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ABSTRACT

VALUE OF MEAN PLATELET VOLUME (MPV) AND PLATELET
DISTRIBUTION WIDTH (PDW) RELATION TO PLATELET COUNT ON
DENGUE HAEMORRHAGE FEVER PATIENTS (DHF) IN URIP
SUMOHARJO

By

Putu Arya Laksmi Amrita Kirana

Background: Dengue Hemorrhagic Fever (DHF) is one of the most common
tropical infectious diseases in Indonesia caused by dengue virus, characterized by
thrombocytopenia. The mechanism of thrombocytopenia is thought to be caused
by depression of megakaryocyte function. There are several platelet indices
known as platelet activation indicator, Mean Platelet Volume (MPV), and Platelet
Distribution Width (PDW).

Methods: The design of this study was correlative cross sectional analysis of 38
dengue patients in Urip Sumoharjo Hospital with age range 15 - 60 years. Data
taken in the form of primary data that is result of blood examination of DHF
patient. The variables of this research are MPV value and PDW value and platelet
count of DHF patients

Results: The mean platelet count of 82,750 + 27,710 cells / mm3 and MPV
content has an average of 10.9 um3 and rete of PDW level of 15,6 fl. Pearson
correlative test results of MPV to platelet count are 0.001 (p-value <0.05) and r
value of -0.5. Spearman test result of PDW value to Number of Platelet is 0,021
(p-value <0,05) and r value equal to -0,375.

Conclusion: There is a negative correlation between MPV value and platelet
count with moderate correlation strength, and there is weak correlation between
PDW value and platelet count.

Keywords: Dengue hemorrhagic fever, mean platelet volume, platelet distribution
width, thrombocytopenia



ABSTRAK
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Putu Arya Laksmi Amrita Kirana

Latar Belakang: Demam Berdarah Dengue (DBD) merupakan salah satu
penyakit infeksi tropis terbanyak di Indonesia yang disebabkan oleh virus dengue,
yang ditandai dengan trombositopenia. Mekanisme trombositopenia diduga
disebabkan oleh depresi fungsi megakariosit. Terdapat beberapa indeks trombosit
yang diketahui sebagai indikator aktivasi trombosit, yaitu Mean Platelet Volume
(MPV), dan Platelet Distribution Width (PDW).

Metode: Desain penelitian ini adalah analitik korelatif cross sectional terhadap 38
pasien DBD di RS Urip Sumoharjo dengan rentang usia 15 — 60 tahun. Data yang
diambil berupa data primer yaitu hasil pemeriksaan darah pasien DBD. Variabel
penelitian ini yaitu nilai MPV dan nilai PDW serta jumlah trombosit pasien DBD.
Hasil Penelitian: Rerata jumlah trombosit sebesar 82.750+27.710 sel/mm? dan
nilai MPV memiliki rata-rata sebesar 10,9 pm® dan retata nilai PDW sebesar 15,6
fl. Hasil uji korelatif Pearson nilai MPV terhadap jumlah trombosit yaitu 0,001 (p-
value < 0,05) dan r value sebesar —0,5. Hasil uji Spearman nilai PDW terhadap
Jumlah Trombosit yaitu 0,021 (p-value < 0,05) dan r value sebesar —0,375.
Simpulan: Terdapat korelasi negatif antara nilai MPV dan jumlah trombosit
dengan kekuatan korelasi sedang, dan terdapat korelasi antara nilai PDW dan
jumlah trombosit.

Kata kunci: demam berdarah dengue, mean platelet volume, platelet distribution
width, trombositopenia
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penyakit demam berdarah dengue (DBD) atau dengue hemmorhagic fever
(DHF) merupakan salah satu penyakit infeksi tropis terbanyak di Indonesia
yang disebabkan oleh virus dengue (Widoyono, 2011). Penularan virus ini
diperantarai melalui gigitan nyamuk Aedes aegypti dan Aedes albopictus.
Infeksi virus dengue pada manusia mengakibatkan spektrum manifestasi klinis
yang bervariasi antara penyakit paling ringan (mild undifferentiated febrile
illness), demam dengue (DD), demam berdarah dengue (DBD), sampai
demam berdarah dengue atau dengue shock syndrome (DSS) (Hadinegoro,

2008).

Menurut World Health Organization (WHO) tahun 2011, angka kejadian
demam dengue (DD) atau demam berdarah dengue (DBD) meningkat setiap
10 tahun. Sebelum tahun 1970 kejadian DBD terbatas di 9 negara saja, namun
sekarang DBD menjadi penyakit endemik di lebih dari 100 negara, contohnya
Afrika, Amerika, Mediterania Timur, Asia Tenggara, dan Pasifik Barat.
Angka kejadian DBD di merika, Pasifik Barat dan Asia Tenggara melewati

1,2 juta kasus pada tahun 2008 dan melampaui 2,3 juta kasus pada tahun 2010.



Pada tahun 2013 di Amerika, terdapat 37.687 kasus DBD berat dari 2,3 juta

kasus DBD (WHO, 2014).

Kasus DBD peratama di Indonesia ditemukan di kota Surabaya pada tahun
1968, dengan angka kejadian 58 orang, dan 24 orang (AK 41,3%) diantaranya
meninggal dunia. Pada tahun 2015, jumlah penderita DBD yang dilaporkan
sebanyak 129.650 kasus dengan jumlah angka kematian sebanyak 1.071 orang
dengan angka kesakitan 50,75 per 100.000 penduduk. Terdapat peningkatan
jika dibandingkan dengan tahun sebelumnya dengan jumlah kasus 100.347
serta angka kesakitan 39,80. Peningkatan ini menunjukkan semakin luasnya
penyebaran DBD di Indonesia, dan belum tercapainya target renstra 2015

(Kemenkes RI, 2016).

Kematian akibat DBD dikategorikan tinggi jika angka kematian mencapai
lebih dari 1%. Pada tahun 2015, terdapat lima provinsi yang memiliki nilai
angka kematian tertinggi, yaitu Maluku (7,69%), Gorontalo (6,06%), Papua
Barat (4,55%), Sulawesi Utara (2,33%), dan Bengkulu (1,99%). Untuk
provinsi Lampung, angka kesakitan DBD mencapai 38,74 per 100.000
penduduk (Kemenkes RI, 2016). Morbiditas dan mortalitas DBD bervariasi,
disebabkan oleh berbagai faktor antara lain status umur penduduk, kepadatan
vektor, tingkat penyebaran virus dengue, prevalensi serotie virus dengue, dan

kondisi meteorologis (Hadinegoro, 2008).

Pada tahun 2013, Lampung merupakan salah satu dari enam provinsi yang

dilaporkan terjadi KLB DBD di Indonesia. Berdasarkan data dari Dinas



Kesehatan Provinsi Lampung pada akhir tahun 2011 sampai awal tahun 2015
terjadi wabah DBD hampir di seluruh kabupaten. Laporan penderita DBD di
Kota Bandar Lampung 5 tahun berturut-turut dari tahun 2011-2015 sebanyak
413, 1608, 576, 343 dan 335 kasus sampai bulan Mei ini sehingga Kota
Bandar Lampung dikategorikan sebagai daerah endemis DBD. Kasus DBD
menyebar ke beberapa kelurahan diberbagai kecamatan. Pada tahun 2010 ada
86 kelurahan yang tergolong endemis, kemudian pada tahun 2011 dan 2012

terdapat 77 kelurahan endemis (Dinkes Lampung, 2015).

Salah satu gejala klinis dari penyakit dengue adalah penurunan jumlah
trombosit darah. Nilai trombosit mulai menurun pada masa demam dan
mencapai nilai terendah pada masa syok (Hadinegoro, 2008). Jumlah
trombosit secara cepat meningkat pada masa konvalens, dan biasanya nilai
normal trombosit kembali pada 7-10 hari sejak permulaan sakit. Dugaan
mekanisme trombositopenia adalah depresi fungsi megakariosit. Terdapat
beberapa indeks trombosit yang diketahui sebagai indikator aktivasi trombosit,
yaitu Mean Platelet Volume (MPV), dan Platelet Distribution Width (PDW)
(Rechcinski, 2013). Semakin tinggi kadar MPV mengindikasikan banyaknya
trombosit berukuran besar yang merupakan tanda peningkatan pergantian
trombosit (Koenen, 2016). Sedangkan Platelet Distribution Width (PDW)

mengindikasikan tingkat anisositosis dari trombosit (Rechinski, 2013).

Data Dinkes Provinsi Lampung ditemukan bahwa Bandar Lampung dan

daerah sekitarnya masih menjadi daerah endemis demam berdarah. Kejadian



ini memicu terjadinya infeksi berulang yang menyebabkan berbagai gejala
Klinis dan laboratoris (Dinkes Lampung, 2015). Berdasarkan hal tersebut,
maka peneliti tertarik untuk melihat hubungan kadar MPV dan PDW terhadap
jumlah trombosit pada pasien demam berdarah dengue di RS Urip Sumoharjo.
Pemilihan lokasi penelitian di RS tersebut dikarenakan rumah sakit tersebut
adalah rumah sakit rujukan di Kota Bandar Lampung dan sekitarnya dimana

daerah tersebut menjadi salah satu daerah endemis di Provinsi Lampung.

1.2 Rumusan Masalah
1. Apakah terdapat hubungan nilai MPV terhadap jumlah trombosit pasien
demam berdarah dengue di RS Urip Sumoharjo?
2. Apakah terdapat hubungan nilai PDW terhadap jumlah trombosit pasien

demam berdarah dengue di RS Urip Sumoharjo?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

1. Mengetahui hubungan nilai Mean Platelet Volume (MPV) terhadap
jumlah trombosit pasien demam berdarah dengue di RS Urip
Sumoharjo

2. Mengetahui hubungan nilai Platelet Distribution Width (PDW)
terhadap jumlah trombosit pasien demam berdarah dengue di RS

Urip Sumoharjo



1.3.2 Tujuan Khusus

Tujuan khusus dari penelitian ini adalah:

1. Mengetahui rerata jumlah trombosit pada pasien demam berdarah
dengue di RS Urip Sumoharjo.

2. Mengetahui rerata nilai Mean Platelet Volume (MPV) pada pasien
demam berdarah dengue di RS Urip Sumoharjo.

3. Mengetahui rerata nilai Platelet Distribution Width (PDW) pada

pasien demam berdarah dengue di RS Urip Sumoharjo.

1.4 Manfaat Penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberi manfaat untuk

141

1.4.2

143

144

Bagi pemerintah dapat dijadikan sebagai bahan pertimbangan untuk
membuat kebijakan dan dapat dijadikan bahan untuk penelitian lebih
lanjut.

Bagi masyarakat dapat dijadikan bahan sebagai penambah wawasan
bahwa terdapat hubungan antara nilai mean platelet volume (MPV)
dan platelet distribution width (PDW) terhadap jumlah tombosit
pada pasien DBD

Bagi peneliti dapat dijadikan sebagai penambah wawasan dalam
latihan guna membuat suatu penelitian.

Bagi mahasiswa lain dapat dijadikan referensi untuk pengembangan

kasus ini kedepannya.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Demam Berdarah Dengue
2.1.1. Definisi Demam Berdarah Dengue
Penyakit dengue hemorrhagic fever atau demam berdarah dengue
adalah penyakit infeksi yang disebabkan oleh virus dengue dan
diperantarai olen nyamuk Aedes aeegypti dan Aedes albopictus.
Penyakit DBD adalah penyakit menular yang dapat menimbulkan

wabah dan menyebabkan kematian (Depkes RI, 2005).

2.1.2.Penyebab Demam Berdarah Dengue
Penyebab utama penyakit DBD adalah virus dengue. Virus dengue
termasuk group B arthropod borne virus (arbovirus) atau Flaviviridae.
Terdapat empat jenis serotipe yang dapat menyebabkan penyakit
demam berdarah, yaitu den-1, den-2, den-3, dan den-4. Jika seseorang
telah terinfeksi oleh salah satu tipe serotipe tersebut, maka akan timbul
antibodi seumur hidup terhadap serotipe yang bersangkutan, tetapi tidak
ada perlindungan terhadap serotipe yang lain (IDAI, 2008). Nyamuk
yang menjadi vektor penyakit DBD adalah nyamuk yang terinfeksi saat
menggigit manusia yang sedang sakit dan viremia (terdapat virus dalam

darahnya) (Widoyono, 2011).



Virus berkembang dalam tubuh nyamuk selama 8-10 hari terutama
dalam kelenjar air liurnya, dan jika nyamuk ini mengigit orang lain
maka virus dengue akan dipindahkan bersama dengan air liur tersebut.
Penyebaran penyakit biasanya terjadi mulai bulan Januari-Mei. Faktor
yang mempengaruhi morbiditas dan mortalitas penyakit DBD anatara
lain imunitas pejamu, kepadatan populasi nyamuk, transmisi virus
dengue, virulensi virus, dan keadaan geografis setempat (Widoyono,

2011).

2.1.3.Epidemiologi Demam Berdarah Dengue
Di Indonesia DBD telah menjadi masalah kesehatan masyarakat selama
41 tahun terakhir. Sejak tahun 1968 telah terjadi peningkatan
persebaran jumlah provinsi dan kabupaten/kota yang endemis DBD.
Pada tahun 2015, jumlah penderita DBD yang dilaporkan sebanyak
129.650 kasus dengan jumlah angka kematian sebanyak 1.071 orang
dengan angka kesakitan 50,75 per 100.000 penduduk. Terdapat
peningkatan jika dibandingkan dengan tahun sebelumnya dengan
jumlah kasus 100.347 serta angka kesakitan 39,80. Peningkatan ini
menunjukkan semakin luasnya penyebaran DBD di Indonesia, dan

belum tercapainya target renstra 2015 (Kemenkes RI, 2016).

Kematian akibat DBD dikategorikan tinggi jika angka kematian
mencapai lebih dari 1%. Pada tahun 2015, terdapat lima provinsi yang

memiliki nilai angka kematian tertinggi, yaitu Maluku (7,69%),



Gorontalo (6,06%), Papua Barat (4,55%), Sulawesi Utara (2,33%), dan
Bengkulu (1,99%). Untuk provinsi Lampung, angka kesakitan DBD
mencapai 38,74 per 100.000 penduduk. Angka kesakitan DBD dan
jumlah kabupaten/kota terjangkin DBD pada tahun 2015 mengalami
peningkatan. Pada tahun 2014 sebesar 433 (84,74%) menjadi 446

kabupaten/kota (86,77%).

Jumlah Kabupaten/Kota
Terjangkit DBD

m Jumlah
Kabupaten/Kota
Terjangkit DBD

Gambar 1. Grafik jumlah Kabupaten/Kota terjangkit DBD di Indonesia
tahun 2009 — 2015 (Kemenkes RI, 2016)

Indikator lain yang digunakan untuk upaya pengendalian penyakit DBD
yaitu angka bebas jentik (ABJ). Indonesia memiliki target progam ABJ
sebesar >95%, tetapi target ini masih belum tercapai. Data ABJ dapat

dilihat pada gambar 3
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Gambar 2. Grafik angka bebas jentik di Indonesia tahun 2010 — 2015
(Kemenkes RI, 2016)

2.1.4.Patogenesis dan Patofisiologi Demam Berdarah Dengue
Mekanisme tentang hemodinamika dan biokimiasi DBD sebenarnya
belum diketahui secara pasti karena kesukaran mendapatkan model
binatang percobaan yang dapat dipergunakan untuk menimbulkan
gejala klinis DBD seperti pada manusia. Hingga kini masih menganut
the secondary heterologous infection hypothesis atau the sequential
infection hypothesis yang menyatakan bahwa DBD dapat terjadi
apabila seseorang setelah terinfeksi virus dengue untuk pertama kali
mendapat infeksi kedua dengan serotipe lain dalam kurun waktu 6

bulan sampai 5 tahun (Hadinegoro, 2012).

Hipothesis sekunder atau the secondary heterologous infection

hypothesis  menyebutkan bahwa pasien yang mengalami infeksi



10

dengue untuk kedua kalinya memiliki resiko yang lebih besar untuk
menderita DBD. Antibodi heterolog yang ada tidak akan
menetralisasi virus dalam tubuuh sehingga virus akan bebas

berkembang biak dalam sel makrofag (Hadinegoro, 2012).

Antibodi yang terbentuk pada infeksi dengue terdiri dari 1gG yang
berfungsi menghambat peningkatan replika virus daalam monosit
yaitu enhancing-antibody dan neutralizing antibody. Terdapat dua
jenis antibodi, yaitu:
a. Kelompok monoklonal reaktif

Kelompok monoklonal reaktif tidak memiliki sift menetralisasi,

tetapi memacu replikasi virus.

b. Antibodi yang dapat menetralisasi secara spesifik tanpa disertai
daya memacu replikasi virus.

Perbedaan ini berdasarkan adanya virion determinant spesificity.

Antibodi non-netralisasi yang dibentuk saat infeksi primer akan

menyebabkan terbentuknya kompleks imun pada infeksi sekunder.

Teori ini juga mendasari infeksi dengue dengan serotipe berbeda
cenderung menyebabkan manifestasi yang berat.  Meningkatnya
reaksi imunologis dapat berlangsung seperti:

1. Sel fagosit mononuklea (monosit, makrofag, histiosit dan sel

Kupffer adalah tempat utama terjadinya infeksi dengue primer
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2. Non-neutralizingantibody baik yang bebas dalam sirkulasi ataupun
yang melekat pada sel, bertindak sebagai reseptor spesifik untuk
melekatnya virus dengue pada permukaan sel fagosit
mononuklear. Mekanisme ini disebut sebagai mekanisme aferen

3. Virus dengue kemudian akan bereplikasi dalam sel fagosit

mononuklear yang telah terinfeksi.

4. Sel monosit yang mengandung kompleks imun akan menyebar ke
usus, hati, limpa, dan sumsum tulang. Mekanisme ini disebut
sebagai mekanisme eferen. Parameter perbedaan terjadinya DBD
dengan atau tanpa renjatan dilihat dari jumlah sel yang terinfeksi

5. Sel monosit yang teraktivasi akan mengadakan interaksi dengan
sistem humoral dan sistem komplemen dengan akibat
dilepaskannya mediator yang mempengaruhi  permeabilitas

kapiler dan mengaktivasi sistem koagulasi. Mekanisme ini

disebut sebagai mekanisme efektor (Hadinegoro, 2012).
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Limfosit T juga berperan dalam patogenesis DBD. Monosit yang telah
terinfeksi virus dengue atau antigen virus dengue merangsang limfosit
untuk mengeluarkan interferon (IFN-a dan y). Pada infeksi sekunder oleh
virus dengue dengan heteroserotipe, limfosit T CD,4 berproliferasi dan
menghasilkan IFN-o yang selanjutnya akan merangsang sel yang telah
terinfeksi virus dengue dan merangsang monosit untuk menghasilkan
mediator (IDAI, 2012). Oleh limfosit T CD4 dan CDg spesifik virus
dengue, monosit akan mengalami lisis dan mengeluarkan IL-1, IL6, tumor
necrosis factor-alpha (TNF-a) dan platelet activating factor (PAF);
akibatnya akan terjadi peningkatan (enhancement) infeksi virus dengue.
TNF-o. akan menyebabkan kebocoran dinding pembuluh darah,
merembesnya cairan plasma ke jaringan tubuh yang disebabkan kerusakan

endothel pembuluh darah (Candra, 2010).

Patofisiologi primer DBD dan dengue syock syndrome (DSS) adalah
peningkatan akut permeabilitas vaskuler yang mengarah ke kebocoran
plasma ke dalam ruang ekstravaskuler, sehingga menimbulkan
hemokonsentrasi dan penurunan tekanan darah. Pada kasus berat, volume
plasma menurun lebih dari 20%, hal ini didukung penemuan post mortem
meliputi efusi pleura, hemokonsentrasi dan hipoproteinemi (Candra,

2010).

Antibodi terhadap virus dengue dapat ditemukan di dalam darah sekitar

demam hari ke-5, meningkat pada minggu pertama sampai dengan ketiga,
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dan menghilang setelah 60-90 hari. Kinetik kadar 1gG berbeda dengan
kinetik kadar antibodi IgM, oleh karena itu kinetik antibodi 1gG harus
dibedakan antara infeksi primer dan sekunder. Pada infeksi primer
antibodi IgG meningkat sekitar demam hari ke-14 sedang pada infeksi
sekunder antibodi 1gG meningkat pada hari kedua. Oleh karena itu
diagnosa dini infeksi primer hanya dapat ditegakkan dengan mendeteksi
antibodi IgM setelah hari sakit kelima, diagnosisinfeksi sekunder dapat
ditegakkan lebih dini dengan adanya peningkatan antibodi 1gG dan IgM

yang cepat (Nielsen, 2009).

Replikasi virus dengue terjadi juga dalam limfosit yang bertransformasi
dengan akibat etrdapatnya virus dalam jumlah banyak. Hal ini akan
mengakibatkan terbentuknya kompleks antigen-antibodi yang selanjutnya
akan mengakibatkan aktivasi system komplemen. Pelepasan C3a dan C5a
akibat aktivasi C3 dan C5 menyebabkan peningkatan permeabilitas
dinding pembuluh darah dan merembesnya plasma dari ruang intravascular
ke ruang ekstravaskular. Perembesan plasma ini terbeukti dengan adanya
peningkatan kadar hematokrit, penurunan kadar natrium, dan terdapatnya
cairan di dalam rongga serosa (efusi pleura, asites). Syok yang tidak
ditanggulangi secara adekuat akan menimbulkan asidosis dan anoksia yang
dapat berakhir dengan kematian.  Kompleks antigenantibodi selain
mengaktivasi komplemen dapat juga menyebabkan agregasi trombosit dan
mengaktivasi sistem koagulasi melalui kerusakan sel endotel pembuluh

darah. Agregasi trombosit terjadi sebagai akibat dari perlekatan kompleks
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antigen-antibodi pada membran trombosit mengakibatkan pengeluaran
ADP (adenosine difosfat) sehingga trombosit melekat satu sama lain

(Suhendro, 2014).

Adanya trombus ini akan dihancurkan oleh RES (retikuloendotelial
system) sehingga terjadi trombositopenia.  Agregasi trombosit juga
mengakibatkan gangguan fungsi trombosit sehingga walaupun jumlah
trombosit masih cukup banyak, tidak berfunsgi baik. Di sisi lain aktivasi
koagulasi akan menyebabkan aktivasi faktor Hageman sehingga terjadi
aktivasi Kinin sehingga memacu peningkatan permeabilitas kapiler yang
dapat mempercepat terjadinya syok. Jadi perdarahan massif pada DBD
disebabkan oleh trombositopenia, penurunan factor pembekuan (akibat
koagulasi intravascular deseminata), kelainan fungsi trombosit, dan
kerusakan dinding endotel kapiler. Akhirnya perdarahan akan

memperberat syok yang terjadi (Emedicine, 2012).

2.1.5. Manifestasi Klinis
Infeksi dengue ditandai oleh gejala-gejala klinik berupa demam,
tanda-tanda perdarahan, hematomegali dan syok. Gejala - gejala
tersebut yaitu demam tinggi yang mendadak, terus-menerus
berlangsung selama 2 sampai 7 hari, naik turun (demam bifosik).

Kadang—kadang suhu tubuh sangat tinggi sampai 40°C dan dapat
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terjadi kejang demam. Akhir fase demam merupakan fase kritis pada
demam berdarah dengue. Pada saat fase demam sudah mulai menurun
dan pasien seakan sembuh hati — hati karena fase tersebut sebagai
awal kejadian syok, biasanya pada hari ketiga dari demam (Suhendro,

2014).

Gejala klinik yang timbul dapat berbeda tergantung dari tingkat

keparahan infeksi virus dengue. Tingkatan dalam infeksi dengue

adalah demam dengue (DD) atau dengue fever (DF), demam berdarah

dengue (DBD) atau dengue hemorrhagic fever (DHF), dan syndrome

syok dengue (SSD).

a. Demam Dengue (DD) atau Dengue Fever (DF)
Gejala klinis dari Demam Dengue dapat berbeda tergantung usia
dari pasien. Pada bayi dan anak usia muda mungkin menunjukkan
demam yang tidak spesifik, sedangkan pada anak - anak yang lebih
tua mungkin menunjukkan demam yang lebih ringan atau gejala
klasik (WHO,1997). Gejala klasik dari demam dengue antara lain
demam tinggi mendadak, kadang kadang pola bifasik (saddle back
fever), nyeri kepala berat, nyeri belakang bola mata, nyeri otot,
tulang, sendi, mual, muntah dan timbul ruam (WHO, 2005). Ruam
ini dapat berbentuk makulopapular yang biasa timbul pada awal
timbulnya gejala (1 - 2 hari) kemudian menghilang tanpa bekas dan
selanjutnya timbul ruam merah halus (hari ke 6 atau 7) terutama di

daerah kaki, telapak kaki dan tangan. Selain itu dapat juga
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ditemukan petekie. Dari pemeriksaan darah dapat dijumpai

leukopeni dan kadang trombositopeni.

Masa penyembuhan dapat disertai rasa lesu berkepanjangan,
terutama pada usia dewasa (Depkes RI, 2007). Pada keadaan
wabah dilaporkan adanya demam dengue yang disertai dengan
perdarahan seperti epistaksis, perdarahan gusi, perdarahan saluran
cerna, hematuri dan menoragi. Keadaan demam dengue dengan
perdarahan ini harus dibedakan dengan demam berdarah dengue,
karena pada demam dengue tidak dijumpai adanya kebocoran
plasma yang dapat dibuktikan dengan adanya hemokonsentrasi,

pleural efusi dan asites (Depkes RI, 2007).

Demam Berdarah Dengue (DBD) atau Dengue Hemorrhagic Fever
(DHF)

Gejala klasik dari demam berdarah dengue ditandai dengan empat
manifestasi klinis utama yaitu demam tinggi, perdarahan, terutama
perdarahan kulit dan seringkali disertai pembesaran hati
(hepatomegali) dan kegagalan peredaran darah demam tinggi
mendadak selama 2 - 7 hari, dengan muka kemerahan. Demam
tinggi ini dapat menimbulkan kejang terutama pada bayi. Keluhan
lain seperti anoreksia, nyeri kepala, otot, tulang dan sendi, serta
mual dan muntah sering ditemukan. Biasanya juga ditemukan

nyeri perut di epigastrium dan dibawah tulang iga. Pada beberapa
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penderita kadang mengeluh nyeri telan dengan faring hiperemis
saat dilakukan pemeriksaan, namun jarang didapatkan batuk-pilek

(Depkes RI, 2007).

Bentuk perdarahan yang paling sering ditemukan adalah pada uji
tourniquet, kulit mudah memar dan perdarahan pada bekas suntikan
intravena atau bekas pengambilan darah. Epistaksis dan
perdarahan pada gusi lebih jarang ditemukan serta perdarahan pada
saluran cerna kadang ditemukan pada fase demam. Hati biasanya
membesar dengan perabaan mulai dari hanya teraba sampai 2-4 cm
di bawah arcus costae kanan. Pembesaran hati ini tidak
berhubungan dengan berat dan ringannya penyakit tetapi
pembesaran hati ini lebih sering didapatkan pada penderita dengan

syok (Depkes, RI, 2007).

Fenomena patofisiologi utama yang membedakan DBD dari DD
adalah meningkatnya permeabilitas dinding pembuluh darah,
menurunnya volume plasma, hipotensi, trombositopenia,
peningkatan  hematokrit  (hemokonsentrasi), hipoproteinemia
(Hadinegoro, 2012). Masa krisis terjadi pada akhir fase demam,
dimana terjadi penurunan suhu tiba-tiba yang seringkali disertai
dengan gangguan sirkulasi yang bervariasi beratnya. Pada kasus

dengan gangguan sirkulasi ringan terjadi perubahan minimal dan
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hanya sementara, sedangkan pada kasus berat penderita dapat

mengalami syok (Depkes RI, 2007)

Tabel 1. Perbedaan gejala klinis DD dan DBD (IDAI, 2012)

Gejala Klinis Demam Dengue Demam Berdarah
Dengue
Nyeri kepala ++ +
Muntah +++ ++
Mual + +
Nyeri otot ++ +
Ruam kulit ++ +
Diare ++ +
Batuk + +
Pilek + +
Limfadenopati ++ +
Kejang + +
Kesadaran menurun 0 ++
Obstipasi 0 +
Uji tourniget positif + +
Petekie ++++ +++
Perdarahan saluran cerna 0 +
Hepatomegali ++ +++
Nyeri perut + +++
Trombositopenia ++ ++++
Syok 0 +++

c¢. Sindrom Syok Dengue (SSD)

Syok biasanya terjadi saat atau segera setelah demam turun,

yaitu antara hari ke 3-7. Penderita awalnya nampak letargi atau

gelisah, kemudian jatuh dalam keadaan syok yang ditandai

dengan kulit dingin, lembab, sianosis sekitar mulut, nadi cepat

lemah, tekanan nadi < 20 mmHg dan hipotensi. Kebanyakan
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pasien masih sadar walaupun sudah mendekati stadium akhir.
Dengan diagnosis dini dan penggantian cairan yang adekuat
biasanya syok dapat teratasi, namun bila terlambat dapat
menimbulkan penyulit lainnya yang dapat memperburuk
prognosis. Penyulit lainnya antara lain: asidosis metabolic,
perdarahan hebat saluran cerna, infeksi (pneumonia, sepsis,

phlebitis), over hidrasi, gagal hati (Hadinegoro, 2012)

2.1.6. Tanda Perdarahan
Penyebab perdarahan pada pasien demam berdarah adalah
vaskulopati, trombositopenia gangguan fungsi trombosit serta
koagulasi intravascule yang menyeluruh. Jenis perdarahan terbanyak
adalah perdarahan bawah kulit seperti petekie, purpura, ekimosis dan
perdarahan.  Petekie merupakan tanda perdarahan yang sering
ditemukan. Muncul pada hari pertam demam tetapi dapat pula
dijumpai pada hari ke 3,4,5 demam. Perdarahan lain yaitu, epistaksis,
perdarahan gusi, melena dan hematemesis. Trombositopenia pada
penderita DBD diduga terjadi akibat peningkatan destruksi trombosit
oleh sistem retikuloendotelial, agregasi trombosit akibat endotel
vaskuler yang rusak serta penurunan produksi trombosit oleh sumsum

tulang (Soegijanto,2008).

Perdarahan pada DBD disebabkan oleh tiga kelainan hemostasis
utama, yaitu vaskulopati, kelainan trombosit, dan penurunan kadar

faktor pembekuan. Pada fase awal demam, perdarahan disebabkan
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oleh vaskulopati dan trombositopenia, sedangkan pada fase syok dan
syok lama, perdarahan disebabkan oleh trombositopenia, kemudian
diikuti oleh koagulopati, terutama sebagai akibat koagulasi
intravaskuler diseminata (KID) dan peningkatan fibrinolisis.
Penyebab utama dari vaskulopati adalah dikeluarkannya zat

anafilotoksin C3a dan C5a (Nasiruddin, 2006).

Penurunan produksi trombosit pada fase awal penyakit (hari sakit ke-1
sampai dengan ke-4) merupakan penyebab trombositopenia. Pada
saat itu sumsum tulang tampak hiposeluler ringan dan megakariosit
meningkat dalam berbagai bentuk fase maturasi. Tampaknya,virus
secara langsung menyerang mieloid dan megakariosit. Pada hari sakit
ke-5 sampai dengan ke-8, terjadinya trombositopenia terutama
disebabkan oleh penghancuran trombosit dalam sirkulasi. Kompleks
imun yang melekat pada permukaan trombosit mempermudah
penghancuran trombosit oleh sistem retikuloendotelial dalam hati dan

limpa, mengakibatkan trombositopenia. (Suhendro, 2014).
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2.1.7.Diagnosis
WHO membuat kriteria diagnosis DBD ditegakkan jika memenuhi 2

kriteria klinis ditambah dengan 2 kriteria laboratorium dibawabh ini.

Tabel 2. Kriteria Klinik dan Laboratoris DBD (Suhendro, 2014)

Kriteria Klinik 1. Demam tinggi mendadak, terus-menerus selama 2-7 hari
2. Terdapat manifestasi perdarahan seperti tourniquet positif,
ptekie, ekimosis, purpura, perdarahan mukosa, epistaksis,
perdarahan gusi, dan hematemesis atau melena
Pembesaran hepar
4. Syok yang ditandai dengan nadi lemah cepat, tekanan
darah turun, kulit dingin dan lembab, sianosis sekitar

mulut, gelisah

Kriteria 1. Trombositopenia (<100.000/mm?®)
Laboratorium 2. Hemokonsentrasi, peningkatan hemtokrit 20% atau lebih

Infeksi dengue memiliki beberapa klasifikasi sesuai dengan derajat

keparahan infeksinya (Oishi, 2007)

Tabel 3. Derajat infeksi dengue (Suhendro, 2014)

Infeksi ~ Derajat Gejala Laboratorium
Dengue
DD Demam disertai 2 atau Leukopenia, trombositopenia,
lebih tanda: sakit kepala, tidak ditemukan bukti
nyeri retro-orbital, kebocoran plasma, serologi
mialgia, atralgia dengue positif
DBD I Gejala diatas + uji Trombositopenia
tourniquet positif (<100.000/pl), terjadi
kebocoran plasma
DBD I Gejala diatas + Trombositopenia
perdarahan spontan (<100.000/pl), terjadi
kebocoran plasma
DBD Il Gejala diatas + kegagalan Trombositopenia
sirkulasi (kulit dingin dan (<100.000/pl), terjadi
lembab, serta gelisah) kebocoran plasma
DBD v Syok  berat  disertai Trombositopenia
dengan tekanan darah dan (<100.000/ul), terjadi

nadi yang tidak teratur kebocoran plasma
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2.1.8 Pemeriksaan Laboratorium
Diagnosis definitif infeksi virus dengue hanya dapat dilakukan di
laboratorium dengan cara isolasi virus, deteksi antigen virus atau RNA
dalam serum atau jaringan tubuh (PCR), dan deteksi spesifik dalam
serum pasien. Pemeriksaan laboratorium yang dilakukan adalah
pemeriksaan darah rutin untuk menapis dan membantu menegakkan

diagnosis pasien demam berdarah dengue (Suhendro, 2014)

Menurut Kriteria WHO (2011) pemeriksaan laboratorium demam

berdarah dengue adalah sebagai berikut:

a. Jumlah sel darah putih bisa normal atau didominasi oleh neutrofil
pada fase awal demam. Kemudian, jumlah sel darah putih dan
neutrofil akan turun, hingga mencapai titik terendah di akhir fase
demam. Perubahan pada jumlah total seldarah putih
(<5000sel/mm3) dan rasio neutrofil-limfosit (neutrofil<limfosit)
berguna untuk memprediksi periode kritis kebocoran plasma. Hal
in mengawali terjadinya trombositopenia atau naiknya hematokrit.
Limfositosis relatif dengan limfosit atipikal meningkat biasa
ditemukan pada akhir fase demam hingga fase pemulihan.
Perubahan ini juga terlihat pada DD.

b. Jumlah platelet normal selama fase awal demam. Penurunan
ringan dapat terjadi selanjutnya. Penurunan jumlah platele secara
tiba-tiba hingga di bawah 100.000 terjadi di akhir fase demam

sebelum onset syok ataupun demam surut. Jumlah platelet
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berkorelasi dengan keparahan DBD.  Selain itu, terdapat
kerusakan pada fungsi platelet. Perubahan ini terjadi secara
singkat dan kembali normal selama fase pemulihan.

c. Hematokrit normal pada fase awal demam. Peningkatan Kkecil
dapat terjadi karenademam tinggi, anoreksi, dan muntah.
Peningkatan hematokrit secara tiba-tiba terlihat setelah jumlah
platelet berkurang. Hemokonsentrasi atau naiknya hematokrit
sebesar 20% dari batas normal, seperti hematokrit 35% > 42%
merupakan bukti obyektif adanya kebocoran plasma.

d. Trombositopenia dan hemokonsentrasi merupakan penemuan tetap
dari DBD. Berkurangnya jumlah platelet di bawah 100.000
sel/mm3 biasanya terjadi pada hari ke 3-10. Peningkatan
hematokrit terjadi pada semua kasus DBD, khususnya kasus syok.
Hemokonsentrasi degan peningkatan hematokrit sebesar 20% atau
lebih merupakan bukti obyektif adanya kebocoran plasma. Harus
dicatatbahwa level hematokrit mungkin dipengaruhi oleh
penggantian volume yang terlalu dini atau perdarahan.

e. Penemuan lain adalah hipoproteinemia/ albuminemia (sebagai
kosekuensi kebocoran plasma), hiponatremia, dan kenaikan ringan
AST serum (<=200 U/L)dengan rasio AST:ALT>2.

f. Albuminuria ringan

g. Pada sebagian besar kasus, pemeriksaan koagulasi dan faktor
fibrinolitik menunjukkan berkurangnya fibrinogen, protrombin,

faktor V111, faktor XII, dan antitrombin. Pengurangan antiplasmin
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(penghambat plasmin) juga terdeteksi pada beberapa kasus. Pada
kasus berat dengan disfungsi hepar, kofaktor protrombin
tergantung vitamin K berkurang, seperti faktor V,VII,IX, dan X.

h. Waktu tromboplastin sebagian dan waktu protrombin memanjang
pada sepertiga sampai setengah kasus DBD. Waktu trombin juga
memanjang di kasus yang berat.

i. Hiponatremia terjadi beberapa kali pada DBD dan lebih parah pada
syok.

j. Hipokalsemia (dikoreksi dengan hipoalbuminemia) terjadi pada
seluruh kasus DBD, levelnya lebih rendah pada derajat 3 dan 4

k. Asidosis metabolik juga sering ditemukan di kasus dengan syok
berkepanjangan.

I. Kadar nitrogen wurea dalam darah meningkat pada syok

berkepanjangan

Deteksi antigen adalah mencari bagian tertentu dari virus dengue yang
menimbulkan penyakit baik yang berupa peptida ataupun asam
nukleat. Metode yang digunakan bisa immunofluorecence,
immunoperoxydase, atau polymerasechain reaction (PCR). Metode
PCR lebih sensitif karena dapat mendeteksi antigen dalam darah dan
dalam waktu yang relatif singkat, yaitu pada hari kedua demam. Uji
serologis adalah tes yang paling sering dilakukan. Uji serologis yang
klasik adalah uji hambatan hemaglutinasi, uji pengikatan komplemen

dan uji netralisasi. Uji yang lebih modern adalah enzyme linked
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immunosorbentassay (ELISA), immunoblot dan

immunochromatography (Martina, 2009).

Pemeriksaan antibodi 1gG dan IgM yang spesifik berguna dalam
diagnosis infeksi virus dengue. Kedua antibodi ini muncul 5-7 hari
setelah infeksi. Hasil negatif bisa saja muncul mungkin karena
pemeriksaan dilakukan pada awal terjadinya infeksi. IgM akan tidak
terdeteksi 30-90 hari setelah infeksi, sedangkan 1gG dapat tetap
terdeteksi seumur hidup. IgM yang positif memiliki nilai diagnostik
bila disertai dengan gejala yang mendukung terjadinya demam
berdarah. Pemeriksaan IgG dan IgM ini juga bisa digunakan untuk

membedakan infeksi dengue primer atau sekunder (Rodak, 2012).

Dengue primer terjadi pada pasien tanpa riwayat terkena infeksi
dengue sebelumnya. Pada pasien ini dapat dideteksi IgM muncul
secara lambat dengan titer yang rendah. Dengue sekunder terjadi pada
pasien dengan riwayat paparan virus dengue sebelumnya. Kekebalan
terhadap virus dengue yang sama atau homolog muncul seumur hidup.
Setelah beberapa waktu bisa terjadi infeksi dengan virus dengue yang
berbeda. Pada awalnya akan muncul antibodi IgG, sering pada masa
demam, yang merupakan respon memori dari sel imun. Selain itu
juga muncul respon antibodi IgM terhadap infeksi virus dengue yang

baru (Trisnadewi, 2016).
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Tabel 4. Interpretasi uji serologi antibodi IgG dan IgM

Hasil Interpretasi
19G IgM
+ + Dengue sekunder
+ Dengue primer
+ _ Dugaan dengue sekunder

Non dengue/primer awal. Lakukan ulang setelah 4-7 hari.

2.1.9 Tatalaksana
Tatalaksana yang diberikan berdasarkan anjuran WHO pada tahun
2009 adalah berdasarkan gejala klinis yang ada, dan terbagi menjadi

tiga, yaitu:

1. Terapi pada pasien dengue tanpa tanda bahaya
Pasien dapat diberikan rawat jalan dengan pertimbangan pasien
tersebut memiliki status hidrasi dan hemodinamik baik, dapat
mengeuarkan urine minimal sekali dalam enam jam, tidak terdapat
tanda-tanda bahaya terutama saat terjadi penurunan suhu. Terapi
yang dilakukan diantaranya:

a. Menganjurkan pasien untuk minum yang cukup, seperti jus
buah dan cairan yang mengantung banyak elektrolit dan gula
untuk mengganti cairan tubuh yang hilang.

b. Berikan obat antipiretik.

c. Berikan edukasi kepada keluarga pasien untuk membawa

kembali pasien ke rumah sakit jika terdapat tanda-tanda
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berupa tidak adanya perbaikan Kklinis, keadaan pasien
memburuk, pasien mengeluh nyeri perut, ekstremitas yang
dingin dan lembab, pasien merasa gelisah, adanya tanda-tanda

perdarahan (WHO, 2009)

2. Terapi pasien DHF dengan tanda bahaya

Terapi yang diberikan pada pasien dengue dengan tanda bahaya.

Terapi yang dapat diberikan berupa:

a.

b.

Lakukan pemeriksaan hematokrit.

Berikan larutan isotonik seperti 0,9% saline, Ringer’s lactate,
atau Hartmann’s  solution. Dengan dosis awal 5-7
ml/kgBB/jam untuk 1-2 jam, kemudian dikurangi menjadi 3-5
ml/kgBB/jam untuk 2-4 jam, dan dikurangi lagi menjadi 2-3

ml/kgBB/jam (WHO, 2009)

3. Terapi pada pasien DHF berat

Terapi ini dilakukan pada pasien yang membutuhkan tindak

kegawatdaruratan saat berada pada fase kritis jika terdapat tanda-

tanda berupa:

a.

Kebocoran plasma

b. Perdarahan berat

C.

Kerusakan organ berat (WHO, 2011)
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2.2 Trombosit
2.2.1.Morfologi Trombosit
Trombosit adalah elemen seluler yang terdapat didalam darah, dan
terdapat sekitar 150.000 sampai 350.000/mm?darah (Fisiologi
Sherwood). Penurunan kadar trombosit dibawah 20.000 berkaitan
dengan perdarahan spontan dalam waktu yang lama serta terjadi
peningkatan waktu perdarahan ptekie atau ekimosis (Pedoman

Interpretasi Data Klinik, 2011).

Trombosit merupakan frgamen kecil sel yang dilepaskan dari tepi luar
sel sumsum tulang yang disebut dengan megakariosit. Megakariosit
berasal dari megakarioblas yang timbul dari proses diferensiasi sel
asal hemopoetik precursor mieloid paling awal yang membentuk
megakariosit. Biasanya, satu megakariosit dapat menghasilkan 1000

trombosit (I Made Bakta, 2006).

Trombosit berumur delapan hari, setelah itu trombosit akan
dibersihkan dari sirkulasi oleh makrofag jaringan dan digantikan oleh
trombosit baru. Trombosit bentuknya seperti cakram bikonveks
dengan diameter 2 — 4 um. Trombosit memiliki empat zona yang
memiliki fungsi berbeda satu sama lainnya. Keempat zona tersebut
adalah zona perifer yang berguna untuk adhesi dan agregasi, zona sol

gel menunjang struktur dan mekanisme kontraksi, zona organel yang
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berperan dalam pengeluaran isi trombosit serta zona membran yang

keluar dari isi granula saat pelepasan (Wirawan R, 2006).

2.2.2.Fungsi Trombosit
Trombosit memiliki fungsi utama berupa pembentukan sumbat
mekanik selama respons hemostasis normal terhadap cedera vaskular.
Tanpa trombosit, dapat terjadi kebocoran darah spontan melalui
pembuluh darah kecil. Reaksi trombosit berupa adhesi (melekat
dengan benda asing), sekresi, agregasi (melekat satu sama lain), dan
fusi serta aktivitas prokoagulannya sangat penting untuk fungsinya

(Sherwood, 2014).

Dalam keadaan normal, trombosit bersirkulasi ke seluruh tubuh
melalui pembuluh darah.tetapi jika terdapat kerusakan pembuluh
darah, trombosit akan tertarik ke daerah tersebut sebagai respon
terhadap kolagen yang terpajan ke permukaan yang rusak dan
mengeluarga serotonin dan histamin yang menyebabkan terjadinya
vasokontriksi - pembuluh. Trombosit akan menggumpal dan
membentuk sumbat trombosit yang akan menutup daerah luka secara

efektif (Sherwood, 2014).

Trombosit juga memiliki peran untuk mempertahankan integritas
pembuluh darah, pertahanan non spesifik (fagositosis), sumber

pembentukan protrombin, dan pembekuan darah (DEPKES RI).
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2.2.3.Indeks Trombosit
Trombosit memiliki beberapa indeks yang dapat diukur, yaitu Mean
Platelet Volume (MPV), Platelet Distribution Width (PDW),
Plateletrit (PCT), Mean Platelet Component (MPC), Plateletcrit
Distribution Width (PCDW), Mean Platelet Mass (MPM), Platelet
Mass Distribution Width (PMDW), dan large platelet. MPV
merupakan rerata dari volume trombosit yang menandakan aktivitas
dan fungsi dari trombosit. Nilai normal MPV sebanyak 6,5 — 11,0
um®.  Jika nilai MPV meningkat, hal tersebut mengindikasikan
banyaknya trombsit berukuran besar yang merupakan tanda dari
peningkatan pergantian trombosit (Bhamarapravati, 1989). PDW

mengindikasikan tingkat anisosistosis dari trombosit (Rechinski,

2013).

Platelet Distribution Width (PDW) berkorelasi dengan hitung
trombosit (Ahnadi, 1998). MPV disebut juga sebagai indeks densitas
trombosit, dan menggambarkan degranulasi trombosit. Degranulasi
trombosit terjadi akibat peningkatan aktivasi trombosit. Sehingga,
semakin tinggi aktivasi trombosit, maka nilai MPC juga akan semakin
rendah (Giacomini, 2003). PCDW menggambarkan variasi dari indeks
densitas trombosit. MPM mengindikasikan variasi dari indeks
densitas trombosit. Sedangkan PMDW menggambarkan variasi dari
dry mass trombosit. Large platelet adalah hitung trombosit besar yang

memiliki ukuran lebih dari 20 fl. Hal ini disebabkan oleh
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dikeluarkannya trombosit yang masih muda untuk memenuhi

kebutuhan trombosit saat trombositopenia (Kim et al, 2013).

Mean Platelet Volume (MPV) dan Platelet Distribution Width (PDW)
merupakan indeks trombosit yang lebih dikenal sebagai indikator
aktivasi trombosit dibandingan dengan indeks trombosit yang lainnya
(Rechcinski, 2013). Platelet distribution width (PDW) adalah variasi
ukuran diameter trombosit yang beredar dalam darah perifer. Nilai
normal PDW adalah 10,0-18, fl. Trombosit muda berukuran lebih
besar dan trombosit tua mempunyai ukuran yang lebih Kkecil.
Sehingga, dalam sirkulasi darah terdapat trombosit bifasik trombosit
muda mempunyai ukuran yang lebih besar.  Sebagai akibat
meningkatnya proporsi trombosit muda maka juga terjadi peningkatan
ukuran diameter rata rata trombosit yang beredar dalam darah perifer.
Nilai normal MPV adalah 6,5-11,0 fl. Oleh karena trombosit muda
berukuran lebih besar maka MPV yang tinggi merupakan petanda
peningkatan produksi trombosit atau mungkin sebagai kompensasi
lebih cepatnya penghancuran platelet. Pada populasi sehat, PDW dan
MPV berada dalam hubungan terbalik dengan jumlah trombosit

(Rechcinski, 2013)
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2.3 Hubungan MPV dan PDW terhadap DBD
Trombosit tidak hanya berperan sebagai sel hemostatik, tetapi juga berperan
dalam pertahanan kekebalan dan proses inflamasi. Trombosit juga mampu
mengikat sel lain seperti leukosit dan sel vaskular (Selma Ates, 2015).
Selama intraksi tersebut, trombosit dapat memodulasi respons seluler
sehingga terjadi aktivasi inflamasi atau apoptosis. Trombosit juga dapat
mempengaruhi dari hasil infeksi bakteri dan virus serta tingkat cedera
jaringan jika terjadi iskemia (Koenan, 2016). Ketika tubuh mengalami
infeksi, terjadi serangkaian interaksi regulasi yang kompleks yang
mengakibatkan respon dari si host yang tidak teratur, inflamasi dan juga
imunosupresi. Respon pro-infamasi terhadap infeksi menyebabkan akivasi

sistem koagulan dan fibrinolisis (Selma Ates, 2015).

Setelah terjadi luka atau infeksi, sel mast atau makrofag yang terdapat di
dinding pembuluh darah akan bereaksi cepat terhadap luka ataupun infeksi
tersebut, dan melepaskan mediator yang menginduksi terjadinya vasodilatasi
dan meningkatkan permeabilitas vaskular dan mengaktifkan sel vaskular. Hal
ini menyebabkan presentasi molekul adhesi dan kemokins pada pembuluh
darah sertamemfasilitasi penangkapan dan ekstravasasi dari sel leukosit

(Koenen, 2016).

Infeksi virus dengue memicu interleukin 1 (IL-1) melalui tindakan pengikatan

domain yang mengikat nukleotida kaya protein (NLRP3) dalam trombosit.
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Interleukin 1 yang dihasilkan ini disekresikan oleh PMV yang dapat berfungsi

sebagai pembawa jarak jauh si sitokin inflamasi ini (Koenen, 2016).

Terdapat tiga teori terkait trombositopenia pada demam berdarah adalah
penurunan jumlah trombosit akibat supresi sumsum tulang, meningkatnya
destruksi trombosit dan pemakaian jumlah trombosit yang berlebih.
Peningkatan nilai PDW dan MPV diakibatkan oleh meningkatnya proporsi
trombosit muda sehingga terjadi perbedaan variasi ukuran trombosit yang
beredar dalam darah perifer. Perbedaan variasi ukuran trombosit pada pasien
demam berdarah dengue disebabkan oleh keadaan trombositopenia.

(Gunawan. 2010).

Pemeriksaan PDW merupakan gambaran dari masa hidup trombosit yang
pendek yang timbul akibat peningkatan aktivitas destruksi trombosit. Sebagai
kompensasi atas terjadinya aktivitas destruksi trombosit, maka akan terjadi
proses trombopoietik atau pembentukan trombosit yang baru untuk mengatasi
keadaan trombositopenia. Apabila proses trombositopenia terus berlangsung
maka sumsum tulang akan mengeluarkan megakariosit muda yang berukuran
lebih besar sebagai kompensasi dari keadaan trombositopenia yang
berlangsung secara terus-menerus, sehingga terjadi variasi ukuran diameter

trombosit di sirkulasi (\Vagdatli, 2010).

Variasi ukuran diameter trombosit dapat dilihat dari nilai PDW. Nilai PDW

yang meningkat dapat menggambarkan peningkatan proses trombopoietik.
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Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Luzzatto dkk yang
menyatakan bahwa nilai PDW lebih baik menggambarkan stimulus
trombopoietik pada kasus sirosis hepatis. Selain trombositopenia, pada
demam berdarah terjadi proses kebocoran plasma. Kebocoran plasma terjadi
karena keadaan inflamasi endotel. Proses inflamasi endotel pada DBD terjadi
karena infeksi virus secara langsung mengaktivasi sel T-helper (CD4) dan sel
T sitotoksik (CD8) yang mengasilkan limfokin dan interferon gamma.
Selanjutnya interferon gamma akan mengaktivasi makrofag yang
menyebabkan sekresi berbagai mediator inflamasi seperti TNF , IL-1, IL-6

dan histamin (Gunawan, 2010).
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Gambar 6. Kerangka Teori (Clyde, 2006; Dewi, 2015; Gunawan, 2010)
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Hipotesis pada penelitian ini adalah:

Hi: Terdapat hubungan antara nilai Mean Platelet Volume (MPV) dan

Platelet Distribution Width (PDW) terhadap jumlah trombosit pada

pasien Demam Berdarah Dengue di RS Urip Sumoharjo



BAB IlI
METODE PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian
Penelitian ini menggunakan metode penelitian analitik korelatif dengan desain
cross sectional yang bertujuan untuk mengetahui hubungan nilai MPV, PDW,

dan terhadap jumlah trombosit pasien DBD di RS Urip Sumoharjo

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian ini dilakukan di ruang rawat inap dan laboratorium patologi klinik
RS Urip Sumoharjo. Pengambilan data dilaksanakan pada bulan Oktober -

Desember 2017 pada pasien DBD di RS Urip Sumoharjo.

3.3 Populasi dan Sampel
3.3.1 Populasi
Populasi adalah wilayah generalisasi yang terdiri atas obyek atau
subyek yang mempunyai kualitas dan karakteristik tertentu yang
ditetapkan oleh peneliti untuk dipelajari dan kemudian ditarik
kesimpulannya. Populasi pada penelitian ini adalah semua penderita

penyakit DBD di RS Urip Sumoharjo.
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3.3.2 Pemilihan Sampel
Sampel adalah bagian dari jumlah atau karakteristik tertentu yang
diambil dari suatu populasi yang akan diteliti secara rinci. Sampel
yang akan diambil dalam penelitian ini sesuai dengan metode yang

berlaku sehingga betul-betul representatif dari populasi tersebut.

Sampel pada penelitian ini diperoleh dengan menggunakan teknik
consecutive sampling vyaitu, subyek yang datang dan memenubhi
kriteria pemilihan dimasukkan dalam penelitian sampai jumlah pasien

yang diperlukan terpenuhi.

3.3.3 Besar Sampel
Besar sampel pada penelitian ini dihitung dengan rumus sebagai

berikut:

-

. (za + zff) ‘-I- 3

0,5In (“’")

1-r

Keterangan:

n = Jumlah sampel

a = Kesalahan tipe | = 5% (1,96)

B = Kesalahan tipe 1l = 10% (1,28)

r = koefisien korelasi (0,5)
_ [(196 +1,28)

0,51n (%]

T
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(3,24)
i ey B
0,51n (E)
[ (324) T
n=|———| + 3
0,5In(3)

(324) T
n=|——— | 4+ 3
0,5 x 1,098

[(3,24)]
ﬂ =

10,549
n=3781
n = 38

Untuk mendapat hasil yang representatif dalam penelitian ini dibutuhkan

minimal sampel sebanyak 38 orang.

3.4 Kiriteria Penelitian
3.4.1 Kriteria Inklusi
a. Pasien yang terdiagnosis penyakit Demam Berdarah Dengue.
b. Pasien bersedia menjadi objek penelitian.

c. Pasien yang berusia 15-50.

3.4.2 Kriteria Ekslusi
a. Pasien DBD dengan penyakit Idiopatic Trombositopenia Purpura
(ITP) yang dapatdilihat dari rekam medis pasien.
b. Pasien yang memiliki penyakit kelainan darah seperti anemia

aplastik, leukimia dan hemofilia.
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c. Pasien DBD dengan penyakit Humman Immunodeficiency Virus

(HIV).

Identifikasi Variabel

a. Variabel independen pada penelitian ini adalah jumlah trombosit pada

pasien Demam Berdarah Dengue (DBD) di RS Urip Sumoharjo.

b. Variabel dependen pada penelitian ini adalah nilai Mean Platelet Volume

(MPV) dan Platelet Distribution Width (PDW).

3.6 Definisi Operasional Variabael

Adapun definisi operasional variabel disajikan dalam tabel berikut ini:

Tabel 5. Definisi Operasional Variabel

Variabel Definisi Cara Ukur Alat Hasil Skala
Platelet Variasi Hydro Automated FI Numerik
Distribution  ukuran Dynamic Hematology
Width diameter Focussing AnalyzerSysmex
(PDW) trombosit (Butarello,200 XE-2100

yang beredar  8)

dalam darah

perifer,

(Gunawan,

2010)
Mean Ukuran rata- Hydro Automated fl Numerik
Platelet rata diameter Dynamic Hematology
Volume trombosit Focussing Analyzer
(MPV) yang beredar (Butarello,200  Sysmex XE-

dalam darah 8 2100

perifer,

(Gunawan,

2010)
Jumlah Hasil Pemeriksaan Automated sel/ul ~ Numerik
trombosit pemeriksaan  darah lengkap  Hematology

darah lengkap dengan cara AnalyzerSysmex

yang terdapat  Hydro XE-2100

jumlah Dynamic

trombosit, Focussing

(Gunawan,

2010)
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3.7 Metode Penelitian
3.7.1 Alat dan Bahan

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah:
1. Alat tulis
2. Formulir persetujuan penelitian
3. Formulir data responden
4. Rekam medik
5. Spuit3cc
6. Turniket
7. Tabung EDTA
8. Plester
9. Kapas alkohol 70%

10.Automated Hematology Analyzer Sysmex 2100

3.7.2 Cara Pengambilan Data

Dalam penelitian ini, data didapat dari ruang rawat inap dan diambil

secara langsung dari responden yang meliputi :

a. Penderita DBD

b. Penjelasan mengenai maksud dan tujuan penelitian

c. Pengisian informed consent

d. Pengambilan darah responden

e. Bahan berupa serum pasien dibawa ke laboratorium tia rumah sakit
untuk diperiksa

f. Setelah hasil didapat, catat hasil pengukuran pada formulir data
penelitian

g. Analisis



3.7.3 Prosedur Penelitian
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Gambar 8.AlurPenelitian
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3.8 Pengolahan Data

Data yang telah diperoleh dari proses pengumpulan data akan diubah ke
dalam bentuk tabel - tabel, kemudian data diolah menggunakan program
komputer.  Kemudian, proses pengolahan data menggunakan program
komputer ini terdiri beberapa langkah :

a. Coding, untuk mengkonversikan (menerjemahkan) data yang dikumpulkan
selama penelitian kedalam simbol yang cocok untuk keperluan analisis.

b. Data entry, memasukkan data ke dalam komputer.

c. Verifikasi, memasukkandata pemeriksaan secara visual terhadap data
yang telah dimasukkan ke dalam komputer.

d. Output komputer, data yang telah di analisis oleh komputer kemudian

dicetak.

3.8.1 Analisis Data
Semua data yang telah didapatkan dalam penelitian ini dikumpulkan
dan dilakukan pemaparan pada setiap variabel yang diperoleh. Setelah
itu disusun serta dikelompokkan. Hasil penelitian disajikan serta
dijabarkan dalam bentuk tabel dan grafik. Analisa yang digunakan

dalam penelitian ini adalah analisis univariat dan bivariat.

3.8.1.1 Analisis Univariat
Analisa univariat digunakan presentase, dan digunakan untuk
menentukan distribusi frekuensi variabel dependen dan

independen.
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3.8.1.2 Analisis Bivariat
Analisis bivariat digunakan untuk mengetahui hubungan antara
variabel dependen dan independen.  Uji statistik yang
digunakan adalah uji normalitas data. Uji normalitas data
dilakukan untuk mengetahui apakah data yang didapat normal
atau tidak. Uji normalitas data berupa uji Kolmogorov-
Smirnov digunakan apabila besar sampel > 50. Sedangkan uji
Saphiro-Wilk digunakan apabila besar sample < 50. Distribusi
normal baku adalah data yang telah ditransformasikan ke
dalam benti p dan diasumsikan normal. Jika nilai p> 0,05
maka distribusi dinyatakan normal, tetapi jika p <0,05 maka

data tersebut tidak normal.

Uji Pearson merupakan uji parametrik untuk data normal yang
digunakan untuk mencari hubungan dua variabel atau lebih,
tetapi bila distribusi tidak normal dapat digunakan uji
Spearman. Apabila didapatkan nilai p < 0,05 makan Ho ditolak

dan Ha diterima.

3.9 Aspek Etik Penelitian
Standar etik dalam penelitian kesehatan melibatkan subyek manusia dengan
mendapatkan informasi data subyek dari data primer berupa data hasil

pemeriksaan laboratorium darah lengkap. Standar ini diperkuat dalam
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Deklarasi Helsinki 1964, yang beberapa kali diperbaharui, dan terakhir di
Seoul pada tahun 2008. Standar internasional mensyaratkan adanya kajian
ilmiah dan etik terhadap penelitian biomedik dan perilaku dalam melibatkan
manusia sebagai subyek penelitian, untuk menjaga tegaknya etika serta
terpeliharanya rasa hormat dan perlindungan terhadap subyek penelitian.

(World Medical Association Declaration of Helsinki, 2013).

Data yang diambil adalah data primer yaitu langsung meminta persetujuan
dengan pasien DBD yang akan dilakukan penelitian serta data sekunder
berupa rekam medik. Penelitian ini telah mendapat Keterangan Lolos Kaji
Etik dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas
Lampung pada tanggal 19 Desember 2017 melalui surat nomor

4189/UN26.8/DL/2017



BAB V
SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan
Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan hubungan nilai MPV dan PDW
terhadap jumlah trombosit pasien demam berdarah dengue di RS Urip
Sumoharjo dapat ditarik kesimpulan sebagai berikut.
1. Rerata jumlah trombosit sebesar 82.750 sel/mm?, rerata nilai MPV 10,9

pm?, dan rerata nilai PDW 15,6 fl.

2. Terdapat hubungan korelasi yang cukup antara nilai MPV terhadap jumlah
trombosit dan terdapat hubungan yang lemah antara nilai PDW terhadap

jumlah trombosit pada pasien DBD di RS Urip Sumoharjo.
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5.2 Saran
Berdasarkan hasil penelitian yang diperoleh, berikut ini adalah beberapa saran
untuk menjadi bahan pertimbangan dalam penelitian selanjutnya:
1. Bagi institusi penelitian
a. Pemeriksaan jumlah trombosit penting untuk dilakukan dalam
mengetahui diagnosa penyakit dengue.
b. Pemeriksaan nilai MPV dan PDW penting untuk dilakukan dalam
mengetahui penyebab trombositopenia pada penyakit dengue yang

membantu mengetahui penalaksanaan yang tepat.

2. Bagi peneliti lain
Perlu dilakukan penelitian lainnya seperti pemeriksaan hematologi lainnya
dan serologi dengue sebagai prediktor untuk mengetahui nilai MPV dan

PDW serta tingkat keparahan penyakit infeksi dengue.
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