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ABSTRACT

THE ASSOCIATION OF ROUTINE BLOOD TEST RESULT TO
HEMORRHAGIC MANIFESTATION ON CHILDREN DIAGNOSED
WITH DENGUE INFECTION AT Dr. A. DADI. TIOKRODIPO
HOSPITAL

Oleh

Bella Pratiwi Anzani

Background:Dengue infection is an infectious disease that becomes a health
problem in Indonesia. Manifestations of dengue infection that often appear in
children are myalgia, headache and hemorrhagic manifestations. Hemmorhagic
manifestations that occur can be caused by the results of abnormal routine blood
tests.

Objective:The objective of this research is to find out the association of a routine
blood tests tohemorrhagic manifestation on children which diagnosed with dengue
infection.

Method: This research use observation analytic with cross sectional approach.
This research conducted at IGD RS Dr. A. Dadi Tjokrodipo in October —
December 2017. Total sampling that used for this research done with total
sampling method.Hemorrhagic manifestation obtained from anamnesis and
patients physical examination.Routine blood tests done by using hematology
analyzer.

Result: This study got 24 sample. The analysis of fisher’s exacttest showed there
is a significantassociation of thrombocyte andhemorrhagic manifestation
(p=0,015), and there are no significant association of leukocyte (p=0,423),
hematocrit (p=1,00), hemoglobin (p=1,00)to hemorrhagic
manifestation.Conclusion: There is anassociation between thrombocyte
andhemorrhagic manifestation.

Keyword: DHF, dengue infection, routine blood test, hemorrhagic.



ABSTRAK

HUBUNGAN HASIL PEMERIKSAAN DARAH RUTIN TERHADAP
MANIFESTASI PERDARAHAN PADA ANAK DENGAN DIAGNOSIS
INFEKSI DENGUE DI RS Dr. A. DADI. TJOKRODIPO

Oleh

Bella Pratiwi Anzani

Latar Belakang: Infeksi dengue merupakan penyakit infeksi yang menjadi
masalah kesehatan di Indonesia. Manifestasi infeksi dengue yang sering muncul
pada anak berupa myalgia, sakit kepala dan manifestasi perdarahan.Manifestasi
perdarahan yang terjadi dapat disebabkan oleh hasil pemeriksaan darah rutin yang
tidak normal.

Tujuan:Tujuan dari penelitian ini adalah mengetahui hubungan hasil pemeriksaan
darah rutin terhadap manifestasi perdarahan pada anak dengan diagnosis infeksi
dengue.

Metode:Penelitian ini menggunakan analitik observasional dengan pendekatan
cross sectional. Penelitian dilakukan di IGD RS Dr. A. Dadi Tjokrodipo pada
bulan Oktober-Desember 2017. Besar sampel penelitian menggunakan
menggunakan total sampling. Manifestasi perdarahan didapatkan dari anamnesis
dan pemeriksaan fisik pasien.Pemeriksaan darah rutin dilakukan menggunakan
hematology analyzer.

Hasil:Sampel penelitian ini adalah 24 orang. Dari hasil analisis uji fisher’s exact
menunjukkan ada hubungan bermakna antara jumlah trombosit dan manifestasi
perdarahan (p=0,015) dan tidak ada hubungan bermakna antara jumlah leukosit
(p=0,423), nilai hematokrit (p=1,00), kadar hemoglobin (p=1,00) terhadap
manifestasi perdarahan.

Simpulan:Terdapat hubungan yang bermakna antara jumlah trombosit terhadap
manifestasi perdarahan.

Kata kunci:DBD, infeksi dengue, pemeriksaan darah rutin, perdarahan
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Infeksi dengue merupakan penyakit infeksi yang disebabkan oleh virus dengue
dengan manifestasi klinis demam, nyeri otot dan.atau nyeri sendi yang disertai
leukopenia, limfadenopati, trombositopenia dan diatesis hemoragik.Infeksi
dengue ditransmisikan oleh nyamuk dan merupakan penyakit yang
penyebarannya sangat cepat di dunia. Virus dengue termasuk dalam genus
flavivirus dan famili flaviviridae yang memiliki 4 serotype yaitu DEN-1,

DEN-2, DEN-3, dan DEN-4 (WHO, 2009; Suhendro et al, 2014).

Indonesia merupakan negara dengan penyakit infeksi dengue tertinggi di Asia
Tenggara sejak tahun 1968 hingga 2009. Di Indonesia infeksi dengue terjadi
pertama kali di Surabaya pada tahun 1968, kemudian dilaporkan terjadi di
Jakarta pada tahun 1969, dan terjadi berturut-turut di Bandung dan
Yogyakarta pada tahun 1972. Penyebaran infeksi dengue pertama kali diluar
Jawa dilaporkan terjadi di Sumatera Barat dan Lampung pada tahun 1972
(IDAI, 2012). Penyakit ini masih menjadi masalah kesehatan masyarakat di

Indonesia, khususnya pada provinsi Lampung yang penyebarannya semakin



luas dan cenderung meningkat sehingga berpotensi menimbulkan Kejadian

Luar Biasa (KLB) (Dinas Kesehatan Provinsi Lampung, 2012).

Lampung merupakan daerah endemis infeksi dengue. Menurut data kesehatan
Provinsi Lampung, angka kesakitan/ insidensi rate (IR) akibat infeksi dengue
di Provinsi Lampung tiap tahunnya berfluktuasi. Angka kesakitan (IR) pada
tahun 2012 sebesar 68,44 per 100.000 penduduk (diatas IR Nasional yaitu 55
per 100.000 penduduk) dan pada tahun 2013 menurun menjadi 58,08 per
100.000 penduduk (diatas IR Nasional yaitu 52 per 100.000 penduduk).
Kemudian pada tahun 2014 mengalami penurunan kembali menjadi 16,52
(dibawah IR Nasional yaitu 39,80 per 100.000 penduduk). Pada tahun 2015
angka kesakitan (IR) akibat infeksi dengue mengalami peningkatan menjadi
38,74. Akan tetapi, jika dilihat dari angka kematian/Case Fatility Rate (CFR),
terdapat peningkatan CFR pada tahun 2014 menjadi 1,21% yang sebelumnya

pada tahun 2013 sebesar 0,98% (Kemenkes RI, 2015).

Faktor-faktor yang mempengaruhi terjadinya infeksi dengue terbagi menjadi
tiga faktor yaitu faktor penyebab (agent), pejamu (host) dan lingkungan
(environment). Faktor penyebab (agent) adalah virus dengue yang memiliki 4
serotype yaitu DEN-1, DEN-2, DEN-3, DEN-4 (WHO, 2009). Faktor pejamu
(host) yaitu manusia, faktor ini dapat dikelompokkan berdasarkan usia, jenis
kelamin, imunitas, status gizi dan interaksi antar pejamu dengan penyebab
secara biologis. Contohnya pada Dengue Shock Syndroma (DSS), frekuensi

yang lebih tinggi terkena DSS adalah kelompok yang mempunyai keterbatasan



secara imunologis yakni anak-anak yang telah mengalami infeksi dengue
sebelumnya, dan bayi dengan peyusutan kadar antibodi dengue maternal.
Faktor lingkungan (environment) yang mempengaruhi terjadinya infeksi

dengue adalah suhu, kelembaban, iklim dan curah hujan (Ginanjar, 2008).

Menurut World Health Organization (WHO), dalam menegakkan diagnosis
penyakit infeksi dengue didasarkan pada gejala klinis dan pemeriksaan
laboratorium. Gejala klinis infeksi dengue berupa manifestasi demam tinggi
mendadak selama 2-7 hari, perdarahan, hepatomegali dan syok, sedangkan
yang termasuk dalam hasil pemeriksaan infeksi laboratorium dengue adalah
trombositopenia dan hemokonsentrasi. Dengan patokan ini 87% kasus
tersangka infeksi dengue dapat didiagnosis dengan tepat, yang dibuktikan oleh

pemeriksaan serologis (IDAI, 2012).

Untuk menegakkan diagnosis infeksi dengue, perlu dilakukan pemeriksaan
penunjang berupa pemeriksaan darah rutin. Pemeriksaan darah rutin meliputi
pemeriksaan jumlah trombosit, kadar hemoglobin, nilai hematokrit, jumlah
leukosit, eritrosit dan laju endap darah (LED). Setelah diagnosis infeksi
dengue ditegakkan berdasarkan gejala klinis dan pemeriksaan laboratorium,
pasien infeksi dengue dapat dikelompokkan sesuai kriteria WHO tahun 2011
untuk menentukan derajat klinis dan terapi dari infeksi dengue tersebut.
Derajat Kklinis infeksi dengue menurut WHO yaitu demam dengue (DD),

demam berdarah dengue (DBD) derajat 1, DBD derajat 2, DBD derajat 3 dan



DBD derajat 4. DBD derajat 3 dan derajat 4 disebut juga Dengue Shock

Syndrome (DSS) (Karyanti, 2011).

Manifestasi klinis yang timbul pada dewasa dan anak berbeda. Manifestasi
yang sering muncul pada dewasa berupa myalgia, nyeri retro orbital, mual
dan atralgia (Souzaet al, 2013). Sedangkan manifestasi yang lebih sering
muncul pada anak berupa myalgia, sakit kepala dan manifestasi perdarahan
(Jain, 2016). Menurut penelitian yang dilakukan oleh Fujimoto dan Koifman
(2014) manifestasi perdarahan yang sering terjadi pada anak dengan infeksi
dengue berat berupa epistaksis, ekimosis dan perdarahan saluran cerna.
Manifestasi perdarahan yang timbul pada infeksi dengue dapat disebabkan
karena trombositopenia. Trombositopenia merupakan keadaan pada saat
jumlah trombosit dalam sirkulasi darah berada dibawah normal.Kadar
trombosit normal adalah 150.000 — 450.000/mm? (Ciesla, 2012). Akan tetapi
pada setiap pasien infeksi dengue dapat memiliki manifestasi klinis yang
berbeda, pasien yang mengalami trombositopenia tidak selalu disertai dengan

manifestasi perdarahan (Yuwono IF, 2007).

Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan oleh Narayanan et al (2003)
menyatakan bahwa pasien infeksi dengue yang memiliki jumlah trombosit
kurang dari 50.000/mm?® memiliki resiko tinggi untuk terjadinya perdarahan
dan menurut penelitian yang dilakukan oleh Risniati et al (2013) menyatakan
bahwa anak-anak dengan leukopenia memiliki risiko mengalami dengue shock

syndrome (DSS) 2,9 kali lebih tinggi mengalami syok dibandingkan penderita



infeksi dengue pada anak tanpa leukopenia. Namun menurut hasil peneltian
Mittal et al (2012) menyatakan bahwa manifestasi perdarahan pada infeksi

dengue tidak berhubungan dengan jumlah trombosit.

Berdasarkan latar belakang di atas, pada penelitian ini peneliti bermaksud
untuk mengetahui hubungan hasil pemeriksaan darah rutin terhadap

manifestasi perdarahan pada anak yang terinfeksi dengue.

1.2 Rumusan Masalah Penelitian
Permasalahan yang dapat dirumuskan pada penelitian ini adalah apakah
terdapat hubungan hasil pemeriksaan darah rutin terhadap manifestasi

perdarahan pada anak dengan diagnosis infeksi dengue?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Tujuan umum dari penelitian ini adalah mengetahui hubungan hasil
pemeriksaan darah rutin terhadap manifestasi perdarahan pada anak

dengan diagnosis infeksi dengue.

1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengetahui hubungan hasil pemeriksaan jumlah trombosit terhadap
manifestasi perdarahan pada anak dengan diagnosis infeksi dengue.
2. Mengetahui hubungan hasil pemeriksaan nilai hematokrit terhadap

manifestasi perdarahan pada anak dengan diagnosis infeksi dengue.



3. Mengetahui hubungan hasil pemeriksaan jumlah leukosit terhadap
manifestasi perdarahan pada anak dengan diagnosis infeksi dengue.

4. Mengetahui hubungan hasil pemeriksaan kadar hemoglobin
terhadap manifestasi perdarahan pada anak dengan diagnosis infeksi

dengue.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis
Untuk mengembangkan ilmu pengetahuan dan menambah wawasan
terkait hubungan pemeriksaan darah rutin terhadap manifestasi

perdarahan pada anak dengan diagnosis infeksi dengue.

1.4.2 Manfaat Praktis

1. Bagi ilmu pengetahuan, dapat menjadi bahan referensi mengenai
hubungan pemeriksaan darah rutin terhadap manifestasi perdarahan
pada anak dengan diagnosis infeksi dengue.

2. Bagi .peneliti, sebagai tambahan wawasan dalam penulisan karya
ilmiah tentang hubungan pemeriksaan darah rutin terhadap
manifestasi perdarahan pada anak dengan diagnosis infeksi dengue.

3. Bagi institusi, dapat menjadi sumbangan informasi tambahan untuk
dijadikan sumber penelitian dari penelitian selanjutnya.

4. Bagi masyarakat, dapat menambah pengetahuan  masyarakat
mengenai hubungan pemeriksaan darah rutin terhadap manifestasi

perdarahan pada anak dengan diagnosis infeksi dengue.
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2.1 Infeksi Dengue
Infeksi dengue adalah penyakit demam akut yang disebabkan oleh virus yang
berasal dari genus Flavivirus dan famili Flaviviridae, virus ini mempunyai 4
jenis serotipe yaitu DEN-1, DEN-2, DEN-3, DEN-4, dan penularannya
melalui perantara nyamuk Aedes aegypti atau Aedes albopictus (Karyanti,
2011). Manifestasi klinis pada penyakit ini berupa demam, nyeri otot
dan/atau nyeri sendi yang disertai leukopenia, ruam, limfadenopati,

trombositopenia dan diathesis hemoragik (Suhendro et al, 2014).

2.1.1 Epidemiologi

Infeksi dengue merupakan infeksi yang ditemukan pada lebih dari 100
negara di daerah tropis dan subtropis (WHO, 2002). Ditemukan sekitar
20 juta kasus infeksi dengue di seluruh dunia setiap tahunnya, dan
sekitar 500 ribu merupakan kasus berat yaitu demam berdarah dengue
(DBD) dan sindrom syok dengue (SSD). Kebanyakan penderita
penyakit ini adalah anak-anak dan penyakit ini merupakan penyebab
kematian anak nomor satu di beberapa negara (Risniati et al, 2011;

Jawetz, 2012).



Setiap tahunnya, Asia menempati urutan pertama dalam jumlah
penderita DBD. Menurut World Health Organization (WHO), sejak
tahun 1968 hingga tahun 2009, Indonesia merupakan negara dengan
kasus DBD tertinggi di Asia Tenggara (Kemenkes RI, 2010). Di
Indonesia DBD terjadi pertama kali di Surabaya pada tahun 1968,
kemudian dilaporkan terjadi di Jakarta pada tahun 1969, dan terjadi
berturut-turut di Bandung dan Yogyakarta pada tahun 1972.
Penyebaran DBD pertama kali diluar Jawa dilaporkan terjadi di
Sumatera Barat dan Lampung pada tahun 1972 (IDAI, 2012). Penyakit
ini masih menjadi masalah kesehatan masyarakat di Indonesia,
khususnya pada provinsi Lampung yang penyebarannya semakin luas
dan cenderung meningkat sehingga berpotensi menimbulkan Kejadian

Luar Biasa (KLB) (Dinas Kesehatan Provinsi Lampung, 2012).

Lampung merupakan daerah endemis DBD. Menurut data kesehatan
Provinsi Lampung, angka kesakitan/ insidensi rate (IR) akibat DBD di
Provinsi Lampung tiap tahunnya berfluktuasi. Angka kesakitan (IR)
pada tahun 2012 sebesar 68,44 per 100.000 penduduk (diatas IR
Nasional yaitu 55 per 100.000 penduduk) dan pada tahun 2013
menurun menjadi 58,08 per 100.000 penduduk (diatas IR Nasional
yaitu 52 per 100.000 penduduk). Kemudian pada tahun 2014
mengalami penurunan kembali menjadi 16,52 (dibawah IR Nasional
yaitu 39,80 per 100.000 penduduk). Pada tahun 2015 angka kesakitan

(IR) akibat DBD mengalami peningkatan menjadi 38,74. Akan tetapi,
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jika dilihat dari angka kematian/ Case Fatility Rate (CFR), terdapat
peningkatan CFR pada tahun 2014 menjadi 1,21% yang sebelumnya

pada tahun 2013 sebesar 0,98% (Kemenkes RI, 2015).

Etiologi

Infeksi dengue disebabkan oleh virus dengue. Virus ini berasal dari
genus Flavivirus dan famili Flaviviridae. Virus dengue memiliki 4
serotype yaitu DEN-1, DEN-2, DEN-3 dan DEN-4. DEN-3 merupakan
serotype paling banyak yang ditemukan di Indonesia (Suhendro et al,

2014).

Virus dengue memiliki diameter 50 nm. Virus ini memiliki 3 protein
struktrural dan tujuh protein non struktral. Protein struktural yang
dimiliki virus ini yaitu capsid (C), envelope (E) dan membran (M)
proteins.Sedangkan protein non struktural terdiri dari NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B, dan NS5. Protein non struktural berperan

dalam replikasi virus (Guzman et al, 2010).

Viral genome

;'\')‘/' '
6

/ Nucleocapsid
A

F~—~C 2 -
~._ @ —— E & M proteins

Viral envelope

Gambar 1.Struktur virus dengue (Guzman et al., 2010).
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Vektor

Infeksi virus dengue ditularkan melalui vektor nyamuk genus
aedes, terutama Ae.aegypti dan Ae.albopictus (Suhendro et al,
2014). Ukuran Ae.aegypti dewasa lebih kecil jika dibandingkan
dengan nyamuk rumah (Culex quinquefasciatus) dan mempunyai
warna dasar hitam dengan bintik-bintik putih pada bagian-bagian
badannyaterutama pada kakinya.Ae.aegypti memiliki morfologi
yang khas yaitu mempunyai gambaran lira (lire-form) yang putih

pada punggungnya (mesonotum) (Djakaria, 2011).

Tempat yang disukai Ae aegypti sebagai tempat perindukan adalah
genangan air yang terdapat dalam wadah (kontainer) tempat
penampungan air artifisial misalnya drum, bak mandi, gentong,
ember, dan sebagainya; tempat penampungan air alamiah misalnya
lubang pohon, daun pisang, pelepah daun keladi, lubang batu;
maupun bukan tempat penampungan air misalnya vas bunga, ban
bekas, botol bekas, tempat minum burung dan sebagainya (Pradani

et al, 2010).

Transmisi

Nyamuk Ae. Aegypti dapat menularkan virus Dengue kepada
manusia, baik secara langsung maupun tidak langsung. Dalam
tubuh nyamuk Ae.aegypti, virus dengue dapat tumbuh dan
berkembang biak tanpa menimbulkan kematian pada nyamuk

karena tidak terbentuk cytopathic effect. Kemampuan virus dengue
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untuk mempertahankan keberadaanya di alam dilakukan melalui
dua mekanisme yaitu transmisi horizontal dan transmisi vertical.
Transmisi horizontal terjadi antara vertebrata viremia yang
ditularkan oleh nyamuk Aedes sedangkan transmisi vertikal
(transovarial) yaitu dari nyamuk betina infektif ke generasi

berikutnya (Seran dan Prasetyowati, 2012).

Masa inkubasi dalam tubuh nyamuk (extrinsic incubation period)
antara 7-14 hari. Masa inkubasi ini tergantung pada strain nyamuk,
genotip virus, serta faktor lingkungan seperti kelembaban dan
temperature. Masa inkubasi virus dengue dalam tubuh manusia
(inkubasi intrinsic) berkisar antara 3 sampai 14 hari sebelum gejala
muncul, gejala klinis rata-rata muncul pada hari keempat sampai
hari ketujuh, sedangkan masa inkubasi ekstrinsik (di dalam tubuh

nyamuk) berlangsung sekitar 8-10 hari (Candra, 2010).

Patogenesis

Mekanisme patogenesis infeksi dengue sebenarnya belum
diketahui secara pasti, namun hingga saat ini teori yang masih
banyak dianut adalah the secondary heterologous infection
hypothesis atau the sequential infection hypothesis. Teori
menyatakan bahwa DBD dapat terjadi apabila seseorang setelah
terinfeksi virus dengue pertama kali mendapat infeksi kedua
dengan virus yang mempunyai serotype lain dalam jarak 6 bulan

sampai 5 tahun (Soedarmo et al., 2012). Teori lainnya adalah teori
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antibody dependent enchachment (ADE), dalam teori ini dikatakan
bahwa jika terdapat antibodi spesifik terhadap jenis virus
tertentumaka dapat mencegah penyakit yang diakibatkan oleh virus
tersebut, tetapi sebaliknya apabila antibodinya tidak dapat
menetralisasi virus, justru akan menimbulkan penyakit yang berat

(Candra, 2010).

Secondary heterologous dengue infections
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Gambar 2.Hipotesis Secondary Heterologous Infection (Suhendro et al, 2014)

Nyamuk Aedes sp yang sudah terinfeksi virus dengue menularkan
ke manusia dengan cara menggigit dan menghisap darah manusia

yang rentan. Setelah masuk ke dalam tubuh, virus dengue akan
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menuju organ sasaran Yyaitu sel kuffer hepar, endotel pembuluh
darah, nodus limpaticus, sumsum tulang serta paru-paru, kemudian
virus melakukan penempelan dan memasukkan genomnya ke
dalam sel dengan bantuan organel sel lalu membentuk komponen
perantara dan komponen struktur virus. Setelah komponen struktur
dirakit, virus dilepaskan dari dalam sel. Infeksi ini menimbulkan
reaksi immunitas protektif terhadap serotipe virus tersebut tetapi
tidak ada cross protective terhadap serotipe virus lainnya (Rena et

al, 2009).

Parameter yang digunakan dalam menentukan derajat penyakit
dengue dan membedakan antara DD dan DBD adalah peningkatan
permeabilitas dinding pembuluh darah, penurunan volume plasma,
tejadinya hipotensi, trombositopenia dan diathesis hemoragik.Dari
studi yang telah dilakukan, membuktikan bahwa plasma merembes
selama perjalanan penyakit mulai dari permulaan masa demam dan
mencapai puncak pada masa syok. Pada kasus syok terjadi
peningkatan hematokrit, hal ini diduga akibat kebocoran plasma
ke daaerah ekstra vaskuler melalui kapiler yang rusak sehingga

menimbulkan syok (Soedarmo et al, 2012).

Trombositopenia merupakan kelainan hematologis yang ditemukan
pada sebagian besar kasus infeksi dengue. Trombositopenia pada

infeksi dengue terjadi melalui dua mekanisme, yaitu supresi
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sumsum tulang dan destruksi serta pemendekan masa hidup
trombosit. Destruksi trombosit terjadi melalui pengikatan fragmen
C3g, terdapatya antibody VD, dan konsumsi trombosit selama
proses koagulapati dan sekuestransi perifer, sedangkan gangguan
fungsi trombosit terjadi melalui mekanisme gangguan pelepasan
ADP, peningkatan kadar b-tromboglobulin dan PF4 (petanda

degranulasi trombosit) (Suhendro et al, 2014).

2.1.6 Perjalanan Infeksi Dengue
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Gambar 3.Perjalanan Penyakit Infeksi Dengue (WHO, 2009)

Infeksi dengue umumnya berlangsung selama 7 hari. Dalam

perjalanan penyakitnya, infeksi dengue terdiri atas 3 fase, yai