alternatif Chi-Square karena ukuran
sampel yang kecil dan >20% sel memiliki
expected count <5. Apabila hasil p<0,05
maka hasil penelitian dianggap bermakna
secara statistik.

HASIL PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan 41
sampel pasien dengan diagnosis infeksi
dengue di Rumah Sakit Murni Teguh
yang sedang menjalani rawat inap pada
periode bulan Juli 2024 hingga Juli 2025.

Usia Jumlah  Persentase
(Tahun) (%)
<1 tahun 3 7,3
1-4 tahun 4 9,8
5-9 tahun 10 24,4
10-14 tahun 15 36,6
15-18 tahun 9 22,0
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Total 41 100
Jenis
Kelamin
Laki-laki 28 68,3
Perempuan 13 31,7
Total 41 100

Tabel 1 Distribusi Frekuensi

Responden

Merujuk pada data tabel di atas,
jumlah sampel berdasarkan usia tertinggi
adalah pada 10-14 tahun. Berdasarkan
jenis kelamin, kelompok pasien laki-laki
memiliki angka yang lebih dominan
dibandingkan dengan kelompok pasien
perempuan sampel.

NL DTT DDT D N %

R B B B
<10 10 3 1 1 34

4 1
10- 5 2 2 9 22,
2,0 0
>20 10 6 2 1 43,

8 9
Tota 25 11 5 4 100
| 1

Dengue Tanpa Tanda Bahaya (DTTB),
Dengue Dengan Tanda Bahaya (DDTB), Dengue Berat
(DB).

Tabel 2 Distribusi Frekuensi
Responden
Berdasarkan data yang
ditunjukkan tabel 2, mayoritas pasien

memiliki nilai NLR >2,0 yaitu sebanyak
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18 orang (43,9%), diikuti oleh NLR <1,0
sebanyak 14 orang (34,1%), dan NLR
1,0-2,0 sebanyak 9 orang (22,0%).
kelompok diagnosis Dengue Tanpa
Tanda Bahaya merupakan kelompok
dengan jumlah terbanyak dengan 25
sampel, diikuti dengan Dengue Dengan
Tanda Bahaya sebanyak 11 sampel, dan
Dengue Berat dengan jumlah 5 sampel.

Pada analisis bivariat penelitian
ini, dilakukan uji Fisher’s Exact karena
>20% distribusi sel memiliki expected
count kurang dari 5. Pengelolaan data
menggunakan nilai NLR dan diagnosis
tingkat keparahan pasien yang telah
dikumpulkan untuk menganalisis
hubungan antara kedua variabel.
Hubungan ini bermakna apabila p-value
<0,05.

. Uji p-

Variabel o N
Statistik  value

NLR dan i

] Fisher’s

tingkat 0,544 41
Exact

keparahan

Tabel 3 Distribusi Frekuensi
Responden
Hasil penelitian menunjukkan
bahwa tidak ada hubungan yang
bermakna secara statistik antara nilai
NLR dengan tingkat keparahan infeksi
dengue (p-value = 0,544; p>0,05). Oleh
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karena itu, nilai NLR tidak dapat
digunakan sebagai parameter tunggal
untuk menentukan tingkat keparahan
infeksi dengue.

PEMBAHASAN

Hasil penelitian ini menunjukkan
tidak terdapat hubungan yang bermakna
antara nilai NLR dengan tingkat
keparahan infeksi dengue (p=0,544). Hal
ini  kemungkinan dipengaruhi oleh
beberapa faktor seperti jumlah sampel
yang relatif, distribusi nilai NLR yang
tidak merata pada masing-masing
kelompok tingkat keparahan infeksi
dengue, dan perbedaan gejala klinis
pasien pada saat pengambilan sampel
laboratorium.

Pada hasil analisis univariat,
karakteristik usia menunjukkan bahwa
mayoritas pasien berada pada kelompok
usia 10-14 tahun, yang memiliki risiko
tinggi terpapar oleh vektor dengue karena
memiliki  tingginya  aktivitas luar
ruangan.® Pada distribusi jenis kelamin,
pasien laki-laki mendominasi, hal ini
diduga berkaitan dengan perbedaan
respons imun antara laki-laki dan
perempuan yang di mana hormon
estrogen dan progesteron meningkatkan
respon imun sehingga perempuan
cenderung memiliki respon imun yang
lebih kuat dibandingkan dengan laki-
laki.®

Berdasarkan tingkat keparahan
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infeksi dengue pada pasien, sebagian

besar pasien merupakan kelompok
Dengue Tanpa Tanda Bahaya. Temuan
ini sejalan dengan penelitian sebelumnya
yang menyatakan bahwa mayoritas kasus
dengue pada anak bersifat tidak berat,
terutama pada fase awal penyakit.°

besar

Sebagian pasien

menunjukkan peningkatan nilai NLR

1.

>2,0 yang mencerminkan adanya respons 2

inflamasi sistemik melalui mekanisme
neutrofilia dan limfopenia. Nilai NLR
yang tinggi
respons imun bawaan dan disfungsi

mencerminkan dominasi

imunitas adaptif.!!
Hasil

menunjukkan

analisis bivariat
tidak

hubungan yang bermakna antara nilai

bahwa terdapat

NLR dan tingkat keparahan infeksi
dengue (p=0,544; p>0,05). Distribusi

nilai NLR yang tumpang tindih antar

3.

kelompok sehingga tidak menunjukkan 4

pola peningkatan yang konsisten.*2
Ketidaksignifikanan hasil ini
diduga dipengaruhi oleh variasi fase
Klinis saat pemeriksaan, keterbatasan
pemeriksaan darah lengkap yang hanya
dilakukan satu kali, serta perbedaan
respons imun setiap individual 134

Meskipun demikian, NLR tetap

berpotensi  untuk dapat digunakan
sebagai parameter penentu tingkat
keparahan infeksi dengue apabila

pengambilan data dilakukan secara serial

5.
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atau dikombinasikan dengan evaluasi
klinis serta pemeriksaan laboratorium
lainnya.
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