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ABSTRACT

THE RELATIONS BETWEEN PLATELET COUNT, LEUKOCYTE
COUNT, HEMATOCRIT LEVEL, HEMOGLOBIN LEVEL, AND
BLEEDING MANIFESTATION IN DENGUE INFECTION PATIENT

By

Tiffani Dinda Ashar

Background: Indonesia ranked first in the number of dengue cases in Southeast
Asia. Dengue infection is an infection with asymptom or symptom which
transmitted by Aedes aegypti as a vector. The symptoms appeared as fever, muscle
and bone pain, bleeding, and shock. Routine blood test includes platelet count,
leukocyte count, hematocrit level, and hemoglobin are needed to diagnose dengue
infection.

Objectives: This study was aimed to find the relation between platelet count,
leukocyte count, hematocrit level, and hemoglobin level with bleeding
manifestation in adult patient with dengue infection.

Method: This study used observation analytical and cross sectional approached.
There were 67 samples, taken at RS Dr. A. Dadi Tjokrodipo Bandar Lampung from
December 2017 until March 2018. Bleeding manifestation was collected from
anamnesis and physical examination. The blood test measured by hematology
analyzer.

Results: There were 25 samples with no bleeding manifestation and the other 42
samples found with bleeding manifestation. Results showed there are no relation
between platelet count (p=0,177), leukocyte count (p=1,000), hematocrit level
(p=0,277), and hemoglobin level (p=0,140) with bleeding manifestation.
Conclusion: There are no relation between platelet count, leukocyte count,
hematocrit level, and hemoglobin level with bleeding manifestation in adult patient
with dengue infection.

Keywords: bleeding, dengue infection, hematocrit, hemoglobin, leukocyte, platelet



ABSTRAK

HUBUNGAN JUMLAH TROMBOSIT, JUMLAH LEUKOSIT, NILAI
HEMATOKRIT, DAN KADAR HEMOGLOBIN TERHADAP
MANIFESTASI PERDARAHAN PADA PASIEN INFEKSI DENGUE

Oleh

Tiffani Dinda Ashar

Latar belakang: Indonesia merupakan negara dengan kasus demam berdarah
dengue (DBD) tertinggi di Asia Tenggara. Infeksi dengan vektor nyamuk Aedes
aegypti ini dapat bersifat asimtomatik dan simtomatik seperti demam, nyeri otot
dan sendi, perdarahan, hingga syok. Diagnosis infeksi dengue dapat ditegakkan
dengan melakukan pemeriksaan darah, diantaranya adalah jumlah trombosit,
jumlah leukosit, nilai hematokrit, dan kadar hemoglobin.

Tujuan: Tujuan penelitian ini adalah mengetahui hubungan jumlah trombosit,
jumlah leukosit, nilai hematokrit, dan kadar hemoglobin terhadap manifestasi
perdarahan pada pasien dewasa terinfeksi dengue.

Metode: Penelitian ini menggunakan metode analitik observasional dengan
pendekatan cross sectional. Penelitian dilakukan di RS Dr. A. Dadi Tjokrodipo
Bandar Lampung pada bulan Desember 2017-Maret 2018 dengan jumlah sampel
68 sampel. Manifestasi perdarahan didapatkan dari anamnesis dan pemeriksaan
fisik dan pemeriksaan darah menggunakan hematology analyzer.

Hasil: Terdapat 25 sampel tanpa manifestasi perdarahan dan 42 sampel lainnya
dengan manifestasi perdarahan. Hasil analisis menunjukkan bahwa tidak terdapat
hubungan antara jumlah trombosit (p=0,177), jumlah leukosit (p=1,000), nilai
hematokrit (p=0,277), dan kadar hemoglobin (p=0,140) terhadap manifestasi
perdarahan.

Simpulan: Tidak terdapat hubungan antara jumlah trombosit, jumlah leukosit, nilai
hematokrit, dan kadar hemoglobin terhadap manifestasi perdarahan pada pasien
dewasa terinfeksi dengue.

Kata kunci: hematokrit, hemoglobin, infeksi dengue, leukosit, perdarahan,
trombosit
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Menurut WHO (World Health Organization) dalam lima dekade terakhir,
infeksi dengue mengalami peningkatan 30 kali lipat secara global. Diperkirakan
50 sampai 100 juta infeksi dengue terjadi setiap tahunnya di 100 negara
endemik, serta hampir separuh dari populasi dunia berisiko untuk terinfeksi
dengue. Setiap tahunnya, infeksi dengue mengakibatkan 20 ribu kematian.
Diperkirakan 500 ribu orang membutuhkan penanganan di rumah sakit setiap

tahunnya dan sebagian besar adalah anak-anak (WHO, 2016).

Infeksi dengue saat ini dianggap sabagai salah satu infeksi arboviral paling
penting di dunia. Nyamuk Aedes merupakan vektornya, terutama Aedes aegypti
dan Aedes alpopictus (WHO, 2016). Infeksi dengue ditandai dengan demam,
nyeri otot dan sendi, limfadenopati, serta ruam. Bentuk berat penyakit ini

berupa demam berdarah dengue atau sindrom syok dengue (Jawetz, dkk., 2012).

WHO mencatat Indonesia merupakan negara dengan kasus demam berdarah
dengue (DBD) tertinggi di Asia Tenggara. Di Indonesia, besarnya daerah dan

jumlah penderita terifeksi dengue semakin bertambah seiring dengan



meningkatnya mobilitas dan kepadatan penduduk. DBD di Indonesia pertama
kali ditemukan pada tahun 1968 di Kota Surabaya. Sebanyak 58 orang terinfeksi
dengue dan 24 orang diantaranya meninggal dunia. Sejak saat itu, penyakit
demam berdarah menyebar ke seluruh Indonesia (Kementerian Kesehatan RI,

2010).

Demam berdarah dengue (DBD) menjadi salah satu masalah kesehatan
masyarakat Indonesia, tak terkecuali di Provinsi Lampung. Kasusnya
cenderung meningkat serta penyebarannya semakin luas dan berpotensi
menimbulkan kejadian luar biasa (KLB). Beberapa upaya dilakukan untuk
menanggulangi DBD yaitu peran fasilitas kesehatan dalam menemukan kasus,
penegakkan diagnosis, dan tatalaksana kasus yang harus ditingkatan melalui
sosialisasi, ceramah klinik, dan distribusi buku pedoman di seluruh fasilitas
pelayanan kesehatan (fasyankes), pemantauan jentik berkala secara rutin,
penyediaan logistik DBD, dan memperbaiki mekanisme pencatatan dan laporan

(Dinas Kesehatan Provinsi Lampung, 2015).

Manifestasi klinis dari infeksi dengue dapat bersifat asimtomatik maupun
simtomatik. Kemudian manifestasi simtomatik dibagi menjadi tiga kategori:
undifferentiated fever, demam dengue (DD), dan DBD. Selanjutnya DBD
diklasifikasikan menjadi empat kelas, yaitu kelas I, kelas II, kelas III dan kelas
I'V. Kelas III dan kelas IV dari klasifikasi tersebut dikenal sebagai sindrom syok
dengue (SSD). Dalam penerapannya, didapatkan banyak laporan tentang

kesulitan penggunaan kategori tersebut. Hal ini diikuti dengan peningkatan



kasus yang parah, sehingga pengkategorian di atas perlu dipertimbangkan
kembali. Saat ini, infeksi dengue dikategorikan menjadi DD/DBD/SSD.
Pengkategorian tersebut didapatkan dengan melihat gejala klinik dan
pemeriksaan penunjang berupa pemeriksaan darah rutin (WHO, 2009;

Suhendro, dkk., 2014).

Pemeriksaan darah yang dapat digunakan dalam penegakkan diagnosis infeksi
dengue adalah pemeriksaan darah rutin. Dengan pemeriksaan darah rutin,
jumlah trombosit, jumlah leukosit, nilai hematokrit, dan kadar hemoglobin

dapat diketahui nilainya.

Identifikasi dini pada pasien sangat dibutuhkan agar bisa memberikan terapi
suportif secepat mungkin, hal tersebut dapat mengurangi risiko kematian hingga
1%. Namun dalam penegakkan infeksi dengue tidaklah mudah, terutama di
hari-hari awal kesakitan. Gejala yang tampak tidak spesifik sehingga dapat
terjadi keterlambatan diagnosis yang dapat memperparah keadaan pasien
(Varshney dkk., 2017). Selain dengan melihat tanda dan gejala yang ada pada

pasien, pemeriksaan darah diperlukan dalam penegakkan diagnosis.

Penggunaan pengklasifikasian WHO tidaklah memberikan angka yang spesifik
untuk pemeriksaan darah di setiap derajat klinisnya. Sehingga petugas medis
hanya menggunakan tanda dan gejala klinis untuk menentukan derajat
klinisnya. Padahal pemeriksaan darah rutin memiliki peran penting dalam

membantu menegakkan diagnosis (Valentino, 2012). Namun hasil pemeriksaan



darah juga tak selamanya memengaruhi tingkatan manifestasi yang dapat

ditemukan pada seorang individu (Phuong, dkk., 2004).

Berdasarkan hal tersebut, peneliti mencoba mencari hubungan dari hasil

pemeriksaan darah rutin terhadap manifestasi klinik pasien dengue dewasa.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian dari latar belakang di atas, permasalahan yang diajukan

adalah sebagai berikut :

I.

Apakah terdapat hubungan antara jumlah trombosit terhadap manifestasi
perdarahan pada pasien dewasa terinfeksi dengue?
Apakah terdapat hubungan antara jumlah leukosit terhadap manifestasi
perdarahan pada pasien dewasa terinfeksi dengue?
Apakah terdapat hubungan antara nilai hematokrit terhadap manifestasi
perdarahan pada pasien dewasa terinfeksi dengue?
Apakah terdapat hubungan antara kadar hemoglobin terhadap manifestasi

perdarahan pada pasien dewasa terinfeksi dengue?

1.3 Tujuan Penelitian

1.

Mengetahui hubungan antara jumlah trombosit terhadap manifestasi klinis
infeksi dengue pada pasien dewasa.
Mengetahui hubungan antara jumlah leukosit terhadap manifestasi klinis

infeksi dengue pada pasien dewasa.



Mengetahui hubungan antara nilai hematokrit terhadap manifestasi klinis
infeksi dengue pada pasien dewasa.
Mengetahui hubungan antara kadar hemoglobin terhadap manifestasi klinis

infeksi dengue pada pasien dewasa.

1.4 Manfaat Penelitian

I.

Hasil penelitian diharapkan dapat dijadikan pertimbangan dalam
memberikan terapi yang sesuai pada pasien infeksi dengue.

Hasil penelitian diharapkan dapat dijadikan pertimbangan dalam
menentukan derajat klinis pasien infeksi dengue di masa yang akan datang.
Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi pengembangan ilmu

kedokteran, terutama mengenai infeksi dengue.



BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Demam
Suatu hipotesis menyatakan bahwa demam merupakan suatu proses alamiah
yang timbul sebagai suatu stimulus. Demam (pireksia) adalah keadaan suhu
tubuh di atas normal sebagai akibat peningkatan pusat pengaturan suhu di
hipotalamus (Suhendro, dkk., 2012). Demam pada umumnya diartikan sebagai
peningkatan suhu tubuh di atas 37,2°C. Sedangkan hiperpireksia adalah

keadaan kenaikan suhu tubuh mencapai atau lebih dari 41,2°C (Nelwan, 2014).

Pirogen adalah zat yang menyebabkan demam. Terdapat dua jenis pirogen
yaitu pirogen eksogen dan endogen (Suhendro dkk., 2012). Demam terjadi
karena pirogen yang terlepas dari dalam leukosit yang sebelumnya terangsang
oleh pirogen yang berasal dari mikroorganisme atau dapat merupakan hasil dari
reaksi imunologik yang tidak berdasarkan dari hasil infeksi. Pirogen dalam
hipotalamus merangsang pelepasan asam arakidonat serta meningkatkan
sintesis PGE2 yang dapat menyebabkan demam. Terdapat beberapa tipe

demam, antara lain:



Demam Septik

Pada demam septik, suhu badan berangsur naik ke tingkat yang sangat
tinggi pada malam hari kemudian turun kembali ke tingkat di atas normal
pada pagi hari. Menggigil dan berkeringat dapat menyertai demam ini. Jika
demam yang tinggi tersebut turun ke tingkat yang normal disebut dengan

demam hektik.

Demam Remiten

Pada demam remiten, suhu tubuh dapat turun setiap hari tetapi tidak
pernah mencapai suhu tubuh normal. Perbedaan suhu yang tercatat dapat
mencapai dua derajat dan tidak sebesar perbedaan suhu yang tercatat pada

demam septik.

Demam Intermiten

Pada demam intermiten, suhu tubuh turun ke tingkat normal selama
beberapa jam dalam satu hari. Bila demam ini terjadi setiap dua hari sekali
disebut dengan tersiana dan apabila terjadi dua hari bebas demam di antara

dua serangan demam disebut kuartana.

Demam Kontinyu
Pada demam kontinyu, terjadi variasi suhu sepanjang hari yang tidak lebih

dari satu derajat.



e. Demam Siklik
Pada demam siklik, terjadi kenaikkan suhu badan selama beberapa hari
lalu diikuti oleh periode bebas demam untuk bebarapa hari yang kemudian

diikuti oleh kenaikan suhu seperti semula (Nelwan, 2014).

2.2 Infeksi Dengue
Infeksi dengue adalah infeksi yang menyebabkan kesakitan seperti flu yang
parah dan terkadang bisa menyebabkan komplikasi kematian yang disebut
dengan severe dengue (WHO, 2016). Penyakit ini juga dikenal sebagai “break-
bone fever” karena menyebabkan sakit pada persendian dan otot. (Nester,
2012). Dengue merupakan penyakit infeksi yang disebabkan oleh virus dengue
(DENYV). Secara umum, dengue merupakan demam akut yang bersifat self-
limiting diikuti dengan fase kritis, yang mana akan berlanjut membaik atau

menjadi lebih parah (Sanyal dkk., 2013).

2.2.1 Epidemiologi
Saat ini terdapat 2,5 milyar orang, atau 40% dari populasi dunia, tinggal
di daerah dengan risiko transmisi dengue. Dengue setidaknya endemik di
100 negara di Asia, Pasifik, Amerika, Afrika, dan Karibia. WHO
memperkirakan sekitar 50-100 juta infeksi terjadi tiap tahunnya,
termasuk 500 ribu kasus DBD dan 22 ribu kematian yang sebagian besar

adalah anak-anak (CDC, 2014).

Sekitar 1,8 milyar orang di Asia Tenggara dan Pasifik Barat tinggal

dalam populasi berisiko terinfeksi dengue. Indonesia, Myanmar, Sri



Lanka, Thailand, dan Timor Leste adalah negara yang berada di sekitar
zona khatulistiwa. Di negara-negara tersebut Aedes aegypti tersebar di
daerah perkotaan maupun daerah pedesaan yang mengakibatkan dengue
menjadi penyebab utama kasus rawat inap dan kematian pada anak-anak

(WHO, 2009).

Infeksi dengue muncul sebagai masalah kesehatan setelah perang dunia
kedua yang mana mengawali perubahan demografi dan gangguan
ekologi yang signifikan. Perpindahan peralatan dan manusia selama
perang mengakibatkan berpindahnya Ae. Aegypti ke wilayah geografis
baru. Penggunaan wadah penyimpanan air, baik untuk rumah tangga
ataupun pengendalian kebakaran, menjadi habitat yang baik untuk

berkembang biaknya Ae. Aegypty (Ooi dan Gubler, 2009).

DBD telah menjadi masalah kesehatan masyarakat Indonesia selama 41
tahun terakhir. Sejak tahun 1968, telah terjadi peningkatan persebaran
daerah yang endemis, dari dua provinsi dan dua kota, menjadi 32 (97%)
dan 382 (77%) kabupaten/kota pada tahun 2009. Peningkatan jumlah
kasus DBD meningkat dari 58 kasus menjadi 158.912 pada tahun 2009.
Peningkatan dan penyebaran DBD kemungkinan disebabkan oleh
mobilitas penduduk yang tinggi, perkembangan wilayah perkotaan,
perubahan iklim, perubahan kepadatan, dan distribusi penduduk serta
faktor epidemiologi lainnya yang masih memerlukan penelitian lebih

lanjut (Kementerian Kesehatan R1, 2010).
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Selama tahun 2010-2015 angka kesakitan DBD di Provinsi Lampung

cenderung berfluktuasi. Pada tahun 2015, angka kesakitan DBD di

Provinsi Lampung sebesar 36,91 per 100.000 penduduk. Angka tersebut

berada di bawah angka kesakitan Nasional yaitu 51 per 100.000

penduduk. Sedangkan untuk ABJ (Angka Bebas Jentik) kurang dari 95%

(Dinas Kesehatan Provinsi Lampung, 2015).

Tabel 1. Situasi Kasus DBD Provinsi Lampung Tahun 2010 — 2014

Kasus

Tahun Penderita Meninggal IR/100.000 CFR (%) ABJ
2010 1.714 29 22,88 1,69 -
2011 1.328 17 20,03 1,3 68,51
2012 5.207 38 68,44 0,88 81
2013 4.575 45 58,08 0,98 -
2014 1.350 22 16,80 1,63 48
2015 2.996 31 36,91 1,00 -

(Dinas Kesehatan Provinsi Lampung, 2015)

Angka kesakitan tertinggi kasus dengue terdapat di Kota Metro dan

Kabupaten Pringsewu sedangkan CFR tertinggi di Kabupaten Mesuji

(Dinas Kesehatan Provinsi Lampung, 2015).

2.2.2 Etiologi

Infeksi dengue diakibatkan oleh virus dengue. Berikut ini taksonomik

virus dengue:

Famili
Genus

Spesies

Serotipe

: Flaviviridae

: Flavivirus

: Dengue virus

: DEN-1, DEN-2, DEN-3, DEN-4
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Setiap serotipe telah diidentifikasi memiliki genotip yang berbeda.
Genotip DEN-2 dan DEN-3 sering ditemukan di Asia dan dikaitkan
dengan infeksi sekunder disertai penyakit yang berat. Siklus hidup virus
dengue melibatkan peran dari nyamuk sebagai transmitter (vektor) dan

manusia sebagai sasaran dan sumber infeksi (WHO, 2016).

Nyamuk Aedes aegypti merupakan vektor utama transmisi virus yang
menyebabkan infeksi dengue. Virus masuk ke manusia melalui gigitan
nyamuk Aedes betina. Sebelumnya, virus menginfeksi di usus nyamuk
kemudian meyebar ke kelenjar ludah dalam 8-12 hari. Setelah masa
inkubasi ini, virus dapat ditularkan ke manusia. Pada tahap imatur dapat
ditemukan di air, kebanyakan di tempat yang menampung air. (WHO,

2016)

Nyamuk Aedes aegypti memiliki metamorfosis yang sempurna. Nyamuk
betina bertelur ditempat yang menampung air. Kemudian larva akan
menetas. Setelah memiliki energi dan ukuran tubuh yang cukup, larva
berubah menjadi pupa yang akan berubah menjadi nyamuk dewasa.
Siklus tersebut berlangsung selama 8—10 hari pada suhu kamar. Dengan
demikian, terdapat dua fase siklus hidup Ae. aegypti, yaitu fase air (larva

dan pupa) dan fase terestrial (telur dan orang dewasa) (CDC, 2012).
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Aquatic

Terrestrial

4. Adult

Terrestrial Aquatic

3. Pupae

Gambar 1. Siklus Hidup Nyamuk Aedes aegypti
(CDC, 2012)

Studi mengatakan bahwa Ae. aegypti betina mengahabiskan masa hidup
mereka di sekitar lingkungan mereka tumbuh dewasa dan biasanya
terbang rata-rata 400 meter. Infeksi dengue sering terjadi di luar ruangan
dan pada siang hari, hal itu merupakan waktu dimana mereka biasa
menggigit. Namun Ae. aegypti juga berkembang di dalam ruangan dan

dapat menggigit tiap waktu (WHO, 2016).

Infeksi dengue juga dikaitkan dengan Aedes albopictus, Aedes
polynesiensis, dan beberapa spesies kompleks Aedes scutellaris. Masing-
masing spesies memiliki ekologi, perilaku, dan distribusi geografis
tertentu. Seperti Ae. albopictus merupakan spesies utama di hutan dan
telah beradaptasi dengan pedesaan, pinggir kota, dan perkotaan (WHO,

2016).
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2.2.3 Patogenesis

Patogenesis terjadinya demam berdarah dengue hingga saat ini masih

diperdebatkan. Namun dari data yang ada, mekanisme imunopatologis

diduga kuat berperan dalam terjadinya demam berdarah dengue (DBD)

dan sindrom syok dengue (SSD) (Suhendro, dkk., 2014).

Terdapat beberapa teori yang digunakan untuk menjelaskan patogenesis

DBD dan SSD, diantaranya adalah hipotesis infeksi sekunder (teori

secondary heterologous infection) dan hypothesis antibody dependent

enhancement (ADE) (Suhendro, dkk., 2012; Frans, 2010).

a.

Teori infeksi sekunder menyatakan bahwa seseorang yang
mendapatkan infeksi primer dengan satu jenis virus, akan terbentuk
kekebalan terhadap jenis virus tersebut untuk jangka waktu yang
lama. Namun jika orang tersebut mendapatkan infeksi sekunder
dengan jenis serotipe yang lain, maka terjai infeksi yang berat.

Teori ADE menyebutkan tiga hal vyaitu, antibodies enhance
infection, T-cells enhance infection, serta limfosit T dan monosit
akan melepaskan sitokin yang berkontribusi terhadap terjadinya
DBD dan SSD. Secara singkat, jika terbentuk antibodi spesifik
terhadap jenis virus tertentu, maka antibodi tersebut dapat mencegah
penyakit. Sebaliknya, apabila antibodi pada tubuh merupakan
antibody yang tidak dapat menetralisasi virus, penyakit yang muncul

akan berat (Frans, 2008).
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Respon imun yang diketahui berperan dalam patogenesis DBD adalah

a.

Respon humoral, berupa pembentukan antibodi dalam menetralisasi
virus, sitolisis yang dimediasi komplemen, dan sitoksisitas yang
dimediasi antibodi. Antibodi terhadap virus dengue berperan dalam
mempercepat replikasi virus di monosit dan makrofag. Hipotesis ini
disebut ADE (Antibody Dependent Enhancement).

Limfosit T baik T-khelper (CD4) dan T-sitotoksik (CD8) mempunya
peran sebagai respon imun seluler terhadap virus dengue.
Diferensiasi T-helper yaitu TH1 akan memproduksi interferon
gamma, IL-2, dan limfokin. Sedangkan TH2 memproduksi IL-4, IL-
5, IL-6, IL-10.

Monosit dan makrofag memfagositosis virus dengan opsonisasi
antibodi. Namun proses fagositosis tersebut meningkatkan replikasi
virus dan sekresi sitokin oleh makrofag.

Selain itu aktivasi komplemen oleh kompleks imun menyebabkan

tebentuknya C3a dan C5a (Suhendro, dkk., 2014).

Infeksi oleh satu serotipe virus dengue memberikan imunitas seumur

hidup terhadap serotipe tersebut, untuk serotipe lainnya hanya terdapat

cross protective jangka pendek yang tidak memberikan kekebalan pada

serotipe lainnya. Infeksi oleh serotipe yang berbeda menyebabkan

aktivasi makrofag untuk memfagositosis komples virus-antibodi non

netralisasi. Akibatnya virus bereplikasi di makrofag. Peningkatan viral

load mendorong pada kaskade imunopatogenik yang akan menimbulkan



15

respon berlebihan dari sitokin dan mengakibatkan peningkatan

permeabilitas mikrovaskular (Sanyal dkk., 2013).

Makrofag yang terinfeksi virus dengue menyebabkan aktivasi T-helper
dan T-sitotoksik sehingga limfokin dan interferon gamma diproduksi.
Interferon gamma kemudian mengaktivasi monosit sehingga beberapa
mediator inflamasi disekresikan seperti TNF- a, IL-1, PAF (platelet
activating factor), IL-6, dan histamin. Histamin mengakibatkan disfungsi
sel endotel dan terjadi kebocoran plasma. Peningkatan C3a dan C5a
terjadi  melalui aktivasi oleh kompleks virus-antibodi yang

mengakibatkan terjadinya kebocoran plasma (Suhendro, dkk., 2014).

Trombositopenia pada infeksi dengue terjadi melalui dua mekanisme.
Supresi sumsum tulang serta destruksi dan pemendekan masa hidup
trombosit. Pada fase awal infeksi (<5 hari) sumsum tulang menunjukkan
hiposeluler dan supresi megakariosit. Kadar trombopoietin dalam darah
saat trombositopenia menunjukkan kenaikan sebagai kompensasi

sebagai akibat trombositopenia.

Koagulopati terjadi akibat infeksi virus dengan endotel meyebabkan
disfungsi endotel. Koagulopati konsumtif pada DBD stadium II dan IV.
Aktivasi koagulasi pada DBD melalui aktivasi jalur ekstrinsik

(Suhendro, dkk., 2014).
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Meskipun telah diketahui adanya gangguan koagulasi, patogenesis dari
perdarahan pada DBD belum diketahui secara pasti. Manifestasi klinis
dari perdarahan dapat berupa tes torniket yang positif, petekie dan
ekimosis pada kulit, epitaksis, perdarahan pada gusi, hingga perdarahan
gastrointestinal. Trombositopenia selalu ditemukan tetapi PTT (Partial
Thromboplastin Time) mengalami pemanjangan dan terjadi penurunan
pada konsentrasi fibrinogen yang bisa ditemukan di awal perjalanan
penyakit. Kelainan hematologi tampaknya berkorelasi lebih baik dengan
waktu dan derjat kebocoran plasma disbanding dengan manifestasi

perdarahan klinis (Sanyal, dkk., 2013).

2.2.4 Manifestasi Klinis
Dalam menentukan tatalaksana infeksi dengue, perlu diketahui derajat
keparahan penyakit. Pada tahun 1997, WHO mengklasifikasikan infeksi
dengue menjadi dua kelompok, yaitu kelompok asimtomatik dan
kelompok simtomatik. Kemudian kelompok simtomatik dibagi menjadi
tiga kategori: undifferentiated fever, demam dengue (DD), dan demam
berdarah dengue (DBD). Selanjutnya DBD diklasifikasikan menjadi
empat kelas, yaitu kelas I, kelas II, kelas III dan kelas IV. Untuk DBD
kelas I1I dan kelas IV disebut sebagai sindrom syok dengue (SSD). Untuk
saat ini, infeksi dengue dikategorikan menjadi DD/DBD/SSD (WHO,

2009; Suhendro dkk., 2014).
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Demam Dengue

Masa inkubasi intrinsik pada DD (Demam Dengue) adalah 46 hari.
Setelah itu muncul gejala non spesifik, gejala konstitusional, nyeri
kepala, nyeri punggung, dan malaise. Demam dengue ditandai
dengan dua atau lebih manifestasi klinis berikut ini: nyeri kepala,
nyeri retroorbital, atralgia, myalgia, ruam, manifestasi perdarahan
(uj1 torniket positif, dan petekie), leukopenia, dan hasil pemeriksaan
serologi dengue yang positif. Pada demam dengue dijumpai trias
sindrom, yaitu demam tinggi, nyeri pada anggota badan, dan ruam.
Ruam dapat ditemukan di dada, abdomen, kemudian ke anggota

gerak dan wajah (Suhendro dkk., 2014) (WHO, 2011).

Demam Berdarah Dengue

DBD (Demam Berdarah Dengue) ditandai dengan empat manifestasi
klinis, yaitu demam tinggi, perdarahan, terutama pada kulit,
hepatomegali, dan circulatory failure. Gejala klinis pada DBD
serupa dengan DD. Pembeda DBD dengan DD adalah tingkat
permeabilitas dinding pembuluh darah, menurunnya volume plasma,

trombositopenia, dan diathesis hemoragik (Suhendro, dkk., 2014).
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Tabel 2. Gejala Klinis Demam Dengue dan Demam Berdarah Dengue

DD Gejala Klinis DBD
++ Nyeri Kepala +
+++ Muntah ++

+ Mual +

++ Nyeri otot +

++ Ruam kulit +

++ Diare +

+ Batuk +

+ Pilek +

++ Limfadenopati +

+ Kejang +

+ Kesadaran menurun ++

+ Obstipasi +

+ Uji tornket positif ++
-+ Peteki +++
0 Perdarahan saluran cerna +

++ Hepatomegali +++
+ Nyeri perut -+
++ Trombositopenia -+
+ Syok INEE

Keterangan 2 (1) 25%; (+1+):50%; (+++):75%; (++++):100%
(Soedarmo, dkk,, 2012)

c. Sindrom Dengue Syok
Demam telah berlangsung beberapa hari diikuti keadaan umum yang
tiba-tiba memburuk. Biasanya terjadi pada hari ke 3—7. Sebagian

besar kasus ditemukan adanya kegagalan peredaran darah, kulit
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teraba lembab dan dingin, nadi cepat dan lembut, serta sianosis di
sekitar mulut. Pasien sering kali nyeri pada daerah abdomen sebelum
syok, biasanya hal ini mendahului sebelum adanya perdarahan

gastrointestinal.

Skor The Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE) II dan skor Sequential Organ Failure Assesment
(SOFA) menilai pasien ICU berdasarkan kriteria WHO 1997 dan
WHO 2009. Yang termasuk DBD adalah pasien yang memenuhi
kriteria sebagai berikut
a. Tanda dan gejala sesuai dengan WHO
b. kebocoran plasma dapat dinilai melalui tanda klinis ataupun
bukti secara radiologis yang menunjukkan akumulasi cairan
dengan minimal peningkatan hematokrit sebesar 20%, atau
hipoalbuminemia (albumin <3,5 g/dL)
c. Ditemukan manifestasi perdarahan di berbagai bagian
tuubuh atau uji torniket positif

d. Hitung trombosit < 100.000 sel/mm?>.
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Tabel 3. Klasifikasi Derajat Infeksi Dengue

DD/DBD  Derajat Tanda dan Gejala Laboratorium
DD Demam disertai 2 atau lebih tanda: Leukopenia (leukosit
sakit kepala, nyeri retroorbital, <5000 Sel/mmS)
*  Trombositopenia
myalgia, atralgia, rash, manifestasi 3
(<150.000 sel/mm™)
perdarahan, tidak terdapat bukti ¢  Peningkatan hematokrit
(5%-10%)
kebocoran plasma ) ) .
* Tidak ditemukan bukti
kebocoran plasma
DBD [ Demam, manifestasi perdarahan (uji  Trombositopenia (<100.000
torniket positif) dan bukti ada gelmm>) dan peningkatan
kebocoran plasma hematokrit > 20%
DBD 1 Gejala seperti derajat I ditambah 1rombositopenia  (<100.000
perdarahan spontan sel/mm3) dan peningkatan
hematokrit > 20%
DBD 11 Gejala seperti derajat I atau II Trombositopenia  (<100.000
ditambah  kegagalan sirkulasi sel/mm3) dan peningkatan
(denyut nadi lemah, tekanan nadi hematokrit=20%
rendah (<20 mmHg), hipotensi,
gelisah
DBD v Gejala seperti derajat IIT ditambah 1rombositopenia  (<100.000
adanya syok dengan tekanan darah sel/mm3) dan peningkatan
dan nadi tidak terukur hematokrit > 20%
(WHO, 2011)

Setelah melalui masa inkubasi, yaitu 4-10 hari, umumnya pasien yang

terinfeksi dengue mengalami tiga fase yaitu fase demam, fase kritis, dan

fase penyembuhan. Fase demam berlangsung selama 2—7 hari, diikuti

fase kritis selama 2-3 hari tidak demam, pada fase tersebut berisiko

terjadi renjatan jika tidak ditangani dengan adekuat (WHO, 2009;

Suhendro, dkk., 2014).
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Gambar 2. Fase Demam
(WHO, 2009)
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Umumnya pada fase ini pasien mengalami demam yang tinggi. Fase

akut ini biasanya berlangsung selama 2—7 hari. Pada fase ini sering

ditemukan wajah kemerahan, eritema pada kulit, sakit di hampir

seluruh bagian tubuh, myalgia, atralgia, dan sakit kepala. Selain itu

pada beberapa pasien juga bisa ditemukan suara yang serak akibat

sakitnya tenggorokan, injected pharynx, dan counjuntival injection.

Kebanyakan pasien mengalami anorexia, mual, dan muntah (WHO,

2009).
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Selain itu juga dapat ditemukan perdarahan sedang seperti petekie,
dan perdarahan membran mukosa hidung atau gusi. Perdarahan
masif per vaginal (pada wanita usia melahirkan) dan gastrointestinal
bisa saja terjadi pada fase ini namun jarang ditemukan. Perbesaran
hepar dapat teraba setelah beberapa hari demam. Pada pemeriksaan
darah lengkap, penurunan leukosit dapat dicurigai sebeagai

kemungkinan dengue (WHO, 2009).

Fase Kritis

Pada hari 3—7, suhu tubuh berkisar antara 37,5-38°C ataupun bisa
lebih rendah dari itu. Selain itu dapat terjadi peningkatan
permeabilitas kapiler dan terjadi peningkatan kadar hematokrit. Hal
tersebut merupakan tanda dimulainya fase kritis. Kebocoran plasma

biasanya berlangsung dalam 2448 jam.

Syok terjadi ketika critical volume plasma hilang melalui
kebocoran. Hal ini dapat berlanjut sebagai warning sign. Pada fase
ini, demam menurun. Jika syok terjadi dalam waktu yang lama,
hipoperfusi organ bisa saja terjadi, akibatnya terjadi kerusakan
organ, asidosis metabolik, dan disseminated intravascular

coagulation (WHO, 2009).

Pada sebagian besar kasus ditemukan tanda kegagalan perederan

darah, kulit terasa lembab dan dingin, sianosis sekitar mulut, nadi
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cepat, lembut, kecil, hingga tidak dapat diraba. Tekanan nadi
menurun menjadi 20 mmHg atau kurang, dan tekanan sistolik

menurun hingga 80 mmHg atau lebih rendah (Suhendro, dkk., 2012).

Pasien yang membaik setelah penurunan suhu tubuh hingga normal
disebut dengan non-severe dengue. Sedangkan pasien yang justru
berlanjut dengan kebocoran plasma, harus melalui pemeriksaan
darah rutin untuk memantau fase awal kebocoran plasma. Pasien
yang memburuk akan memiliki manifestasi warning sign (WHO,

2009).

Fase Penyembuhan

Jika pasien dapat melewati fase kritis selama 24-48 jam, cairan
ekstravaskuler akan direabsorpsi dalam 4872 jam. Keadaan umum
pasien akan membaik, nafsu makan kembali, dan status
hemodinamik mulai kembali. Kemerahan masih mungkin

ditemukan, selain itu pruritus juga masih mungkin dirasakan.

Pada fase ini, hematokrit ditemukan dalam keadaan stabil atau
bahkan rendah akibat efek dilusi dari reabsorpsi cairan. Jumlah sel
darah putih mulai meningkat. Setelah itu trombosit baru akan mulai

meningkat (WHO, 2009).
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Pada hasil penelitian Kittigul dkk, gejala klinis maupun hasil
permeriksaan laboratorium dapat ditemukan berbeda berdasarkan
usia individu terinfeksi dengue. Gejala klinis seperti petekie, nyeri
retro-orbital, sakit kepala, nyeri sendi, myalgia, mual, muntah,
hematuria, dan menorrhagia lebih sering ditemukan pada orang
dewasa. Sedangkan pada anak, epistaksis, oligouria, hematemesis,
melena, hepatomegali, dan kebocoran plasma lebih sering

ditemukan disbandingkan orang dewasa.

2.2.5 Diagnosis
Penegakkan diagnosis dapat dilakukan dengan cara: isolasi virus, deteksi
asam nukleat, deteksi antigen, tes serologi,dan tes hematologi (WHO.

2009).

a. Isolasi virus
Dalam isolasi virus, specimen yang didapatkan harus pada saat awal
infeksi yaitu pada periode viremia yang biasanya berlangsung
sebelum hari kelima. Kultur sel merupakan metode yang biasa

digunakan untuk mengisolasi virus dengue (WHO, 2009).

b. Deteksi Antigen
Dalam mendeteksi antigen, ditemukan konsentrasi NS1 yang tinggi
pada infeksi dengue primer maupun sekunder. Hal itu dapat jumpai
hinggaa hari ke-9 setelah onset kesakitan. NSI1 merupakan

glikoprotein yang diproduksi oleh seluruh flavivirus dan
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disekresikan oleh sel mamalia. NS1 menghasilkan respon humoral

yang sangat kuat (WHO, 2009).

c. Tes Serologi
Rasio IgM dengan IG dapat digunakan untuk membedakan infeksi
primer dan infeksi sekunder. Infeksi primer terjadi bila rasio
IgG/IgM lebih dari 1.2 atau 1.4. Sedangkan infeksi sekunder
memiliki rasio kurang dari 1.2 ataupun 1.4 (WHO, 2009). IgM dapat
dideteksi mulai hari ke 3—5, kemudian meningkat sampai minggu
ke-3 dan menghilang setelah 60-90 hari. IgG pada infeksi primer
terdeteksi pada hari ke-14 sedangkan pada infeksi sekunder mulai

terdeteksi pada hari ke-22 (Suhendro, dkk., 2014).
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Gambar 3. Skema Metode Diagnosis Berdasarkan Waktu Perkiraan Infeksi Virus
(WHO, 2009)
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d. Tes Hematologi
Pemeriksaan hematologi yang rutin diperiksa untuk menapis pasien
tersangka demam dengue adalah melalui pemeriksaan kadar
hemoglobin, hematokrit, jumlah trombosit, dan hapusan darah tepi

untuk melihat adanya limfositosis relatif.

2.2.6 Terapi
Tidak ada terapi yang spesifik untuk demam dengue. Prinsip utama terapi
dengue adalah terapi suportif. Dengan terapi suportif yang adekuat,
angka kematian dapat turun hingga kurang dari 1% (Suhendro, dkk.,
2009). Terapi suportif yaitu mengatasi kehilangan cairan plasma akibat
peningkatan permeabilitas kapiler dan sebagai akibat perdarahan

(Soedarmo, dkk., 2012).

Pemberian terapi harus disesuaikan dengan derajat keparahan penyakit
pasien dan perlu diperhatikan juga ada atau tidaknya tanda-tanda bahaya
pada infeksi dengue (WHO, 2011). Pemberian cairan harus dijaga,
terutama cairan oral. Jika asupan cairan oral tidak mampu dipertahankan,
maka suplemen cairan melalui intravena dibutuhkan untuk mencegah

dehidrasi dan hemokonsentrasi secara bermakna (Suhendro, dkk., 2014).

2.3 Darah
Darah adalah cairan tubuh yang terdiri dari dua bagian yaitu sel darah dan
plasma darah. Plasma darah memiliki 55% dari seluruh volume darah

sedangkan 45% lainnya adalah sel darah. Sel darah memiliki tiga jenis yaitu
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eritrosit, leukosit, dan trombosit. Darah secara keseluruhan memiliki volume

satu per dua belas dari berat badan (Pearce, 2006).

Darah memiliki fungsi yang beragam, diantaraya adalah:

Tranportasi oksigen dan nutrien ke paru-pau dan jaringan

Membentuk sumbatan darah untuk mencegah kehilangan darah yang
banyak

Membawa sel dan antibodi sebagai perlawanan saat terjadi infeksi
Membawa produk sisa ke ginjal dan hepar untuh menyaring dan
membersihkan darah

Mengatur suhu tubuh (ASH, 2017).

Plasma Darah
Plasma adalah komponen cair yang ada pada darah. Plasma darah
mengandung air, gula, lemak, protein, dan juga garam. Fungsi utama dari

plasma darah adalah transportasi sel darah ke seluruh tubuh.

Eritrosit

Eritrosit atau sel darah merah adalah komponen sel terbanyak pada darah
yaitu 40 hinggan 45%. Bentuk eritrosit adalah biconcave disc dengan
bagian tengah mendatar. Tidak seperti sel pada umumnya, eritrosit tidak
mempunyai nukleus. Selain itu, eritrosit mudah untuk berubah bentuk
sehingga mampu berjalan di pembuluh darah dengan mudah. Umur rata-

rata eritrosit adalah 120 hari.
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Produksi eritrosit dikontrol oleh eritropoetin, sebuah hormon yang
dihasilkan oleh ginja. Eritrosit dimulai dari sel imatur pada sumsum tulang
akan mengalami pematangan selama tujuh hari kemudian akan dilepaskan

ke aliran darah.

Eritrosit mengandung protein yang disebut dengan hemoglobin yang
berguna untuk membantu membawa oksigen dari paru-paru ke seluruh
tubuh dan membawa karbon dioksida dari tubuh ke paru-paru agar bisa

dikeluarkan melalui ekshalasi.

Sel Darah Putih
Sel darah putih berfungsi melindungi tubuh dari infeksi. Jumlah leukosit

lebih sedikit dari eritrosit, yaitu 1% dari seluruh volume darah.

Jenis terbanyak dari leukosit adalah neutrofil yang berperan sebagai
immediate response. Jumlah neutrofil yaitu 55 hingga 70% dari seluruh
leukosit. Neutrofil hanya mampu bertahan satu hari sehingga sumsum
tulang akan terus menghasilkan neutrofil untuk perlindungan jika infeksi

datang.

Jenis terbanyak lainnya adalah limfosit. Terdapat dua jenis utama dari
limfosit, yaitu limfosit T dan limfosit B. Limfosit T membantu fungsi
regulasi dari sel imun dan serangan langsung terhadap sel terinfeksi dan

tumor. Limfosit B akan membentuk antibodi.
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Trombosit

Trombosit berperan dalam proses koagulasi dengan cara berkumpul di
suatu tempat yang terluka, melekat pada pembuluh darah yang terluka, dan
membentuk platform yang membuat koagulasi. Hasilnya adalah sumbatan
fibrin yang dapat menutup luka dan mencegah darah bocor keluar (ASH,

2017).



2.5 Kerangka Teori
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2.6 Kerangka Konsep

e Jumlah Trombosit

e Jumlah Leukosit A 4

Manifestasi Perdarahan

e Kadar Hemoglobin
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e Nilai Hematokrit

Gambar 5. Kerangka Konsep

2.7 Hipotesis

1. Terdapat hubungan antara jumlah trombosit terhadap manifestasi
perdarahan infeksi dengue pada pasien dewasa

2. Terdapat hubungan antara jumlah leukosit terhadap manifestasi
perdarahan infeksi dengue pada pasien dewasa

3. Terdapat hubungan antara nilai hematokrit terhadap manifestasi
perdarahan infeksi dengue pada pasien dewasa

4. Terdapat hubungan antara kadar hemoglobin terhadap manifestasi

perdarahan infeksi dengue pada pasien dewasa.



BAB3
METODE PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian
Jenis penelitian ini adalah penelitian analitik observasional dengan

pendekatan cross sectional.

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian dilakukan pada bulan Desember 2017 — Maret 2018. Pemeriksaan
fisik melihat manifestasi klinis dilakukan di bagian [lmu Penyakit Dalam dan
pemeriksaan darah dilakukan di Laboratorium Patologi Klinik Rumah Sakit

Umum Daerah Dr. A. Dadi Tjorodipo Bandar Lampung.

3.3 Subjek Penelitian
3.3.1 Populasi
Populasi penelitian merupakan sejumlah subjek dengan karakter tertentu.
Karakter subjek ditentukan sesuai dengan tujuan penelitian. Populasi
terjangkau adalah bagian populasi yang dapat dijangkau oleh peneliti
(Sastroasmoro, 2007). Populasi penelitian ini adalah pasien dewasa
dengan diagnosis klinis infeksi dengue, sedangkan populasi

terjangkaunya adalah pasien dewasa ngan diagnosis klinis infeksi infeksi
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dengue yang dirawat di RSUD Dr. A. Dadi Tjokrodipo Bandar Lampung

pada bulan Desember 2017 — Maret 2018.

3.3.2 Sampel Penelitian
Sampel penelitian ini adalah pasien dengan diagnosis klinis infeksi
dengue pada bulan Desember 2017 — Maret 2018 di RSUD A. Dadi
Tjorodipo yang memenuhi kriteria inklusi. Penelitian ini menggunakan
consecutive sampling sebagai teknik pengambilan sampel. Teknik ini
menggunakan semua subjek yang sesuai kriteria dimasukkan sebagai
penelitian sampai jumlah subjek vyang dibutuhkan terpenuhi

(Sastroasmoro, 2007).

3.3.2.1 Kriteria Inklusi
Pasien usia minimal 17 tahun dengan diagnosis klinis infeksi

dengue.

3.3.2.2 Kriteria Eksklusi
a. Pasien dalam riwayat pengobatan mengonsumsi obat-obat
yang dapat mendepresi sumsum tulang, obat steroid anabolik,
hormon androgen, dan insulin
b. Pasien yang memiliki riwayat penyakit kelainan darah

c. Pasien dengan penyakit yang lain, misalnya demam typhoid.
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3.3.2.3 Besar Sampel
Berdasarkan jenis penelitian yang peneliti tulis yaitu analisis
kategorik tidak berpasangan, jumlah sampel yang peneliti

butuhkan adalah sebagai berikut:

v (z « 2P0 + ZBJP,0; + P2Q2>2

Py — P,

2
N 1,961/2.0,33.0,66 + 0,84,/0,49.0,51 + 0,18.0,82
N 0,49 — 0,18

N (1,96\/0,43 + 0,844/0,24 + 0,14)2
N 0,31

(1,96 .0,65 + 0,84 . 0,61)2
0,31

B (1,27 + 0,51>2
-\ 031

N =33,11 — dibulatkan menjadi 34

Keterangan:
Za = kesalahan tipe I yang ditetapkan peneliti sebesar

5% maka Z o= 1,96

7B = kesalahan tipe Il yang ditetapkan sebesar 20%,
maka Z = 0,84

P; = proporsi pada kelompok pertama adalah 0,49

P, = proporsi pada kelompok kedua adalah 0,18

(Risniati, 2011)

P = proporsi total = (P; — P,)/2
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Q1 =1-P
Q; =1-P,
Q =1-P

Menurut perhitungan tersebut, didapatkan hasil berupa 34 sampel
untuk satu kelompok. Kemudian jumlah tersebut dikalikan dua
karena terdapat dua kelompok pada penelitian ini sehingga

jumlah seluruh sampel yang dibutuhkan adalah 68.

3.4 Identifikasi Variabel
3.4.1 Variabel Bebas
Variabel bebas pada penelitian ini adalah jumlah trombosit, nilai

hematokrit, jumlah leukosit, serta kadar hemoglobin.

3.4.2 Variabel Terikat
Variabel terikat pada penelitian ini adalah manifestasi perdarahan pada

demam berdarah dengue.



3.5 Definisi Operasional Penelitian

Tabel 4. Definisi Operasional Penelitian
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Variabel Definisi Operasional Cara Ukur Alat Ukur %T&? Hasil Ukur
Jumlah Komponen darah yang Pemeriksaan Hemanalizer Ordinal 0 = trombosit
trombosit berperan dalam menggunakan  otomatis >100.000/mm?3,

menghentikan hamanalizer 1 = trombosit
perdarahan yang jika otomatis <100.000
diukur memiliki nilai
normal  150.000 -
450.000/mm?3
Nilai Jumlah  sel darah Pemeriksaan Hemanalizer Ordinal 0 = hematokrit
hematokrit merah pada darah. menggunakan otomatis laki-laki <50%,
Nilai normal pada hamanalizer hematokrit
pasien laki-laki 40 — otomatis perempuan
50% sedangkan <45%;
perempuan 35 — 45% 1 = hematokrit
laki-laki >50%,
hematokrit
perempuan
>45%
Jumlah Komponen darah yang Pemeriksaan Hemanalizer Ordinal 0 = Ileukosit
leukosit berperan dalam menggunakan  otomatis >4.000/mm?3;
pertahanan tubuh hamanalizer 1 = leukosit
dengan jumlah normal otomatis <4.000/mm3
4.000 — 10.000/mm?3
Kadar Suatu protein pada sel Pemeriksaan Hemanalizer Ordinal 0 = hemoglobin
hemoglobin darah merah yang menggunakan otomatis laki-laki
berperan dalam hamanalizer >13g/dL,
pengangkutan oksigen. otomatis hemoglobin
Nilai normal pada perempuan >12
pasien laki-laki 13— 18 g/dL;
g/dL sedangkan 1 = hemoglobin
perempuan 12 — 16 laki-laki <13
g/dL g/dL,
hemoglobin
perempuan <12
g/dL;
Manifestasi Manifestasi klinis Anamnesis Rekam Ordinal  1=tidak ada
perdarahan  yang ada pada pasien dan medis  dan perdarahan;
infeksi dengue pemeriksaan set 2= petekie,
diantaranya adalah fisik pemeriksaan purpura,
demam dan disertai fisik perdarahan
perdarahan ringan, gusi, epitaksis; ,
sedang, atau Dberat melena,
seperti, petekie, hematemesis
purpura, perdarahan
gusi, epitaksis,
hematemesis, dan

melena.
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3.7

3.8
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Alat Penelitian

Alat yang digunakan pada penelitian ini adalah sebagai berikut:

Perangkat hematologi analyzer otomatis, dropper, lembar petunjuk
penggunaan, tabung reaksi yang tidak mengandung anti koagulan, alat
sentrifugasi, spuit, torniket, rekam medis pasien infeksi dengue selama bulan
Desember 2017 — Maret 2018 di RSUD Dr. A. Dadi Tjokrodipo, alat tulis,

dan program komputer statistika.

Bahan Penelitian
Bahan yang digunakan untuk penelitian ini adalah darah pasien infeksi

dengue di RSUD Dr. A. Dadi Tjokrodipo.

Cara Pengumpulan Data
Pengumpulan data dilakukan dimulai dari anamnesis, pemeriksaan fisik, dan
pemeriksaan darah rutin yang dilakukan saat pemeriksaan awal di poliklinik

atau UGD RSUD A. Dadi Tjokrodipo.

3.8.1 Anamnesis
Sebelum dilakukan anamnesis, peneliti mengajukan inform consent
terhadap pasien terkait dengan penelitian yang akan dilakukan oleh
peneliti. Jika pasien bersedia, peneliti dapat memulai anamnesis dengan
menanyakan identitas diri pasien. Setelah itu peneliti dapat melakukan

anamnesa untuk mendapatkan informasi berupa:
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a. Hari pertama demam

b. Penilaian ada tanda bahaya: nyeri perut, muntah persisten,
perdarahan mukosa, dan letargi

c. Output urin, mencakup volume dan frekuensi

d. Riwayat lainnya seperti tetangga, keluarga, atau orang di
lingkungan pekerjaannya yang juga terinfeksi dengue, riwayat
perjalanan ke daerah endemik DBD, dan kondisi penyerta lain

seperti kehamilan, obesitas, diabetes mellitus, dan hipertensi.

3.8.2 Pemeriksaan Fisik
Pemeriksaan fisik pasien dalam penelitian ini meliputi:
a. Penilaian keadaan umum pasien
b. Penilaian status dehidrasi
c. Penilaian status hemodinamik
d. Penilaian abdomen

e. Pemeriksaan ruam dan manifestasi perdarahan lainnya

3.8.3 Pemeriksaan Penunjang
Setelah dilakukan anamnesis dan pemeriksaan fisik, terdapat
pemeriksaan yang diperlukan sebagai penunjang dalam mendiagnosis,
yaitu pemeriksaan hematologi rutin yang mencakup jumlah trombosit,
jumlah leukosit, nilai hematokrit, dan kadar hemoglobin. Pemeriksaan
hematologi dilakukan dengan mengambil serum pasien kemudian

dilakukan analisis pada sampel tersebut.
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3.9 Prosedur Pemeriksaan Penelitian

1. Prinsip Pemeriksaan
Pemeriksaan darah rutin dilakukan dengan menggunakan alat hitung
otomatis, yaitu automatic hematology analyzer. Automatic hematology
analyzer bekerja dengan prinsip flow cytometer. Flow cytometri
merupakan metode pengukuran jumlah dan sifat-sifat sel yang dibungkus
oleh cairan melalui celah sempit. Sejumlah sel dialirkan melalui celah
tersebut sehingga sel dapat lewat satu per satu, kemudian dilakukan

penghitungan jumlah sel dan juga ukurannya.

2. Pengambilan dan Penyimpanan Sampel
Sampel diambil dari vena mediana cubiti sebanyak 5 cc dengan
menggunakan spuit 5 cc. Selanjutnya sampel dimasukkan ke tabung
dengan antikoagulan (EDTA). Darah yang tercampur antikoagulan
dihomogenkan selama £ 1 menit. Sampel dapat disimpan selama 4 jam

pada suhu 18-25°C atau 24 jam dengan suhu 2—8°C.

3. Pemeriksaan Darah
a. Kabel power dihubungkan ke stabilisator (stavo)
b. Menekan saklar on/off pada sisi kanan atas alat hemotology analyzer
untuk menghidupkan alat
c. Alat akan melakukan self check kemudian background check

d. Pastikan alat dalam posisi siap
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Periksan sampel kembali dan pastikan sudah homogen dengan
antikoagulan

Tekan tombol whole blood pada layar

. Tekan tombol ID dan masukkan no sampel, tekan tombol enter

. Tekan bagian atas dari tempat sampel yang berwarna ungu untuk
membuka dan meletakkan sampel dalam adaptor
Tutup tempat sampel dan tekan tombol “RUN”

Secara otomatis hasil akan muncul pada layar

. Baca dan catat hasil pemeriksaan



3.10 Alur Penelitian
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3.11 Pengolahan dan Analisis Data

Analisis data dilakukan dengan menggunakan program statistika pada

komputer yang terdiri dari dua macam analisis data yaitu

a. Analisis univariat
Analisis univariat digunakan untuk menentukan distribusi dan frekuensi
variabel bebas dan variabel terikat.

b. Analisis bivariat
Analisis bivariat digunakan untuk mengetahui hubungan variabel bebas

dengan variabel terikat dengan menggunakan uji statistik.

Uji statistik yang digunakan dalam penelitian ini adalah uji komparatif
kategorik yaitu chi square. Penggunaan uji chi square dikarenakan variabel
terikat dan variabel bebas pada penelitian ini merupakan variabel kategorik.
Jika uji chi square tidak memenuhi syarat, yaitu nilai expected count yang
kurang dari 5 adalah >20%, maka uji fisher exact digunakan sebagai uji

alternatif pada penelitian ini.

3.12 Etika Penelitian
Penelitian ini telah mendapatkan surat keterangan lolos kaji etik dari Komisi
Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Lampung

dengan nomor surat 721/UN26.8/DL/2018.



BAB S
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, didapatkan kesimpulan

sebagai berikut:

1. Tidak terdapat hubungan antara jumlah trombosit dengan manifestasi
perdarahan pada pasien dewasa terinfeksi dengue

2. Tidak terdapat hubungan antara jumlah leukosit dengan manifestasi
perdarahan pada pasien dewasa terinfeksi dengue

3. Tidak terdapat hubungan antara jumlah hematokrit dengan manifestasi
perdarahan pada pasien dewasa terinfeksi dengue

4. Tidak terdapat hubungan antara jumlah hemoglobin dengan manifestasi

perdarahan pada pasien dewasa terinfeksi dengue.

5.2. Saran

Peneliti memberikan saran yaitu diharapkannya penelitian selanjutnya dapat
menganalisis hubungan jumlah trombosit, jumlah leukosit, nilai hematokrit,
dan kadar hemoglobin terhadap masing-masing perdarahan seperti petekie,
purpura, perdarahan gusi, melena, hematemesis, dan berbagai manifestasi

perdarahan lainnya.
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