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Abstrak
Salah satu tanda kebocoran plasma pada penderita infeksi dengue adalah hipoalbuminemia, akan tetapi 

pemeriksaan albumin serum bukan merupakan pemeriksaan rutin. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui 
peran konsentrasi hematokrit dan trombosit untuk memprediksi hipoalbuminemia pada penderita infeksi dengue. 
Penelitian retrospektif dilakukan di-rumah sakit swasta di Jakarta sejak bulan Januari 2015 sampai dengan bulan 
Juni 2016. Penderita dengan infeksi dengue berusia lebih dari 17 tahun di-ikutsertakan dalam penelitian ini. Subyek 
dibagi menjadi kelompok infeksi dengue dengan dan tanpa hipoalbuminemia. Uji Mann Whitney dilakukan untuk 
menganalisis perbedaan konsentrasi hematokrit dan trombosit pada kedua kelompok infeksi dengue. Area under 
curve dilakukan untuk mendapatkan titik potong terbaik konsentrasi hematokrit dan trombosit dalam memprediksi 
hipoalbuminemia. Analisis multivariat dilakukan untuk mengetahui asosiasi antara proporsi konsentrasi hematokrit 
dan trombosit dengan kedua kelompok infeksi dengue. Seratus dua puluh penderita infeksi dengue diikutsertakan 
dalam penelitian ini, terdiri atas 50 (41,7%) penderita perempuan dan 70 (58,3%) penderita laki-laki. Tiga 
puluh sembilan (32,5%) penderita tanpa hipoalbuminemia dan 81 (67,5%) penderita dengan hipoalbuminemia. 
Hemokonsentrasi dengan nilai nilai titik potong ≥9,77% mempunyai akurasi 67,8% (interval kepercayaan (IK) 
95%, 58,2%−77,4%), sensitivitas 72,8% dan spesifisitas 46,2% dalam memprediksi hipoalbuminemia. Trombosit 
dengan nilai nilai titik potong ≤44×103/μL mempunyai akurasi 80% (IK 95%, 71,7%−88,4%), sensitivitas 70%, dan 
spesifisitas 74,4% dalam memprediksi hipoalbuminemia. Pada analisis multivariat, trombosit dengan konsentrasi 
≤44×103/μL merupakan prediktor hipoalbuminemia odds ratio (OR), 6,49; IK 95%, 2,75−15,34). Konsentrasi 
trombosit yang rendah merupakan prediktor hipoalbuminemia pada penderita infeksi dengue.
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Association of Hematocrit and Thrombocyte Concentration with 
Hypoalbuminemia in Patient with Dengue Infection

Abstract
Hypoalbuminemia is the hallmark of plasma leakage in patients with dengue infection. However, serum albumin 

measurement is not routinely performed. This study was conducted to determine the role of hematocrit and thrombocyte 
concentration as a predictor of hypoalbuminemia in dengue infection. This retrospective study was conducted in 
private hospital in Jakarta from January 2015 until June 2016. Patients older than 17 years old who were infected 
with dengue were included in this study. Subjects were classified as dengue infection with hypoalbuminemia and 
without hypoalbuminemia. Mann-Whitney test was performed to analyze the different concentration of hematocrit and 
thrombocyte in both group. The area under the curve was used to determine the optimal cut-off point of hematocrit and 
thrombocyte concentration in predicting hypoalbuminemia. Multivariate analysis was used to analyze the association 
of hematocrit and thrombocyte concentration with the two dengue groups. One hundred and twenty patients with 
dengue infection were included in this study, in which 50 patients (41.7%) were women and 70 patients (58.3%) 
were men. Thirty nine patients (32.5%) without hypoalbuminemia and 81 (67.5%) patients had hypoalbuminemia. 
Hemoconcentration with a cut-off point of ≥9.77% had an accuracy of 67.8% (95% confidence interval (CI), 58.2−77.4), 
with a sensitivity of 72.8%, and specificity of 46.2% in predicting hypoalbuminemia. Thrombocyte levels with a cut-
off point of ≤44×103/μL had an accuracy of 80% (95% CI, 71.7−88.4), with a sensitivity of 70%, and specificity of 
74.4% in predicting hypoalbuminemia. Multivariate analysis showed that thrombocyte concentration ≤44×103/μL was 
a predictor of hypoalbuminemia with an odd ratio (OR) of 6.49 (95% CI, 2.75−15.34). In conclusion, thrombocytopenia 
in patients with dengue infection is a predictor for hypoalbuminemia.  
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Pendahuluan
Kebocoran plasma merupakan komplikasi infeksi 

dengue yang dapat mengakibatkan cairan plasma 
intravaskular dan albumin ke luar ke ruang ekstra 
vaskular. Keadaan tersebut dapat  mengakibatkan 
hipovolemia dan hipoalbuminemia.1,2 Hipovolemia 
yang tidak mendapat penatalaksanaan secara dini 
dapat mengakibatkan sindroma renjatan dengue.3 

Kriteria diagnosis kebocoran plasma pada 
infeksi dengue ditegakkan berdasarkan kriteria 
berikut: peningkatan hematokrit sebesar 20%, 
hipoalbuminemia, atau ditemukan cairan asites/
efusi pleura pada pemeriksaan ultrasonografi/
foto toraks.1,4 Pemeriksaan albumin serum dan 
ultrasonografi/foto toraks tidak dikerjakan secara 
rutin pada penatalaksanaan penderita infeksi 
dengue dan pemeriksaan ultrasonografi tidak 
selalu tersedia di fasilitas kesehatan di Indonesia.5 

Deteksi kebocoran plasma secara dini 
merupakan hal penting untuk mencegah komplikasi 
infeksi dengue yang lebih berat.6 Pemeriksaan 
sederhana yang tersedia dan dilakukan secara rutin 
di seluruh layanan primer pada penatalaksanaan 
kasus infeksi dengue adalah pemeriksaan darah 
perifer lengkap. 

Pemeriksaan darah perifer lengkap dilakukan 
paling sedikit satu kali sehari dan dapat dikerjakan 
beberapa kali dalam sehari untuk memantau respons 
pemberian cairan pada kasus yang berat.1,4,7  Kriteria 
diagnostik hemokonsentrasi 20% yang ditetapkan 
oleh World Health Organization (WHO) sebagai 
tanda kebocoran plasma terlalu tinggi sehingga 
dapat menyebabkan penderita infeksi dengue 
dengan kebocoran plasma tidak terdiagnosis.5,8 
Kelompok infeksi dengue dengan kebocoran plasma 
mempunyai konsentrasi trombosit lebih rendah 
secara bermakna dibandingkan dengan kelompok 
tanpa kebocoran plasma.5,9

Salah satu kriteria diagnosis kebocoran plasma 
pada infeksi dengue adalah hipoalbuminemia, 
akan tetapi hingga saat ini belum diketahui nilai 
titik potong derajat hemokonsentrasi dan nilai titik 
potong konsentrasi trombosit untuk memprediksi 
hipoalbuminema yang merupakan petanda kebocoran 
plasma. Dengan mengetahui titik potong derajat 
hemokonsentrasi dan konsentrasi trombosit, penelitian 
ini dapat digunakan untuk deteksi dini kebocoran 
plasma pada penderita dengan infeksi dengue 
menggunakan pemeriksaan laboratorium sederhana.

Metode 
Penelitian dilakukan menggunakan disain 

retrospektif. Semua penderita infeksi dengue 

berusia lebih dari 17 tahun yang dibuktikan dengan 
uji non-structuralprotein1 (NS1) dengue positif, 
diikutsertakan dalam penelitian ini. 

Perhitungan besar sampel dilakukan 
menggunakan rumus perbedaan dua proporsi. 
Jika diketahui proporsi derajat hemokonsentrasi 
>20% adalah 12,4%12 dan odds ratio (OR)  yang 
dianggap bermakna secara klinis adalah 4, dengan 
menggunakan alfa 5% dan beta 20%, maka jumlah 
sampel minimal yang dibutuhkan pada penelitian 
ini adalah 100 subyek. 

Penelitian dilakukan di rumah sakit swasta di 
Jakarta pada bulan Januari 2015 sampai dengan 
Juni 2016. Karakteristik demografi penderita, hasil 
pemeriksaan darah perifer lengkap dan konsentrasi 
albumin serum dicatat di formulir penelitian untuk 
setiap subyek. Penderita dengan infeksi dengue 
dimasukkan ke dalam kelompok hipoalbuminemia 
apabila konsentrasi albumin serum <3,5 mg/dl,1,10 
sedangkan apabila konsentrasi albumin serum 
≥3,5 mg/dl dimasukkan ke dalam kelompok tanpa 
hipoalbuminemia. Pemeriksaan albumin dilakukan 
satu kali yaitu pada fase kritis. 

Pemeriksaan darah perifer lengkap 
dilakukan setiap hari untuk mengetahui derajat 
hemokonsentrasi dan konsentrasi trombosit yang 
paling rendah. Derajat hemokonsentrasi dihitung 
berdasarkan metode dari laporan penelitian 
terdahulu.11

Untuk menganalisis perbedaan konsentrasi 
hematokrit dan trombosit pada kelompok tanpa 
dan dengan hipoalbuminemia digunakan uji Mann 
Whitney. Area under curve (AUC) digunakan untuk 
mendapatkan titik potong konsentrasi hematokrit 
dan trombosit sebagai prediktor hipoalbuminemia. 

Analisis multivariat menggunakan uji logistik 
regresi dilakukan untuk mendapatkan asosiasi 
proporsi konsentrasi hematokrit dan trombosit 
pada kedua kelompok infeksi dengue. Analisis 
statistik dilakukan menggunakan STATA versi 14.

Hasil 
Penelitian ini mengikutsertakan 120 penderita 

infeksi dengue yang terdiri atas 50 (41,7%) penderita 
perempuan dan 70 (58,3%) penderita laki-laki. 
Dari 120 orang penderita, 39 (32,5%) orang tanpa 
disertai hipoalbuminemia dan 81 (67,5%) orang 
dengan hipoalbuminemia. Karakteristik penderita 
pada kedua kelompok dapat dilihat pada Tabel 1. 

Terdapat perbedaan bermakna antara konsentrasi 
hematokrit (p=0,002) dan trombosit (p<0,001) 
pada kelompok hipoalbuminemia dibandingkan 
kelompok tanpa hipoalbuminemia. Hemokonsentrasi 
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dengan nilai nilai titik potong ≥9,77% mempunyai 
akurasi 67,8% (interval kepercayaan (IK) 95%, 
58,2%−77,4%) dan konsentrasi trombosit dengan 
nilai nilai titik potong ≤44×103/μL mempunyai akurasi 
80% (IK 95%, 71,7%−88,4%) dalam memprediksi 
hipoalbuminemia (Tabel 2). 

Tabel 3 menunjukkan bahwa pada analisis 
menggunakan regresi logistik, trombosit dengan 
konsentrasi ≤44×103/μL merupakan prediktor 
diagnostik hipoalbuminemia (OR 6,49, IK 95%, 
2,75−15,34). 

Tabel 1. Karakteristik Penderita Infeksi Dengue dengan dan tanpa Hipoalbuminemia

Variabel
Infeksi Dengue

Hipoalbuminemia (-)          Hipoalbuminemia (+)

Perempuan (n, %)
Laki-laki (n, %)

15 (38,5)
24 (61,5)

35 (43,2)
46 (56,8)

Usia, tahun, IQR 27 (23−38) 32 (26−37)

Konsentrasi hematokrit, %, IQR 10,32 (7,85−13,1) 14,48 (9,55−20,85)*

Konsentrasi trombosit, ×103/μL,IQR 73 (41−99) 24 (15−56)*

    IQR (interquartile range) *uji Mann Whitney (p<0,05)

Tabel 2. AUC dan Nilai Titik Potong Konsentrasi Hematokrit dan Trombosit pada Infeksi Dengue

Variabel
Nilai titik potong AUC Sensitivitas Spesifisitas

Hemokonsentrasi ≥9,77% 67,8%; IK 95%, 58,2%−77,4% 72,8% 46,2%

Trombosit ≤44×103/μL 80%; IK 95%, 71,7%−88,4% 70% 74,4%

 

Tabel 3. Analis Multivariat Konsentrasi Hematokrit dan Trombosit pada Infeksi Dengue

Model awal Model final

Variabel OR IK p OR IK p

Hemokonsentrasi 1,77 0,74−4,2 0,19

Trombosit 5,79 2,41−13,9 <0,001 6,49 2,75-15,34 <0,001

Diskusi
Hasil penelitian ini memperlihatkan bahwa 

konsentrasi hematokrit dan trombosit berbeda 
secara bermakna antara kelompok infeksi dengue 
dengan dan tanpa hipoalbuminemia. Hasil 
tersebut sesuai dengan penelitian Huy et al13 yang 
melaporkan parameter hematokrit dan trombosit 
merupakan petanda laboratorium yang dapat 
digunakan untuk memprediksi kebocoran plasma. 

Kadar albumin pada infeksi dengue 
berdasarkan pedoman WHO1 merupakan salah 
satu kriteria untuk mendiagnosis kebocoran 
plasma. Mekanisme kebocoran plasma pada 
infeksi dengue disebabkan oleh disfungsi endotel 

vaskular; keadaan tersebut dapat mengakibatkan 
hipovolemia dan hemokonsentrasi.14 Pada 
penelitian ini terdapat perbedaan bermakna antara 
konsentrasi trombosit dengan hipoalbuminemia. 
Menurut Michels et al15 salah satu kemungkinan 
mekanisme trombositopenia pada infeksi dengue 
adalah akibat kebocoran plasma. 

Dari analisis AUC, titik potong konsentrasi 
hematokrit pada penelitian ini lebih rendah 
dibandingkan dengan konsentrasi yang dianjurkan 
WHO. Hasil tersebut memperkuat pendapat bahwa 
hemokonsentrasi >20% yang dianjurkan WHO 
terlalu tinggi sehingga dapat mengakibatkan negatif 
palsu dalam mendeteksi kebocoran plasma.16,17 
Konsentrasi trombosit dengan titik potong 
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≤44×103/μL menunjukkan akurasi, sensitivitas dan 
spesifisitas yang cukup baik untuk memprediksi 
kebocoran plasma. Hasil tersebut sesuai dengan 
penelitian Suwarto et al5 yang melaporkan trombosit 
<50×103/μL dapat digunakan untuk membantu 
menegakkan diagnosis kebocoran plasma. Duyen 
et al18  melaporkan bahwa konsentrasi trombosit 
mempunyai korelasi dengan komplikasi infeksi 
dengue dan lama perawatan di rumah sakit. 

Hasil analisis bivariat didapatkan hubungan 
antara konsentrasi hematokrit dan trombosit 
dengan hipoalbuminemia, akan tetapi pada analisis 
multivariat, hanya konsentrasi trombosit yang 
mempunyai asosiasi kuat dengan hipoalbuminemia. 
Terdapat beberapa kemungkinan mekanisme 
yang menjelaskan hasil analisis multivariat pada 
penelitian ini. Pertama, beberapa penelitian 
melaporkan bahwa hematokrit merupakan petanda 
kebocoran plasma yang tidak sensitif.5,8 Kedua, 
konsentrasi trombosit berkorelasi terbalik dengan 
jumlah virus dalam sirkulasi.19,20 Ketiga, jumlah 
virus dalam sirkulasi berhubungan dengan respons 
inflamasi, selanjutnya respons inflamasi akan 
mengakibatkan kebocoran plasma.20 

Kesimpulan
Dari analisis seluruh hasil penelitian ini dapat 

disimpulkan konsentrasi trombosit yang rendah 
merupakan prediktor hipoalbuminemia yang 
merupakan petanda kebocoran plasma pada 
infeksi dengue.
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