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Abstrak 
Kebocoran plasma adalah suatu entitas klinis yang berperan pada derajat keparahan infeksi dengue dan 

menjadikan dengue sebagai salah satu penyakit infeksi dengan morbiditas tinggi. Oleh karena itu, prediktor awal 
kebocoran plasma berdasarkan parameter laboratorium sederhana diperlukan dalam konteks klinis. Desain 
penelitian ini adalah kohort retrospektif yang menggunakan data rekam medis pasien rawat inap di RSUPN 
Cipto Mangunkusumo, RSP Persahabatan, dan RSPAD Gatot Soebroto pada bulan Agustus hingga November 
2015. Pasien dengan diagnosis demam dengue atau demam berdarah dengue yang memiliki data rekam 
medis lengkap sejak demam hari ke-2 diikutsertakan dalam penelitian. Analisis data menggunakan receiver 
operating characteristic (ROC) curve berdasarkan data laboratorium pada demam hari ke-2 untuk mendapatkan 
nilai diskriminasi prognostik dan titik potong. Dari 63 pasien, 51 (80,9%) orang mengalami kebocoran plasma. 
Analisis profil leukosit menunjukkan pasien dengan kebocoran plasma memiliki jumlah leukosit lebih rendah 
dibandingkan dengan yang tidak. Jumlah leukosit terendah dicapai pada demam hari ke-5. Analisis profil limfosit 
menunjukkan peningkatan yang mencapai puncaknya pada demam hari ke-7, sedangkan monosit mengalami 
sedikit peningkatan pada demam hari ke-3 dan menurun dengan stabil pada hari berikutnya. Didapatkan area 
under the curve nilai absolut limfosit dan monosit masing-masing 0,65 (IK95% 0,512-0,789) dan 0,644 (IK95% 
0,506-0,782) dengan titik potong ≤1323 dan ≤770. Nilai titik potong tersebut menunjukkan performa baik untuk 
menapis kebocoran plasma pada demam hari ke-2. 
Kata kunci: kebocoran plasma, dengue, leukosit, limfosit, monosit.

The Role of Lymphocyte and Monocyte Count as a Predictor
for Plasma Leakage in the Early Phase of Dengue Infection

Abstract 
Plasma leakage is a clinical entity that plays a role in dengue disease severity, making dengue as one 

of the infectious diseases with high morbidity. Thus, an early predictor for plasma leakage based on simple 
laboratory parameters is needed. Using cohort retrospective design, this research was conducted in Cipto 
Mangunkusumo General Hospital, Persahabatan General Hospital, and Gatot Soebroto General Hospital 
from August until November 2015. Dengue fever, or dengue hemorrhagic fever patients who had a complete 
medical record since day-2 of fever were included in this study. Laboratory parameters on day-2 of fever were 
analyzed using receiver operating characteristic (ROC) curve to obtain prognostic discrimination values and 
cut-off values. Out of 63, 51 (80,9%) patients had plasma leakage. Patients with plasma leakage had a lower 
number of leukocytes compared to those without. Lowest numbers of leukocytes were seen on day-5 of fever. 
Lymphocytes were seen to increase on day-7 of fever, while monocytes were seen to slightly increase on 
day-3 and decrease slowly in the next days. Area under the curve (AUC) of absolute lymphocyte count and 
absolute monocyte count were 0,65 (CI95% 0,512-0,789) and 0,644 (CI95% 0,506-0,782) with a cut-off value 
of ≤1323 dan ≤770, respectively. The cut-off values obtained showed a rather remarkable performance to rule 
out plasma leakage on day-2 of fever.
Keywords: plasma leakage, dengue, leukocyte, lymphocyte, monocytemonocyte.
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Pendahuluan 
Infeksi dengue adalah penyakit infeksi dengan 

morbiditas dan beban penyakit yang tinggi. World 
Health Organization (WHO) melaporkan 70% 
kejadian infeksi dengue di dunia, terjadi di Asia 
dan setengah dari populasi dunia memiliki risiko 
mengalami infeksi dengue.1 Di Indonesia angka 
kesakitan infeksi dengue mencapai 26,12 per 
10.000 penduduk dengan angka kematian 493 jiwa 
pada tahun 2017.2 

Infeksi dengue merupakan penyakit yang 
kompleks dengan spektrum gejala bervariasi, dari 
gejala ringan hingga gejala berat. Pada infeksi 
dengue ringan yang dikenal dengan demam 
dengue (DD), manifestasi klinis sering menyerupai 
infeksi virus pada umumnya seperti demam, 
mialgia, artralgia, nyeri kepala, mual, muntah 
dan perdarahan ringan (petekie).3 Pada demam 
berdarah dengue (DBD), dapat terjadi manifestasi 
lebih berat karena peningkatan permeabilitas 
endotel  yang mengakibatkan kebocoran plasma.3,4 

Kebocoran plasma adalah entitas klinis yang 
membedakan DD dengan DBD5 dan merupakan 
peran utama dalam patogenesis DBD. Kebocoran 
plasma biasanya terjadi pada fase kritis yang ditandai 
dengan meningkatnya hematokrit (24-48 jam setelah 
suhu turun), hipoalbuminemia, asites, efusi pleura, 
dan efusi perikard. Bila tidak ditangani dengan baik 
kebocoran plasma mengakibatkan hemokonsentrasi, 
gangguan perfusi, syok hipovolemik, dan kematian. 
Oleh karena itu, diperlukan prediktor yang dapat 
memprediksi kebocoran plasma untuk membantu 
klinisi mengambil keputusan klinis yang tepat.

Patogenesis kebocoran plasma masih menjadi 
perdebatan hingga saat ini, namun banyak 
penelitian menunjukkan bahwa terdapat tiga sistem 
yang sangat berperan pada kebocoran plasma yaitu 
sistem imun, hati, dan endotel pembuluh darah.5–8 

Pentingnya peran sistem imun dalam patogenesis 
infeksi dengue menyebabkan banyak penelitian 
dilakukan untuk melihat hubungan respons  imun 
dengan keparahan infeksi dengue.9–14 

Respons imun yang masif pada DBD melibatkan 
berbagai komponen humoral, bawaan, dan adaptif; 
sel yang banyak terlibat adalah leukosit.9,11,15 Berbagai 
penelitian berhasil memperlihatkan penurunan 
jumlah leukosit pada fase awal infeksi dengue.9,16–19 
Leukopenia pada fase awal disebabkan apoptosis sel 
imun serta supresi sel progenitor mieloid di sumsum 
tulang.16,18,20 Monosit dan limfosit atipik meningkat pada 
fase demam akut. Aktivasi sel mononuklear memicu 
produksi sitokin secara masif dan terbentuknya 
ikatan antibodi antiplatelet yang menginisiasi tahap 

patogenesis infeksi dengue selanjutnya.9,16 Aktivitas 
leukosit (monosit dan limfosit) direpresentasikan 
melalui pemeriksaan hematologi sederhana yang 
rutin dilakukan. Diharapkan parameter tersebut dapat 
digunakan sebagai prediktor kebocoran plasma dan 
membantu menentukan derajat keparahan infeksi 
dengue. Prediktor tersebut juga diharapkan dapat 
memprediksi kebocoran plasma ketika infeksi masih 
pada tahap awal yaitu pada demam hari ke-2 agar 
tata laksana yang tepat dan efisien dapat diberikan 
sebelum terjadi kebocoran.

 
Metode 

Desain penelitian ini adalah kohort retrospektif 
yang menggunakan data rekam medis pasien 
rawat inap di RSUPN Cipto Mangunkusumo, RSP 
Persahabatan, dan RSPAD Gatot Soebroto pada 
bulan Agustus hingga November 2015. Berdasarkan 
perhitungan besar sampel didapatkan jumlah 
sampel minimal adalah 60. Sampel dipilih secara 
consecutive sampling dengan memenuhi kriteria 
inklusi yaitu berusia >15 tahun; menderita infeksi 
dengue menurut kriteria diagnosis WHO tahun 1997 
dan dikonfirmasi dengan pemeriksaan NS-1 atau 
serologi antidengue; data klinis setiap hari selama 
perawatan lengkap, data darah perifer lengkap, 
hitung jenis mulai demam hari ke-2 disertai USG 
abdomen, dan atau albumin yang diperiksa pada 
fase kritis. Diagnosis DBD   berdasarkan WHO tahun 
1997 meliputi empat gejala dan tanda berikut: demam 
atau riwayat demam selama 2-7 hari, terdapat 
perdarahan, trombosit <100.000 /mm3, dan terdapat 
bukti kebocoran plasma. Definisi kebocoran plasma 
adalah bila didapatkan peningkatan hematokrit ≥20% 
atau penurunan hematokrit ≥20% setelah menerima 
terapi cairan dibandingkan nilai hematokrit dasar dan 
atau terdapat efusi pleura dan atau asites dan atau 
hipoalbuminemia.

Data dianalisis secara deskriptif untuk 
mendapatkan karakteristik subjek penelitian 
dilanjutkan receiver operating characteristic (ROC) 
curve dengan interval kepercayaan (IK) 95%. Nilai 
diskriminasi prognostik ditentukan melalui area under 
the curve (AUC) untuk memprediksi kebocoran 
plasma berdasarkan data monosit dan limfosit pada 
demam  hari ke-2. Dari analisis AUC didapatkan 
nilai titik potong (cut off value) untuk variabel dengan 
kemampuan prediksi optimal.

Kajian etik pada penelitian ini sesuai dengan 
nomor surat: 625/UN2.F1/RTIK/2015 yang dikeluarkan 
oleh Komisi Etik Kedokteran Fakultas Kedokteran 
Universitas Indonesia. Data rekam medis yang 
digunakan pada penelitian ini dijaga kerahasiaannya.
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Karakteristik n
Umur (tahun), median (rentang)
Jenis kelamin, n (%)
    Laki
    Perempuan
Klasifikasi dengue
Demam dengue
Demam berdarah dengue
Lama rawat di rumah sakit, n (%)
    4 hari
    5 hari
    6 hari
    7 hari
    8 hari
    9 hari
Gejala klinis, n (%)*
    Mual/muntah/nyeri perut
    Nyeri kepala
    Nyeri otot/sendi
    Nyeri retroorbita
    Gangguan pernapasan
    Perubahan pola defekasi
Uji torniket, n (%)
    Hasil positif
    Hasil negatif
    Tidak ada data
Gejala perdarahan, n (%)*
    Perdarahan kulit
    Perdarahan mukosa
 Pajanan infeksi dengue, n (%)
    Infeksi primer
    Infeksi sekunder
    Tidak ada data   

21 (15-49)

28 (44,4)
35 (55,6)

12 (19,1)
51 (80,3)

2 (3,2)
5 (7,9)

21 (33,3)
29 (46)
5 (7,9)
1 (1,6)

55 (87,3)
57 (90,5)
55 (87,3)
39 (61,9)
20 (31,7)

5 (7,9)

25 (39,7)
27 (42,9)
11 (17,5)

20 (31,7)
5 (7,9)

23 (36,5)
32 (50,8)
8 (12,7)

*Dapat lebih dari 1 gejala

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian

Hasil 
Penelitian ini melibatkan 63 subjek penelitian 

(Tabel 1). Sebanyak 51 (80,9%) subjek mengalami 
DBD atau mengalami kebocoran plasma dan 12 
(19,1%) subjek mengalami DD (tanpa kebocoran 
plasma). Rentang usia subjek 15-49 tahun dengan 

median usia 21 tahun. Pada hari ke-2 demam, gejala 
klinis paling banyak adalah nyeri kepala pada 57 
subjek (90,3%) diikuti dengan gejala gastrointestinal 
dan nyeri otot/sendi masing-masing pada 55 subjek 
(87,3%). Sebanyak 50% subjek mengalami infeksi 
sekunder. 

Analisis profil leukosit menunjukkan nilai 
terendah dicapai pada demam hari ke-5. Pasien 
dengan kebocoran plasma pada hari yang sama 
memiliki nilai leukosit lebih rendah dibandingkan 

pasien tanpa kebocoran plasma (Gambar 1). 
Limfosit meningkat dan mencapai puncaknya pada 
demam hari ke-7 sedangkan monosit hanya sedikit 
meningkat pada demam hari ke-3 dan menurun 
dengan stabil pada hari berikutnya (Gambar 2).



207

Limfosit dan Monosit sebagai Prediktor Kebocoran Plasma eJKI Vol. 8, No. 3, Desember 2020

Gambar 1.  Rerata Leukosit DBD dan DD Selama Perawatan

Gambar 2. Rerata Persentase Limfosit dan Monosit Selama Perawatan

Analisis ROC dilakukan untuk mengetahui 
kemampuan limfosit dan monosit dalam memprediksi 
kebocoran plasma pada demam hari ke-2 (Gambar 
3 dan Gambar 4). Diperoleh nilai AUC >0,5 pada 
persentase limfosit dan monosit, nilai absolut limfosit, 

serta nilai absolut monosit. Tabel 2 menunjukkan nilai 
absolut limfosit dan monosit mampu memprediksi 
kebocoran plasma pada demam hari ke-2. AUC untuk 
nilai absolut limfosit dan monosit masing-masing 0,65 
(IK95% 0,512–0,789) dan 0,644 (IK95% 0,506–0,782).  
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Tabel 2.  Aktivitas Leukosit Berdasarkan AUC

Gambar 3.	 Kurva ROC Nilai Absolut Limfosit Demam 
Hari Ke-2 

Gambar 4.	 Kurva ROC Nilai Absolut Monosit Demam 
Hari Ke-2 

Berdasarkan hasil analisis ROC diperoleh 
titik potong optimal nilai absolut limfosit sebesar 
655 dan titik potong optimal nilai absolut monosit 
517 sebagai titik potong dengan sensitivitas dan 
spesifisitas terbaik. Agar dapat digunakan sebagai 
penapisan terhadap kebocoran plasma, titik potong 
digeser untuk mendapatkan sensitivitas dan nilai 
duga negatif terbaik. Didapatkan titik potong baru 
untuk nilai absolut limfosit adalah 1323 dengan 
sensitivitas 90% (IK95% 74%–98%), spesifisitas 
16% (IK95% 15%–0,33%), nilai duga negatif 63% 
(IK95% 25%–91%) dan nilai duga positif 51% 
(IK95% 37%-65%). Titik potong baru untuk nilai 
absolut monosit adalah 770 dengan sensitivitas 
94% (IK95% 79%–99%), spesifisitas 34% (IK95% 
19%–53%), nilai duga negatif  85% (IK95% 55%–
98%) dan nilai duga positif 58% (IK95% 43%–72%). 
Nilai yang lebih kecil dari atau sama dengan titik 
potong dapat digunakan untuk menapis kebocoran 
plasma pada fase kritis.

Aktivitas Leukosit AUC IK 95%
Persentase limfosit
Persentase monosit
Nilai absolut limfosit
Nilai absolut monosit

0,569
0,59
0,65
0,644

0,425-0,712
0,449-0,732
0,512-0,789
0,506-0,782

Diskusi
Dari total 63 subjek, didapatkan 51 (80,9%) 

subjek mengalami DBD (dengan kebocoran plasma) 
sedangkan 12 (19,1%) subjek tidak mengalami 
kebocoran plasma. Perbedaan proporsi antara 
subjek yang mengalami DD dan DBD cukup besar. 
Pada studi epidemiologi Utama et al21 didapatkan 
hasil yang berbeda yaitu dari 468 kasus infeksi 
dengue yang diteliti, 187 (40%) termasuk kategori 
DD sedangkan 281 (60%) masuk kategori DBD. 
Perbedaan proporsi tersebut karena penelitian ini 
dilakukan di rumah sakit tersier dengan lokasi yang 
mencakup satu kota, sedangkan studi Utama et 
al21 dilakukan di rumah sakit tersier di berbagai kota 
dan berbagai pulau di Indonesia. Pada kasus infeksi 
khususnya infeksi dengue, perbedaan lokasi menjadi 
bermakna karena perbedaan daerah urban dan rural 
dapat memengaruhi seroprevalensi infeksi dengue.22 

DBD berhubungan dengan faktor sosiodemografi 
dan kepadatan penduduk,23 oleh karena itu, proporsi 
DD dan DBD yang berbeda pada penelitian ini dapat 
dipengaruhi oleh berbagai faktor khususnya faktor 
lingkungan dan sosiodemografi. 

Tingginya angka DBD pada penelitian ini 
mencerminkan tingginya angka kejadian kebocoran 
plasma. Selain karena faktor yang disebutkan 
sebelumnya, angka yang tinggi dapat disebabkan 
oleh definisi operasional kebocoran plasma yang 
mengacu pada WHO 1997 yaitu efusi pleura, efusi 
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perikard, atau asites; menggunakan hematokrit 
dengan menelaah penurunan dan peningkatan 
hematokrit ≥ 20% selama perawatan; atau penurunan 
nilai protein  yang dalam penelitian ini digunakan 
kadar albumin pada fase kritis. Kriteria diagnosis 
tersebut semuanya diterapkan pada penelitian ini 
sehingga lebih inklusif terhadap kebocoran plasma.

Pada penelitian ini gejala klinis yang menyertai 
demam adalah mual, muntah, nyeri perut, nyeri kepala, 
nyeri otot, nyeri sendi, dan nyeri retroorbita. Nyeri 
kepala merupakan gejala paling banyak diikuti nyeri 
otot/sendi dan gejala gastrointestinal. Hal tersebut 
sesuai dengan penelitian Sirivichayakul et al,24 
Biswas et al,25 dan Gregory et al,26 yang menyatakan 
bahwa fase demam diikuti oleh gejala konstitusional 
non-spesifik meliputi  nyeri kepala, malaise, mual, 
muntah, mialgia, nyeri sendi, dan rasa tidak nyaman 
di belakang mata. Berdasarkan penelitian Lum et 
al27 pasien infeksi dengue yang dirawat memiliki 
gejala gastrointestinal lebih bermakna dibandingkan 
pasien rawat jalan. Hasil tersebut serupa dengan 
hasil penelitian ini yaitu gejala gastrointestinal seperti 
mual, muntah, dan nyeri perut terjadi pada 55 (87,3%) 
subjek yang dirawat inap sehingga menjadi gejala 
terbanyak kedua setelah nyeri kepala. 

Profil hematologi sederhana yaitu leukosit 
dianalisis secara deskriptif. Leukosit dipilih sebagai 
parameter hematologi yang dianalisis karena 
keterlibatannya yang bermakna dalam patogenesis 
infeksi dengue.9,10,12 Leukopenia (rerata jumlah 
leukosit <6000/uL)  terjadi pada DD dan DBD pada 
kedua kelompok selama perawatan. Hasil tersebut 
serupa dengan penelitian Chaloemwong et al18 yang 
melaporkan bahwa pada infeksi dengue jumlah 
leukosit lebih rendah selama 10 hari perawatan 
(p<0,001) dibandingkan pasien demam akut lainnya. 
Hasil serupa dikemukakan oleh Ho et al28 bahwa 
leukopenia, khususnya di bawah titik potong 4000 
sel/mm3, dapat digunakan sebagai prediktor infeksi 
dengue dibandingkan infeksi lain pada pasien 
demam akut (sensitivitas 83,5%, spesifisitas 53,5%). 
Leukopenia pada infeksi dengue diduga berkaitan 
dengan destruksi dan apoptosis sel oleh virus serta 
supresi sel mieloid progenitor di sumsum tulang 
terutama pada fase awal infeksi.16,18,20 Apoptosis dan 
kerusakan sel endotel juga menyebabkan kebocoran 
plasma dan inflitrasi leukosit sehingga berkontribusi 
terhadap leukopenia pada fase kritis.29 Mekanisme 
tersebut dianggap sebagai patofisiologi yang 
mendasari rerata leukosit yang lebih rendah pada 
demam hari ke-3 hingga hari ke-5.

Analisis leukosit menunjukkan jumlah leukosit 
pada DBD lebih rendah dibandingkan DD pada hari 

yang sama. Serupa dengan hasil penelitian ini, Azin et 
al19 menunjukkan leukopenia lebih sering pada pasien 
DBD atau sindrom syok dengue dibandingkan pasien 
DD, terutama pada usia >15 tahun. Pengembangan 
model prediksi kebocoran plasma oleh Potts et 
al30 menggunakan jumlah leukosit <8500 sel/mm3 
sebagai salah satu variabel untuk memprediksi 
keparahan infeksi dengue dan jumlah leukosit <13800 
sel/mm3 untuk memprediksi kebocoran plasma. 
Hasil yang didapat mengimplikasikan bahwa leukosit 
memiliki peran dalam memprediksi keparahan 
dengue meskipun dibutuhkan analisis lebih lanjut.

Analisis hitung jenis monosit dan limfosit 
menunjukkan bahwa sel tersebut terlibat dalam 
patogenesis infeksi dengue pada tahap awal; berbeda 
dengan jenis leukosit lainnya yang lebih banyak 
berperan pada fase kritis dan konvalesen.31 Profil 
hitung jenis monosit dan limfosit selama perawatan 
menunjukkan pola berbeda. Limfosit meningkat seiring 
berlangsungnya demam dan mencapai puncaknya 
pada demam hari ke-7 sedangkan  monositosis 
selalu terjadi pada masa perawatan dengan jumlah 
monosit lebih meningkat pada demam hari ke-2 dan 
mulai menurun konstan pada demam hari ke-3. Hasil 
penelitian ini serupa dengan laporan Chaloemwong 
et al18 yang menunjukkan bahwa jumlah monosit 
yang lebih tinggi umumnya pada fase akut dan kritis 
(demam hari ke-1 sampai ke-4) sedangkan jumlah 
limfosit paling tinggi pada fase konvalesen (demam 
hari ke-5 hingga ke-9). Meningkatnya monosit pada 
fase demam akut terjadi akibat keterlibatan monosit 
dan makrofag dalam respons imun untuk melakukan 
fagositosis mikroorganisme dan mempresentasikan 
antigen pada sel T pembantu. Meningkatnya limfosit 
pada fase konvalesen sesuai dengan teori patogenesis 
yang melibatkan limfosit, khususnya sel T sitotoksik 
pada fase konvalesen.9

Tsai et al32 yang melakukan penelitian mengenai 
monositosis pada infeksi dengue menunjukkan hasil 
berbeda yaitu profil monosit terus meningkat seiring 
bertambahnya hari sedangkan pada penelitian ini 
tren profil monosit menurun. Hal tersebut mungkin 
karena perbedaan angka kejadian infeksi primer dan 
sekunder pada kedua penelitian. Pada penelitian Tsai 
et al32 didapatkan lebih dari dua pertiga (67,9%) subjek 
mengalami infeksi sekunder dengan profil hitung jenis 
monosit yang terus meningkat (diduga karena respons  
imun lebih hebat), sedangkan sisanya mengalami 
infeksi primer dengan profil hitung jenis yang konstan. 
Pada penelitian ini, hanya setengah (50%) subjek yang 
mengalami infeksi sekunder sehingga profil monosit 
tidak meningkat bahkan konstan menurun, serupa 
dengan tren pada infeksi primer.
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Menariknya, Tsai et al32 mengemukakan 
fenomena monositosis transien yang hanya 
ditemukan pada kelompok DBD dan ditandai 
peningkatkan monosit secara mendadak, satu hari 
sebelum kebocoran plasma. Pada penelitian ini, 
fenomena peningkatan transien tersebut juga dapat 
diamati pada hari demam ke-2, ketika monosit 
sedikit meningkat kemudian menurun pada hari 
demam ke-3 ketika fase kritis dimulai. Hasil tersebut  
mengimplikasikan bahwa monositosis transien 
mungkin memiliki peran pada terjadinya kebocoran 
plasma dan berpotensi sebagai prediktor yang 
dapat dikembangkan untuk diteliti lebih lanjut. 

Tujuan utama penelitian ini adalah mencari 
variabel prediktor yang dapat memprediksi kebocoran 
plasma pada infeksi dengue menggunakan 
pemeriksaan hematologi sederhana. Berdasarkan 
penelitian Nainggolan,33 kebocoran plasma sudah 
terjadi pada demam hari ke-3 sehingga diperlukan 
variabel yang dapat memprediksi kebocoran plasma 
sebelum demam hari ke-3. Oleh karena itu, data yang 
digunakan adalah limfosit dan monosit pada hari ke-2 
untuk dianalisis sebagai prediktor kebocoran plasma. 
Data pada demam hari ke-1 tidak dinilai karena tidak 
semua pasien berobat pada hari pertama demam 
sehingga tidak dapat digunakan sebagai prediktor 
awal jika diterapkan pada konteks klinis.

Berdasarkan analisis ROC, persentase dan nilai 
absolut limfosit serta monosit memiliki nilai AUC >0,5 
yang berarti memiliki kemampuan diferensiasi dalam 
memprediksi kebocoran plasma pada infeksi dengue. 
Dari empat variabel, nilai absolut memiliki kemampuan 
prediksi lebih baik dengan AUC = 0,65 untuk nilai absolut 
limfosit dan AUC 0,644 untuk nilai absolut monosit. 

Terdapat hubungan limfosit dengan kebocoran 
plasma. Irianti et al34 menyatakan bahwa limfosit 
plasma biru pasien DD pada saat datang dapat 
menjadi prediktor tingkat keparahan. Hal itu diduga 
disebabkan respons imunologis pada DBD lebih 
masif, sehingga banyak melibatkan aktivasi limfosit. 
Clarice et al35 melaporkan nilai limfosit atipik yang lebih 
tinggi memiliki korelasi kuat dengan manifestasi klinis 
DBD yang lebih parah seperti kegagalan pernapasan 
(p=0,01), renjatan (p=0,001), dan perdarahan (p=0,04). 
Joshi et al36 mengemukakan korelasi limfosit atipik 
dengan keparahan infeksi dengue dan potensinya 
sebagai prediktor infeksi dengue yang parah. 

Monosit berperan besar dalam respons imun 
terkait dengue. Sivathanu et al37 mengemukakan 
korelasi kuat monositosis dengan trombositopenia yang 
menunjukkan potensi monositosis sebagai prediktor 

untuk keparahan dengue. Selain itu, jumlah monosit 
juga merupakan prediktor dalam algoritma keparahan 
dengue yang dikemukakan oleh Potts et al.30 Dari hasil 
analisis AUC, didapatkan nilai titik potong yang sesuai 
untuk kedua variabel tersebut. Didapatkan bahwa nilai 
absolut limfosit ≤1323 pada demam hari ke-2 dapat 
memprediksi kebocoran plasma dengan sensitivitas 
90% (IK95% 74%-98%), spesifisitas 16% (IK95% 15% 
- 0,33%), nilai duga negatif 63% (IK95% 25%-91%) dan 
nilai duga positif 51% (IK95% 37%-65%). Penentuan 
nilai titik potong limfosit absolut pada penelitian ini 
serupa dengan penelitian Eu-Ahsunthornwattana et 
al,38 yang melaporkan persentase rendah dari limfosit 
tipikal dapat memprediksi penyakit dengue yang 
parah (DBD grade II atau lebih). Limfosit tipikal <40% 
mengeksklusi pasien dengan gejala penyakit ringan 
dengan sensitivitas 89%, spesifisitas 24%, nilai duga 
positif 45% dan nilai duga negatif 77%.38 

Nilai absolut monosit ≤770 pada demam hari 
ke-2 dapat memprediksi kebocoran plasma dengan 
sensitivitas 94% (IK95% 79%-99%), spesifisitas 34% 
(IK95% 19%-53%), nilai duga negatif 85% (IK95% 
55%-98%) dan nilai duga positif 58% (IK95% 43%-
72%). Hingga saat ini belum ada penelitian yang 
melakukan analisis kemampuan nilai absolut monosit 
sebagai prediktor kebocoran plasma sehingga hasil 
ini belum dapat dibandingkan. Sensitivitas dan nilai 
duga negatif yang tinggi pada kedua variabel prediktor 
menunjukkan keduanya memiliki performa yang baik 
untuk menapis kebocoran plasma pada fase demam 
akut terutama pada demam hari ke-2. 

Kesimpulan 
Nilai absolut limfosit dan monosit pada demam 

hari ke-2 memiliki kemampuan untuk memprediksi 
kebocoran plasma pada fase kritis. Pada analisis 
lebih lanjut didapatkan bahwa nilai absolut limfosit 
≤1323 dan nilai absolut monosit ≤770 masing-masing 
memiliki sensitivitas dan nilai duga negatif yang tinggi 
sehingga dapat digunakan sebagai prediktor untuk 
menapis kebocoran plasma.
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