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Abstract

Dengue Hemorrhagic Fever (DHF) caused plasma leakage in the early critical phase, manifested by

- i an increase in hematocrit levels and a decrease in leukocyte counts. No consistent relationship was
fr found between these two hematological parameters, therefore, a preliminary study is needed to
' = l ~ determine whether there is a correlation between hematocrit and leukocyte counts in early critical

phase of DHF. This study was conducted with the aim of observing the correlation between
hematocrit levels and leukocyte counts in DHF patients in the early critical phase. This observational
analytical study with a cross-sectional design was conducted at RSUD Budhi Asih Jakarta Timur in
November 2025. Samples were taken using consecutive non-random sampling from the medical
records of hospitalized DHF patients who met the inclusion and exclusion criteria. The Spearman
correlation test was used to examine the relationship between the two variables. Of the 102 subjects,
the median hematocrit was 40% (range 30-56%) and the median leukocyte count was 3,000/mm?
(range 1,300-14,000/mm?). The Spearman correlation test showed a correlation coefficient of r=0.19
with a p-value = 0.056, indicating no correlation between hematocrit and leukocyte count in the early
critical phase of DHF. Further studies are needed with serial monitoring of hematocrit and leukocytes
in a larger sample size to confirm the causal relationship and the pattern of changes in both.
Furthermore, control for confounding factors is also necessary to increase the strength of the
correlation.

Keywords: dengue fever, hematocrit, leukocytes, critical phase, correlation

Abstrak

Demam Berdarah Dengue (DBD) dapat menyebabkan terjadinya kebocoran plasma pada awal fase
kritikal yang termanifestasi dengan peningkatan kadar hematokrit dan penurunan jumlah leukosit.
Tidak ditemukan hubungan yang konsisten antara kedua parameter hematologis ini, sehingga perlu
dilakukan penelitian pendahuluan untuk melihat apakah terdapat korelasi antara hematokrit dengan
leukosit pada DBD. Penelitian ini dilakukan dengan tujuan melihat korelasi antara kadar hematokrit
dan jumlah leukosit pada pasien DBD di awal fase kritikal. Penelitian observasional analitik dengan
desain potong lintang dan dilakukan di RSUD Budhi Asih Jakarta Timur pada November 2025. Sampel
diambil secara consecutive non-random sampling dari rekam medis pasien DBD yang dirawat inap
dan memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi, kemudian dianalisis menggunakan uji korelasi Spearman
untuk menguji hubungan antara kedua variabel. Dari 102 subjek, median hematokrit 40% (rentang
30-56%) dan median leukosit 3.000/mm? (rentang 1.300-14.000/mm?3). Uji korelasi Spearman
menunjukkan koefisien korelasi r = 0,19 dengan nilai p=0,056, yang mengindikasikan tidak terdapat
korelasi antara hematokrit dan jumlah leukosit pada awal fase kritikal DBD. Studi lanjutan perlu
dilakukan dengan pemantauan hematokrit dan leukosit secara serial dengan ukuran sampel lebih
besar untuk mengonfirmasi hubungan sebab-akibat dan pola perubahan keduanya. Selain itu
pengendalian faktor perancu juga perlu dilakukan untuk meningkatkan kekuatan korelasi.

Kata kunci: demam berdarah dengue, hematokrit, leukosit, fase kritikal, korelasi
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PENDAHULUAN

Demam Berdarah Dengue (DBD) merupakan penyakit infeksi yang disebabkan oleh
virus dengue yang ditularkan melalui nyamuk Aedes aegypti.!) Infeksi dari virus dengue
biasanya asimtomatik, tetapi apabila memberat, peningkatan permeabilitas kapiler,
peningkatan kerapuhan pembuluh darah, dan koagulopati dapat terjadi.’?? Manifestasi klinis
khas dari DBD adalah demam tinggi dan mendadak pada tiga hari pertama, kemudian

demam menurun diikuti dengan kemungkinan syok di hari ke-4.3)

Studi Setiani et al. melaporkan 8.716 kasus DBD di Daerah Khusus Ibukota (DKIl)
Jakarta, dengan tiga kasus di antaranya menyebabkan kematian, dengan kecenderungan
peningkatan kasus pada kelompok usia 6-18 tahun dan 19-59 tahun. Prevalensi kejadian
DBD pada semua umur di Provinsi DKI Jakarta sebesar 1,81% berdasarkan Survei Kesehatan
Indonesia (SKI) tahun 2024. Indonesia termasuk negara endemis DBD karena kondisi
lingkungan mendukung perkembangbiakan nyamuk Aedes aegypti. Risiko DBD di Indonesia
tidak terbatas oleh wilayah, terutama pada wilayah dengan kepadatan penduduk dan

mobilisasi yang tinggi.*®

Pada negara endemis DBD, demam merupakan gejala yang paling umum membuat
pasien datang ke layanan kesehatan.!” Pada DBD, umumnya demam tinggi atau fase
demam akut akan berlangsung selama 2-7 hari.®) Dan setelah 4-6 hari, demam menurun
dan pasien masuk ke dalam fase kritikal. Awal fase kritikal terjadi pada hari ke-4 demam,
ditandai dengan suhu tubuh mulai turun ke suhu normal, dan terjadi peningkatan
permeabilitas kapiler yang kemudian menyebabkan kebocoran plasma. Pada fase kritikal
akan terjadi kebocoran plasma yang termanifestasi secara klinis dengan efusi pleura atau
asites. Diagnosis pasien DBD penting untuk ditegakkan untuk mencegah terjadinya syok
akibat kebocoran plasma. Pemeriksaan hematologi dilakukan sebagai salah satu
pemeriksaan penunjang untuk menegakkan diagnosis. Perubahan parameter hematologis
dapat menunjukkan terjadinya kebocoran plasma. Pada pemeriksaan hematologi, dapat
ditemukan penurunan leukosit dan peningkatan kadar hematokrit yang sejalan dengan

adanya peningkatan permeabilitas kapiler.(®?

Menurut World Heatlh Organization (WHO), peningkatan hematokrit adalah salah
satu parameter untuk menegakkan diagnosis DBD. Pada awal fase kritikal, peningkatan
hematokrit ditemui akibat terjadinya kebocoran vaskular sehingga kadar plasma berkurang.
Selain peningkatan hematokrit, pada pasien DBD dapat ditemukan penurunan jumlah
leukosit yang terjadi akibat peningkatan infeksi virus. Teori menyatakan bahwa terjadi
supresi sumsum tulang pada hari ke 3-4 infeksi, sehingga jumlah leukosit akan berkurang.
Selain itu, ada teori lain menyatakan bahwa penurunan jumlah leukosit disebabkan oleh

terbentuknya jarak pada endotel pembuluh darah dan kebocoran plasma sehingga leukosit
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akan menempel dan bermigrasi melintasi endotel. Migrasi leukosit ini dapat menyebabkan

penurunan jumlah leukosit dan memberburuk kebocoran plasma.(1011)

Penelitian Efiariza et al., tidak ada korelasi antara hematokrit dengan derajat klinis
pasien DBD, dengan korelasi lemah antara jumlah leukosit dengan derajat klinis DBD.
Sedangkan menurut penelitian yang dilakukan oleh Handayani et al. kadar hematokrit
memiliki hubungan yang bermakna dengan derajat DBD.*Y) Pada studi yang dilakukan oleh
Suryandari et al., menyatakan bahwa tidak terdapat hubungan yang bermakna antara
leukosit dengan hematokrit dengan lama perawatan DBD.(*? Belum terdapat penelitian
yang secara spesifik mengevaluasi korelasi langsung antara nilai hematokrit dan jumlah
leukosit pada pasien demam berdarah dengue di awal fase kritikal. Oleh karena itu,
penelitian ini dilakukan mengeksplorasi hubungan kedua parameter hematologis tersebut

sebagai penelitian awal (preliminary study).

METODE

Penelitian ini menggunakan desain observasional analitik dengan pendekatan potong
lintang untuk melihat korelasi hematokrit dengan leukosit pada DBD di awal fase kritikal.
Penelitian ini dilakukan di RSUD Budhi Asih Jakarta Timur pada bulan November 2025
dengan sampel yang diambil dari data rekam medis pasien DBD yang telah diseleksi
berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah rekam
medis pasien DBD usia 6-59 tahun, karena kelompok usia anak dan dewasa sama-sama
mengalami fase kritikal DBD yang ditandai dengan kebocoran plasma dan perubahan
parameter hematologis, rekam medis pasien DBD pada demam hari ke-4, serta memiliki
hasil pemeriksaan kadar hematokrit dan jumlah leukosit pada demam hari ke-4. Kriteria
eksklusi pada penelitian ini adalah memiliki riwayat penyakit autoimun, kelainan

hematologi, riwayat diagnosis penyakit kronis, riwayat terapi radiasi, dan pasien hamil.

Sampel minimal dihitung dengan rumus penentuan sampel koefisien korelasi dengan
nilai a = 0,05, B = 0,20 (power penelitian 80%), dan koefisien korelasi minimal yang dianggap
bermakna sebesar r = 0,296 berdasarkan penelitian sebelumnya, sehingga didapatkan
sampel minimal sebanyak 88 subjek. Untuk mengantisipasi drop out, jumlah sampel
ditambah 15% sehingga diperoleh total 102 subjek. Sampel diambil dengan teknik
consecutive non-random sampling. Penelitian ini telah disetujui Komisi Etik Fakultas
Kedokteran Universitas Trisakti dengan nomor 065/KER/FK/08/2025 dan telah lolos kaji etik
dari Komite Etik dan Penelitian RSUD Budhi Asih dengan nomor etik e-136/KEP-
ETIK/X/2025. Data dianalisis menggunakan Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versi 30. Analisis univariat untuk menggambarkan karakteristik masing-masing variabel,

sedangkan analisis bivariat digunakan untuk melihat korelasi hematokrit dan leukosit
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dengan menggunakan uji korelasi Spearman karena salah satu variabel penelitian tidak

berdistribusi normal berdasarkan uji Kolmogorov-Smirnov.

HASIL

Tabel 1 menunjukkan distribusi karakteristik dari 102 subjek. Pada penelitian ini,
lebih banyak subjek dengan jenis kelamin laki-laki dengan jumlah 55 orang (53,9%),
sedangkan subjek dengan jenis kelamin perempuan berjumlah 47 orang (46,1%). Median
usia dari sampel penelitian ini adalah 18 tahun, dengan subjek terbanyak berasal dari
kelompok usia 6-18 tahun yaitu 55 orang (53,9%). Usia termuda yang didapatkan adalah 6

tahun, dengan usia tertua 57 tahun.

Tabel 1. Distribusi karakteristik subjek

Variabel Median (Min-Maks) Frekuensi (n) Persentase (%)
Jenis kelamin
Laki-laki 55 53,9
Perempuan 47 46,1
Usia (tahun) 18 (6-57)
6-18 55 53,9
19-59 47 46,1
Kadar hematokrit (%) 40 (30-56)
Jumlah leukosit (mm?3) 3.000 (1.300-14.000)

Median kadar hematokrit yang diperoleh dalam penelitian ini adalah 40%, dengan
kadar terendah sebesar 30% dan kadar tertinggi mencapai 56%. Median dari jumlah leukosit
yang didapatkan adalah 3.000/mm?3 dengan jumlah leukosit terendah yang didapatkan
adalah 1.300/mm?3 dan nilai tertinggi mencapai 14.000/mm3.

Dalam penelitian ini, uji normalitas dilakukan menggunakan uji Kolmogorov-
Smirnov karena jumlah sampel >50. Data dianggap berdistribusi normal apabila nilai
signifikansi >0,05, dan dianggap tidak berdistribusi normal apabila nilai signifikansi <0,05.
Hasil uji menunjukkan bahwa kadar hematokrit memiliki signifikansi 0,1 (>0,05) sehingga
data berdistribusi normal. Sementara itu, jumlah leukosit memiliki nilai signifikansi <0,001
(<0,05) yang menandakan data tidak berdistribusi normal. Dengan didapatkan data yang

tidak berdistribusi normal, maka data akan diolah dengan uji korelasi Spearman (Tabel 2).

Tabel 2. Korelasi hematokrit dengan leukosit

Leukosit
Koefisien korelasi (r) 0,19
Hematokrit
Signifikan (p) 0,056
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DISKUSI

Dari total 102 subjek, 55 orang (53,9%) berjenis kelamin laki-laki sedangkan 47 orang
(46,1%) berjenis kelamin perempuan. Hasil ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan
oleh Handayani et al. dimana dari total 84 sampel, frekuensi yang berjenis kelamin laki-laki
adalah 53 (63,1%) dan frekuensi yang berjenis kelamin perempuan adalah 31 (36,9%).11%
Selain itu, pada penelitian yang dilakukan pada Efiariza et al. frekuensi jenis kelamin yang
lebih banyak dari 58 subjek adalah laki-laki dengan frekuensi 30 (51,7%) dan frekuensi
perempuan adalah 28 (48,3).3) Dengan demikian, data subjek pada penelitian ini konsisten
dengan temuan Handayani et al.,, dan Efiariza et al., yaitu jumlah subjek laki-laki lebih
banyak daripada perempuan. Hasil ini ditemukan diduga berhubungan dengan aktivitas luar
ruangan yang lebih tinggi pada laki-laki, sehingga meningkatkan risiko terinfeksi virus

dengue.®

Pada penelitian ini didapatkan mayoritas subjek berasal dari kelompok usia 6-18 tahun
dengan jumah 55 orang (53,9%), sedangkan subjek kelompok usia 19-59 tahun berjumlah
47 orang (46,1%). Hasil ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Joharsah et al.
yang menunjukkan mayoritas subjek berusia < 21 tahun sebanyak 12 orang (60%).1) Selain
itu, penelitian Sihombing et al. juga mendapatkan jumlah sampel terbanyak berasal dari
kelompok usia <20 tahun sebanyak 46 orang (49,5%) dari total 93 subjek.® Kesamaan
distribusi usia pada penelitian ini diduga berkaitan dengan tingginya angka kejadian DBD
pada kelompok usia anak dan remaja di daerah endemis dengue. Aktivitas luar ruangan
yang lebih tinggi pada kelompok usia tersebut juga dapat meningkatkan risiko paparan
terhadap nyamuk Aedes aegypti sebagai vektor virus dengue. 1% Meskipun penelitian ini
mencakup kelompok usia anak dan dewasa, kedua kelompok tetap mengalami fase kritikal
DBD yang ditandai dengan kebocoran plasma dan perubahan parameter hematologis

berupa perubahan kadar hematokrit dan leukosit.

Rentang kadar hematokrit yang ditemukan pada penelitian ini adalah 30-56%.
Berdasarkan nilai rujukan, kadar hematokrit normal pada laki-laki adalah 40-54% dan
perempuan 37-47%, sehingga pada penelitian ini ditemukan subjek dengan kadar
hematokrit di bawah normal, normal, maupun meningkat. Jika dibandingkan dengan studi
yang dilakukan oleh Suryandari et al., kadar hematokrit yang ditemukan berada di rentang
32,10-66%, artinya pada studi Suryandari et al. terdapat subjek dengan peningkatan dan
penurunan kadar hematokrit./*? Penelitian ini dan penelitian oleh Suryandari et al. sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh Faikotuljanah et al. dengan rentang kadar
hematokrit yang ditemukan adalah 25,4-48,1%.1*5) Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
peningkatan hematokrit tidak terjadi pada seluruh pasien. Bahkan, ditemukan beberapa
pasien dengan kadar hematokrit yang menurun dan terdiagnosis DBD secara klinis.

Peningkatan hematokrit umumnya mulai terjadi setelah demam hari ke-3 dan menjadi
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indikator terjadinya kebocoran plasma serta awal dari fase kritikal.1%1® Salah satu
biomarker yang digunakan oleh WHO untuk menentukan derajat keparahan DBD adalah
hematokrit. Apabila terjadi peningkatan hematokrit 2 20%, maka risiko terjadi komplikasi
seperti sindrom syok dengue akibat plasma lebih besar.1%1417) pada penelitian ini
ditemukan subjek dengan kadar hematokrit normal maupun menurun. Temuan ini diduga
dipengaruhi oleh terapi cairan yang telah diberikan sebelum pemeriksaan laboratorium
dilakukan, terutama karena seluruh subjek merupakan pasien rawat inap yang telah
mendapatkan tata laksana medis sesuai kondisi klinisnya. Sesuai kriteria inklusi, kadar
hematokrit yang digunakan merupakan hasil pemeriksaan darah pada demam hari ke-4,
yaitu saat awal fase kritikal mulai terjadi. Pemberian cairan terapi sebelum pemeriksaan
laboratorium kemungkinan memengaruhi nilai hematokrit sehingga kebocoran plasma
yang terjadi tidak selalu termanifestasi sebagai kadar hematokrit yang tinggi. Namun,
penelitian ini tidak mengeksklusi pasien yang telah mendapatkan terapi karena penggunaan
data rekam medis rawat inap bertujuan menggambarkan kondisi klinis pasien dalam praktik

sehari-hari.

Rentang jumlah leukosit yang ditemukan pada penelitian ini adalah 1.300-14.000/mm?3,
artinya terdapat subjek yang mengalami penurunan jumlah leukosit dan peningkatan
jumlah leukosit pada saat demam hari ke-3. Temuan ini sejalan dengan teori yang
menyatakan bahwa penurunan jumlah leukosit pada DBD terjadi akibat adanya penekanan
sumsum tulang selama infeksi, baik secara langsung oleh virus, maupun secara tidak
langsung melalui mekanisme yang dimediasi oleh sitokin proinflamasi.(*>1819) Selain itu,
terdapat teori yang menyatakan akan terjadi apoptosis leukosit akibat serangan virus
sehingga proses produksi leukosit baru terganggu.?®) Umumnya jumlah leukosit ditemukan
mencapai titik terendah pada hari ke-3 atau akhir fase demam, dan akan kembali normal
setelah 2-3 fase defervescent.!?!) Pada penelitian ini, hasil pemeriksaan darah diambil pada
demam hari ke-4 di mana awal fase kritikal terjadi, sehingga sesuai teori jumlah leukosit

yang ditemukan akan menurun atau normal.

Berdasarkan uji korelasi Spearman yang dilakukan, didapatkan p=0,056 (p>0,05) dan r
=0,19. Oleh karena p yang didapatkan > 0,05 maka dapat dinyatakan tidak terdapat korelasi
antara hematokrit dengan leukosit. Berdasarkan patogenesis dari infeksi dengue, pada saat
terjadi infeksi peningkatan permeabilitas endotel pembuluh darah akan terjadi, sehingga
volume plasma akan menurun dan menyebabkan peningkatan kadar hematokrit.
Peningkatan kadar hematokrit merupakan indikator untuk kebocoran plasma.(1%22) Selain
itu, peningkatan permeabilitas endotel pembuluh darah juga dapat menyebabkan
penempelan dan migrasi leukosit melintasi endotelium. Akibatnya, kebocoran plasma akan
semakin parah akibat integritas dinding pembuluh darah semakin terganggu.) Dari teori

ini didapatkan pada saat kebocoran plasma terjadi yaitu pada awal fase kritikal, selain kadar
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hematokrit meningkat, jumlah leukosit akan menurun. Kadar leukosit yang rendah pada
fase kritikal diduga berkaitan dengan peningkatan permeabilitas endotel dan kebocoran
plasma yang juga tercermin melalui kadar hematokrit yang lebih tinggi. Namun, penelitian
ini menggunakan desain potong lintang dengan satu kali pengambilan data rekam medis
hasil pemeriksaan sehingga tidak dapat menilai perubahan serial hematokrit dan leukosit
maupun persentase perubahannya selama perjalanan penyakit. Puncak perubahan antara
peningkatan hematokrit dan penurunan jumlah leukosit tidak selalu bersamaan. Puncak
dari penurunan jumlah leukosit biasanya berada pada akhir fase demam, dan akan kembali
normal setelah 2-3 hari. Sedangkan peningkatan kadar hematoktrit mulai terjadi setelah
demam hari ke-3./23) Pengambilan data sampel pada hari ke-4 menunjukkan bahwa terdapat
kemungkinan jumlah leukosit sudah kembali normal pada saat kadar hematokrit baru mulai
meningkat. Selain itu, perbedaan intervensi yang diberikan kepada subjek sebelum

dilakukan pengambilan darah juga dapat menjadi faktor yang mempengarubhi hasil.

Dalam studi yang dilakukan oleh Wija et al., ditemukan yang signifikan antara
hematokrit dengan leukosit (p=0,000). Perbedaan utama antara penelitian ini dengan
penelitian yang dilakukan oleh Wija et al. terletak pada waktu pengambilan sampel. Pada
studi yang dilakukan oleh Wija et al. sampel darah dikumpulkan pada hari pertama hingga
hari ke-3 subjek di rawat. Hasil yang didapatkan adalah penurunan jumlah leukosit lebih
sering ditemukan pada hari ke-2 rawat inap, sehingga dapat mengindikasikan terjadinya
kebocoran plasma dan akan dimulainya fase kritikal. Penurunan jumlah leukosit
dihubungkan dengan teori yang menyatakan bahwa terjadi penekanan sumsum tulang
belakang selama infeksi dan replikasi virus di sel imun.?3® Dari penelitian yang dilakukan
oleh Wija et al., maka dapat disimpulkan bahwa teori akan terjadi penempelan dan migrasi
leukosit melewati endotel pada saat terjadi kebocoran plasma bukan merupakan
mekanisme yang dominan untuk menyebabkan leukopenia pada demam berdarah dengue.
Diduga terjadinya leukopenia pada demam berdarah dengue lebih dominan akibat
terjadinya penekanan sumsum tulang belakang maupun akibat terjadinya apoptosis dari

leukosit.

Pada penelitian ini, analisis dilakukan menggunakan nilai absolut hematokrit dan
leukosit yang diperoleh dari rekam medis tanpa dilakukan penyesuaian berdasarkan nilai
rujukan tiap kelompok usia. Hal ini menjadi salah satu keterbatasan penelitian mengingat
nilai normal hematokrit dan leukosit pada anak dan dewasa berbeda. Keterbatasan lainnya
pada penelitian ini adalah subjek dengan infeksi sekunder tidak dimasukkan ke dalam
kriteria eksklusi sehingga dapat menjadi faktor perancu. Selain itu, terdapat perbedaan
intervensi yang dilakukan pada setiap subjek sebelum pengambilan darah, baik rehidrasi
cairan maupun obat-obatan suportif yang diakibatkan oleh adanya perbedaan waktu pasien

masuk rumah sakit.
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KESIMPULAN

Tidak terdapat korelasi antara hematokrit dengan leukosit pada demam berdarah
dengue di awal fase kritikal dengan hasil uji korelasi Spearman r=0,19 dan p=0,056.
Penelitian lanjutan sebaiknya dilakukan dengan desain prospektif dengan pemantauan
serial kadar hematokrit dan leukosit yang mencakup seluruh fase DBD sehingga dinamika
waktu kedua variabel dapat dinilai dengan lebih akurat. Selain itu, penambahan jumlah
sampel dan pengendalian faktor perancu lain seperti infeksi sekunder dan intervensi cairan
serta obat-obatan yang diberikan pasien perlu dilakukan untuk meningkatkan kekuatan

korelasi.
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