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Abstrak. Demam Berdarah Dengue (DBD) merupakan penyakit infeksi yang masih menjadi masalah kesehatan di Indonesia.
Pemeriksaan antigen NS1 berperan dalam diagnosis dini, sedangkan Neutrofil-Limfosit Rasio (NLR) dapat digunakan sebagai
indikator respons inflamasi. Penelitian ini bertujuan menganalisis hubungan antara nilai NLR dan antigen NS1 sebagai respons
imun pada pasien DBD. Penelitian menggunakan desain analitik observasional dengan pendekatan cross-sectional terhadap 60
data rekam medis pasien DBD. Data dianalisis secara deskriptif, dilanjutkan uji normalitas Kolmogorov-Smirnov dan uji
korelasi Spearman dengan tingkat signifikansi 0,05. Hasil penelitian menunjukkan data NLR dan NS1 tidak berdistribusi normal
(p<0,05). Uji korelasi Spearman menunjukkan terdapat hubungan yang signifikan antara nilai NLR dan antigen NS1 (r=0,287;
p=0,026), dengan kekuatan hubungan lemah dan arah korelasi positif. Disimpulkan bahwa terdapat hubungan signifikan
antara nilai NLR dan antigen NS1 pada pasien DBD sehingga NLR berpotensi menjadi parameter pendukung dalam evaluasi
respons imun, namun perlu diinterpretasikan bersama parameter klinis lainnya..

Kata Kunci - Demam Berdarah Dengue; Neutrofil-Limfosit Rasio; NS1; Respons Imun.

Abstract. Dengue Hemorrhagic Fever (DHF) remains a significant health issue in Indonesia. NS1 antigen testing plays a role in
early diagnosis, while the Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR) serves as an indicator of the inflammatory response. This study
aimed to analyze the relationship between NLR values and NST antigen levels—reflecting the inmune response—in DHF
patients. An observational analytic study with a cross-sectional design was conducted using medical records from 60 DHF
patients. Data were analyzed descriptively, followed by the Kolmogorov-Smirnov normality test and Spearman correlation test
(significance level of 0.05). The results showed that NLR and NS1 data were not normally distributed (p<0.05). The Spearman
correlation test revealed a significant relationship between NLR values and NST antigen levels (r=0.287; p=0.026), characterized
by a weak, positive correlation. It is concluded that a significant relationship exists between NLR values and NST antigen levels
in DHF patients; thus, NLR has the potential to serve as a supporting parameter for evaluating the immune response, although



it must be interpreted in conjunction with other clinical parameters.

Keywords - Dengue Hemorrhagic Fever; Neutrophil-Lymphocyte Ratio; NS1; Immune Response.

|. Pendahuluan

Demam Berdarah Dengue (DBD) merupakan penyakit akibat infeksi virus dengue yang dapat ditularkan melalui gigitan
nyamuk, terutama Aedes aegypti dan Aedes albopictus . Penyakit ini merupakan manifestasi klinis infeksi virus dengue
yang ditandai dengan demam tinggi selama 2-7 hari. Penyakit ini masih menjadi salah satu masalah kesehatan
masyarakat di Indonesia karena angka kejadian yang tergolong tinggi setiap tahunnya. Hingga saat ini, tingginya angka
kasus DBD masih menjadi salah satu penyebab kematian di Indonesia [1].

Indonesia merupakan salah satu negara dengan kecenderungan peningkatan kasus demam berdarah dengue (DBD) dari
tahun ke tahun. Data Kementerian Kesehatan menunjukkan bahwa pada tahun 2021 tercatat sebanyak 73.518 kasus
dengan 705 kematian. Pada tahun 2022, jumlah kasus meningkat menjadi 143.176 dengan 1.236 kematian. Tahun 2023
dilaporkan sebanyak 114.720 kasus dengan 894 kematian. Hingga bulan Mei tahun 2024, jumlah kasus DBD yang
terlaporkan mencapai sekitar 91.000 kasus [2].

Infeksi dengue lebih sering ditemukan pada kelompok anak-anak dan remaja dibandingkan dengan orang dewasa,
dengan prevalensi tertinggi pada anak-anak dan remaja yang diduga berkaitan dengan faktor imunologis. Hal ini
disebabkan oleh sistem imun anak yang belum matang, sehingga lebih rentan terhadap kebocoran plasma. Selain itu,
kerentanan anak terhadap infeksi virus dengue dipengaruhi oleh imunitas seluler yang masih rendah, sehingga memori
imunologis dan respons imun belum berkembang optimal [3].

Tingginya angka kejadian DBD di Indonesia menegaskan pentingnya pemeriksaan laboratorium dalam menunjang
diagnosis, menilai tingkat keparahan, dan memantau perkembangan penyakit. Untuk mendapatkan gambaran yang
lebih akurat mengenai kondisi pasien, diperlukan parameter laboratorium yang sensitif terhadap perubahan klinis.
Dalam konteks ini, Neutrofil-Limfosit Rasio (NLR) serta pemeriksaan NS1 ( Antigen Nonstruktural-1) menjadi dua
pemeriksaan yang sangat relevan, karena keduanya dapat memberikan informasi mengenai fase infeksi dengue dan
membantu penentuan derajat keparahan penyakit [4].

Neutrofil-Limfosit Rasio (NLR) merupakan salah satu indikator yang sering digunakan untuk menilai adanya proses
inflamasi sistemik dalam tubuh. Pergeseran jumlah neutrofil dan limfosit saat terjadi inflamasi atau infeksi dapat
mencerminkan bagaimana respon imun tubuh bekerja [5]. Penurunan jumlah leukosit hingga <5.000 sel/mm? serta
Neutrofil-Limfosit Rasio (NLR) yang menunjukkan jumlah neutrofil lebih rendah dibandingkan limfosit dapat digunakan
sebagai indikator awal dalam memprediksi terjadinya kebocoran plasma pada fase kritis infeksi dengue [6].

Perubahan parameter tersebut sering kali muncul lebih dahulu sebelum terjadinya trombositopenia maupun
peningkatan nilai hematokrit. Pada infeksi dengue, persentase neutrofil cenderung mengalami penurunan secara
bertahap, sementara persentase limfosit meningkat seiring dengan lamanya durasi demam. Selain itu, peningkatan
limfosit umumnya mulai terlihat pada hari ke-5 hingga hari ke-9 sejak demam dan sering ditemukan menjelang akhir
fase demam menuju fase konvalesen. Perubahan komposisi sel leukosit ini menyebabkan penurunan NLR, terutama
pada periode awal hingga akhir fase kritis penyakit [6].

Pada penelitian ini, Neutrofil-Limfosit Rasio (NLR) pada pasien dengue menunjukkan jumlah neutrofil lebih tinggi
dibandingkan limfosit pada fase awal penyakit, kemudian mengalami penurunan pada hari ke-6 hingga hari ke-9. Hasil
analisis korelasi Spearman menunjukkan adanya hubungan negatif antara nilai NLR dan tingkat keparahan demam
berdarah dengue (DBD). Temuan ini menunjukkan bahwa semakin rendah nilai NLR, semakin tinggi tingkat keparahan
penyakit yang berkaitan dengan peningkatan permeabilitas plasma [6].

Sejalan dengan perubahan respon imun tersebut, deteksi dini infeksi dengue juga dapat diperoleh melalui pemeriksaan
serologi. Salah satu pemeriksaan yang berperan penting adalah uji antigen NS1, yang bertujuan mendeteksi keberadaan
virus dengue secara langsung pada tahap awal infeksi. Antigen NS1 adalah protein nonstruktural yang dihasilkan oleh
virus dengue dan dapat ditemukan dalam darah sejak hari pertama demam, sehingga pemeriksaan ini berguna untuk
diagnosis dini penyakit DBD sebelum antibodi IgM dan IgG terbentuk [7].

Pemeriksaan antigen NS1 merupakan tes cepat yang digunakan untuk diagnosis dini infeksi virus dengue, terutama pada
fase awal demam. Antigen NS1 umumnya sudah dapat terdeteksi dalam darah penderita dengue sejak hari pertama



demam. Kadar antigen NS1 kemudian meningkat dan mencapai puncaknya pada hari ke-3 hingga hari ke-5 setelah
munculnya gejala klinis. Setelah periode tersebut, kadar NS1 secara bertahap menurun hingga akhirnya tidak lagi
terdeteksi dalam sirkulasi darah. Pada fase ini, tubuh mulai menghasilkan antibodi sebagai respons terhadap infeksi
virus dengue [8].

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pasien dengan hasil NS1 positif cenderung mengalami penurunan jumlah
trombosit, sehingga dapat digunakan sebagai indikator awal dalam mendeteksi dan memantau kasus demam berdarah
dengue. Kondisi trombositopenia pada DBD dapat terjadi melalui beberapa mekanisme patofisiologis yang saling
berkaitan. Virus dengue tidak hanya memengaruhi sel imun, tetapi juga dapat menginfeksi trombosit maupun sel
prekursor trombosit di sumsum tulang sehingga berkontribusi terhadap penurunan jumlah trombosit [8].

Demam berdarah dengue (DBD) masih menjadi masalah kesehatan dengan angka kejadian yang tinggi di Indonesia
sehingga memerlukan parameter laboratorium yang akurat. Pemeriksaan antigen NS1 berperan dalam diagnosis dini
infeksi dengue, namun belum mampu menggambarkan respons inflamasi sistemik pasien, sementara Neutrofil-Limfosit
Rasio (NLR) mencerminkan respons imun dan inflamasi tubuh. Oleh karena itu, penelitian mengenai hubungan antara
nilai NLR dan hasil pemeriksaan NS1 pada pasien DBD masih diperlukan untuk memperoleh gambaran respons imun
yang lebih komprehensif.

Il. Metode

Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan pendekatan cross-sectional yang bertujuan
menganalisis hubungan antara Neutrofil-Limfosit Rasio (NLR) dan hasil pemeriksaan antigen Protein Non-Struktural (NS1)
sebagai respons imun pada pasien Demam Berdarah Dengue (DBD). Penelitian menggunakan data sekunder berupa
rekam medis pasien DBD di Laboratorium Patologi Klinik RSUD Haji Surabaya. Sampel penelitian berjumlah 60 pasien
yang terdiri atas 30 pasien NS1 positif dan 30 pasien NS1 negatif dengan rentang usia 10-22 tahun, yang dipilih
menggunakan teknik purposive sampling sesuai kriteria inklusi dan eksklusi.

Data yang dikumpulkan meliputi usia, jenis kelamin, hasil pemeriksaan antigen NS1, serta nilai NLR yang dihitung dari
perbandingan persentase neutrofil terhadap limfosit. Analisis data dilakukan secara deskriptif, dilanjutkan uji normalitas
Kolmogorov-Smirnov. Karena data tidak berdistribusi normal, hubungan antara nilai NLR dan hasil pemeriksaan antigen

NS1 dianalisis menggunakan uji korelasi Spearman dengan tingkat kemaknaan p < 0,05 menggunakan IBM SPSS
Statistics.

I1l. Hasil dan Pembahasan

A. Statistik Deskriptif

Tabel 4.1 Statistik Deskriptif

Variabel | Mean | Median | SD Min | Max

NLR 3,50 | 2,30 3,20 | 0,33 (14,30

NS1 18,30 | 1,66 21,5110 65,69

Analisis deskriptif pada 60 sampel menunjukkan bahwa rata-rata nilai NLR sebesar 3,50 dengan simpangan baku 3,20,
sedangkan rata-rata nilai NS1 sebesar 18,30 dengan simpangan baku 21,51.

B. Uji Normalitas

Uji normalitas dilakukan menggunakan Kolmogorov-Smirnov karena jumlah sampel penelitian sebanyak 60 pasien (n =



50). Uji ini bertujuan untuk mengetahui apakah data penelitian berdistribusi normal atau tidak sebelum dilakukan uji
korelasi.

Tabel 4.2 Hasil Uji Normalitas Kolmogorov-Smirnov

Variabel | Kolmogorov-Smirnov | Signifikan | Keterangan

Nilai NLR | 0,227 0,000 Tidak normal

Nilai NS1 | 0,295 0,000 Tidak normal

Uji normalitas Kolmogorov-Smirnov, menghasilkan nilai signifikansi NLR dan NS1 masing-masing sebesar 0,000. Karena
nilai p lebih kecil dari 0,05, kedua variabel dinyatakan tidak berdistribusi normal sehingga analisis dilanjutkan
menggunakan uji Spearman.

C. Hasil Uji Korelasi Spearman

Tabel 4.3 Hasil Uji Korelasi Spearman

Variabel Koefisien Korelasi (r) | p-value

NLR dengan NS1 | 0,287 0,026

Hasil analisis menggunakan uji korelasi Spearman menunjukkan nilai koefisien korelasi (r) sebesar 0,287 dengan nilai
signifikansi (p) sebesar 0,026. Nilai signifikansi 0,026 < 0,05, sehingga H, ditolak dan H; diterima. Dengan demikian,
terdapat hubungan yang signifikan antara nilai Neutrofil-Limfosit Rasio (NLR) dengan nilai Antigen NS1 pada pasien
Demam Berdarah Dengue (DBD). Nilai koefisien korelasi sebesar 0,287 menunjukkan bahwa hubungan antara kedua
variabel bersifat positif dengan kekuatan hubungan yang lemah. Hal ini berarti semakin tinggi nilai NS1, maka nilai NLR
cenderung meningkat, meskipun hubungan tersebut tidak kuat.

Hasil penelitian ini menunjukkan adanya hubungan yang signifikan antara nilai NLR dan NS1 yang mengindikasikan
bahwa perubahan respons inflamasi memiliki keterkaitan dengan keberadaan antigen NS1 pada pasien demam dengue.
Infeksi demam dengue umumnya disertai dengan terjadinya leukopenia, yaitu penurunan jumlah leukosit dalam darah.
Kondisi ini merupakan salah satu indikator bahwa fase demam mulai berakhir dan pasien akan memasuki fase kritis [3].

Hasil analisis korelasi Spearman menunjukkan nilai koefisien korelasi sebesar 0,287 dengan nilai signifikansi sebesar
0,026 (p<0,05) yang menunjukkan adanya hubungan positif dengan kekuatan hubungan yang lemah. Hal ini
menunjukkan bahwa peningkatan kadar NS1 cenderung diikuti oleh peningkatan nilai NLR, meskipun hubungan yang
lemah menunjukkan bahwa perubahan NLR pada pasien demam dengue dapat bervariasi sebagai respons terhadap
infeksi [3].

Infeksi virus dengue memicu aktivasi sistem imun bawaan sehingga terjadi perubahan jumlah neutrofil dan limfosit.
Menurut penelitian Prijanto et al., 2023. Perubahan jumlah leukosit dan Neutrofil-Limfosit Rasio memiliki potensi sebagai
penanda dini fase kritis yang berkaitan dengan terjadinya kebocoran plasma. Perubahan ini umumnya muncul lebih awal
dibandingkan dengan terjadinya trombositopenia maupun peningkatan nilai hematokrit.

Perbedaan nilai NLR dan NS1 pada setiap pasien menunjukkan bahwa respons imun terhadap infeksi dengue tidak
selalu sama. Variasi tersebut dapat dipengaruhi oleh fase perjalanan penyakit maupun kondisi imun masing-masing
individu. Selain itu, waktu pemeriksaan juga dapat memengaruhi hasil yang diperoleh karena perubahan nilai NLR dan
kadar NS1 berlangsung secara dinamis selama perjalanan infeksi dengue [3].

NS1 merupakan Protein Non-Struktural yang dilepaskan oleh virus dengue ke dalam sirkulasi darah sejak fase awal
infeksi. Protein ini dapat terdeteksi sebelum terbentuknya antibodi spesifik sehingga sering digunakan sebagai penanda
diagnosis dini infeksi dengue. Hasil pemeriksaan NS1 pada setiap pasien dapat berbeda bergantung pada waktu
pemeriksaan selama perjalanan penyakit. Antigen NS1 paling mudah terdeteksi pada fase awal infeksi, sehingga
pemeriksaan yang dilakukan pada fase tersebut memiliki peran penting dalam diagnosis dini dengue [9].
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Menurut penelitian Thoyib et al., 2025 melaporkan bahwa pasien dengan hasil NS1 positif cenderung mengalami
penurunan jumlah trombosit selama perjalanan penyakit yang bermanfaat sebagai penanda diagnosis dini. Pemeriksaan
NS1 dapat mendukung pemantauan perkembangan klinis, sedangkan nilai Neutrofil-Limfosit Rasio (NLR) memberikan
gambaran mengenai respons inflamasi selama perjalanan penyakit.

Hasil penelitian Arfan et al.,, 2024 yang melaporkan bahwa perubahan jumlah neutrofil dan limfosit merupakan respons
inflamasi akibat infeksi virus dengue dan berpotensi menjadi penanda fase kritis penyakit. Selain itu, penelitian
Polimengo et al., 2024 menjelaskan bahwa antigen NS1 paling mudah terdeteksi pada fase awal infeksi sehingga waktu
pemeriksaan sangat memengaruhi hasil deteksi NS1.

IV. Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian terhadap 60 pasien Demam Berdarah Dengue (DBD) menunjukkan adanya hubungan yang
bermakna antara nilai Neutrofil-Limfosit Rasio (NLR) dan antigen NS1 (r = 0,287; p = 0,026). Hubungan tersebut bersifat
positif dengan kekuatan korelasi yang lemah, sehingga peningkatan kadar NS1 cenderung diikuti oleh peningkatan nilai
NLR. Meskipun demikian, kekuatan korelasi yang rendah menunjukkan bahwa perubahan nilai NLR tidak hanya
dipengaruhi oleh kadar NS1, tetapi juga dapat dipengaruhi oleh faktor lain, seperti fase perjalanan penyakit dan variasi
respons imun pada masing-masing pasien.
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