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ABSTRAK
LEUKOPENIA SEBAGAI PREDIKTOR PERBURUKAN TROMBOSITOPENIA PADA PENDERITA DEMAM DENGUE DI RUMAH SAKIT UMUM DAERAH PROVINSI NUSA TENGGARA BARAT PERIODE JANUARI-DESEMBER 2016
Aulannisa Handayani, Joko Anggoro, Yunita Sabrina

Latar belakang : Demam dengue merupakan penyakit infeksi akut yang disebabkan oleh virus dengue. Tingkat keparahan penyakit dengue biasanya terlihat pada awal fase kritis. Pada fase ini sering terjadi terjadi kebocoran plasma yang didahului oleh leukopenia secara progresif dan diikuti dengan trombositopenia secara cepat.
Tujuan : Untuk mengetahui apakah leukopenia dapat dijadikan prediktor perburukan trombositopenia pada penderita demam dengue di Rumah Sakit Umum daerah Provinsi Nusa Tenggara Barat Periode Januari-Desember 2016.
Metode : Penelitian ini merupakan penelitian cross sectional dengan menggunakan data rekam medis pasien. Terdapat 380 pasien yang menderita demam dengue di RSUD Provinsi NTB pada bulan Januari – Desember 2016. Sampel penelitian sebanyak 57 orang didapatkan dengan metode concecutive sampling dan berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi.
Hasil : Berdasarkan uji chi square diperoleh hasil bahwa terdapat hubungan yang signifikan antara leukopenia dengan perburukan trombositopenia (p=0,001), sehingga leukopenia dapat dijadikan sebagai prediktor perburukan trombositopenia pada pasien demam dengue.
Kesimpulan : Penelitian ini menyimpulkan bahwa leukopenia dapat dijadikan sebagai prediktor perburukan trombositopenia pada demam dengue.
Kata kunci : Leukopenia, perburukan trombositopenia, demam dengue.















ABSTRACT
LEUKOPENIA AS A PREDICTOR FOR SEVERE THROMBOCYTOPENIA IN DENGUE FEVER PATIENTS AT WEST NUSA TENGGARA GENERAL HOSPITAL IN JANUARY-DECEMBER 2016
Aulannisa Handayani, Joko Anggoro, Yunita Sabrina

Background: Dengue fever is an acute infectious disease caused by dengue virus. The severity of dengue disease is usually seen in the early critical phase. Leakage of plasma often occurs in this phase, which is preceded by progressive leukopenia and followed by thrombocytopenia.
Objective: To determine whether leukopenia can be used as a predictor for severe thrombocytopenia in dengue fever patients at West Nusa Tenggara General Hospital In January-December 2016.
Methods: This study was a cross sectional research using data from medical records of patients. There were 380 dengue fever patients in hospital of NTB in January to December 2016. This study sample of 57 people which were obtained using consecutive sampling technique and based on inclusion and exclusion criteria.
Results: Chi-square analysis showed that there was a significant correlation between leukopenia and severe thrombocytopenia (p=0,001), this implies that leukopenia could be used as a predictor of severe thrombocytopenia in dengue fever patient.
Conclusion: This study concluded that leukopenia could be used as a predictor of severe thrombocytopenia in dengue fever patient.
Key words: Leukopenia, severe thrombocytopenia, dengue fever.
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Penyakit dengue merupakan penyakit infeksi akut yang disebabkan oleh virus dengue dalam bentuk empat serotipe yang berbeda. Sebanyak 1,8 miliar dari populasi berisiko terkena virus dengue tinggal di beberapa negara Asia Tenggara dan Kawasan Pasifik Barat (Ho et al., 2013). Diperkirakan terjadi sekitar 50 juta infeksi dengue setiap tahunnya, terutama di negara-negara yang merupakan daerah endemik dengue, yakni negara-negara yang berada di wilayah tropis dan zona khatulistiwa, seperti di Myanmar, Sri Lanka, Thailand Indonesia dan Timor-Leste (WHO, 2009).  
Di Indonesia Demam Berdarah Dengue (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 2013 dilaporkan sebanyak 112.511 kasus penderita DBD dengan jumlah kematian 871 orang. Jumlah angka kesakitan/Incidence Rate = 45,85 per 100.000 penduduk dan angka kematian/CFR sebanyak 0,77% (Depkes RI, 2010 ; Kemenkes RI, 2014).  
Di Provinsi Nusa Tenggara Barat, kasus dengue tertinggi terjadi di Kabupaten Bima dengan prevalensi 0,1-6,6%. Hal ini dikarenakan penyebaran demam dengue kini tidak terbatas di daerah perkotaan, melainkan sudah meluas ke wilayah rural. Jika dibandingkan dengan prevalensi nasional yang sebesar 0,6%, maka angka prevalensi demam dengue di Nusa Tenggara Barat berada di atas rata-rata nasional (Riskesdas, 2007).
Virus dengue dapat menyebabkan infeksi yang bersifat asimtomatik maupun simtomatik dengan gejala ringan hingga berat. Setelah masa inkubasi, penyakit ini timbul secara mendadak dan diikuti oleh tiga fase, antara lain fase demam, fase kritis dan fase penyembuhan. Ketiga fase tersebut memiliki indikator berbeda untuk membantu menegakkan diagnosis serta memantau perkembangan penyakit dengue (WHO, 2012). 
Fase demam berlangsung akut selama 2-7 hari yang ditandai dengan penurunan jumlah leukosit (leukopenia) (WBC ≤ 5.000 sel/mm3)  dan uji tourniquet positif. Oleh karena itu, indikator yang dapat digunakan adalah jumlah leukosit (Kalayanarooj, 2011 ; Risniati, Tarigan, & Tjitra, 2011). Setelah fase demam berakhir, selanjutnya pasien dengue memasuki fase kritis (hari ke 3-8) yang ditandai dengan terjadinya kebocoran plasma. Indikator yang digunakan untuk mengetahui terjadinya kebocoran plasma pada fase ini yaitu jumlah trombosit dan nilai hematokrit. Bukti lain dari kebocoran plasma yaitu terjadinya penurunan albumin serum (<3,5 g / dl) dan serum kolesterol non-puasa (<100 mg / dl) (Sri Lanka Epidemiological Unit, 2010 ; Kalayanarooj, 2011 ; WHO, 2012).  
Hitung darah lengkap merupakan bagian penting dari pemeriksaan diagnostik pasien demam dengue. Menurut kriteria WHO (2012) terdapat beberapa hasil pemeriksaan darah seperti leukosit, trombosit, dan hematokrit yang berperan penting dalam perjalanan klinis infeksi dengue (Nusa, Mantik, & Rampengan, 2015 ; Tahir et al., 2012).
Tingkat keparahan penyakit dengue biasanya hanya akan terlihat pada awal fase kritis (pada hari ke 3). Pada fase ini sering terjadi terjadi kebocoran plasma yang didahului oleh leukopenia secara progresif dan diikuti dengan penurunan jumlah trombosit (trombositopenia) secara cepat (WHO, 2012). Leukopenia secara signifikan akan terlihat pada akhir fase demam (hari ke 3) dan mencapai puncaknya sesaat sebelum demam turun. Trombositopenia umumnya mengikuti leukopenia dan mencapai puncaknya bersamaan dengan turunnya demam (Gurugama et al.,2010 ; Risniati, Tarigan, & Tjitra, 2011). 
 Indikator perkembangan penyakit dengue umumnya dinilai dari kondisi klinis pasien, jumlah trombosit dan nilai hematokrit. Jumlah leukosit seringkali diabaikan walaupun pada infeksi virus biasanya disertai dengan leukopenia. Oleh karena itu, peneliti ingin mengetahui apakah leukopenia dapat dijadikan prediktor terhadap perburukan trombositopenia pada penderita demam dengue. 
1.2 Rumusan Masalah
Apakah leukopenia dapat dijadikan prediktor perburukan trombositopenia pada penderita demam dengue?
1.3 Tujuan Penelitian
Untuk mengetahui apakah leukopenia dapat dijadikan prediktor perburukan trombositopenia pada penderita demam dengue.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1.1 Manfaat bagi peneliti
Untuk menambah wawasan dan pengetahuan terhadap bidang yang diteliti.
1.4.1.2 Manfaat bagi ilmu pengetahuan dan penelitian
Dapat digunakan sebagai referensi untuk menambah ilmu dan wawasan baik untuk ilmu pengetahuan maupun dalam rangka pengembangan penelitian lebih lanjut.
      1.4.1.3 Manfaat bagi klinisi
Dapat memperkirakan perjalanan penyakit demam dengue.
1.4.1.3 Manfaat bagi masyarakat dan pelayanan kesehatan
Dapat digunakan sebagai salah satu sumber informasi bagi masyarakat dan pelayanan kesehatan mengenai penyakit dengue.









BAB II
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Demam Dengue
2.1.1 Definisi
Demam dengue  merupakan demam akut yang disebabkan oleh virus dengue yang ditularkan melalui gigitan nyamuk Aedes aegypti dan nyamuk Aedes albopictus. Penyakit ini memberikan manifestasi klinis seperti demam, nyeri otot atau nyeri sendi, yang disertai leukopenia, ruam, limfadenopati, trombositopenia, dan hemoragik (Sudoyo et al., 2009 ; Patel et al., 2016). 
2.1.2 Etiologi
	Demam dengue disebabkan oleh virus dengue yang termasuk dalam genus Flavivirus, keluarga Flaviviridae. Vektor utama yang berperan dalam transmisi virus dengue adalah nyamuk Aedes aegypti dan Aedes albopictus. Dari beberapa cara penularannya, yang paling tinggi adalah penularan melalui gigitan nyamuk Aedes aegypti. Kedua spesies nyamuk itu ditemukan di seluruh wilayah Indonesia dan hidup optimal pada ketinggian di atas 1000 di atas permukaan laut (Candra, 2010).
Terdapat empat serotipe virus yang menyebabkan demam dengue, yaitu DEN-1, DEN-2, DEN-3, dan DEN-4. Dari keempat serotipe tersebut, DEN-3 merupakan serotipe terbanyak yang ditemukan di Indonesia. Secara klinis keempat varian virus tersebut tidak dapat dibedakan. Virus ini terdiri dari asam ribonukleat rantai tunggal yang memiliki genus yang sama dengan Yellow Fever dan West Nile virus. Masa inkubasi ekstrinsik (di dalam tubuh nyamuk) berlangsung sekitar 8-10 hari, sedangkan inkubasi intrinsik (dalam tubuh manusia) berkisar antara 4-6 hari dan diikuti dengan respon imun. (Sudoyo et al., 2009 ; Guerdan, 2010 ; Candra, 2010). 
2.1.3 Epidemiologi
Penyakit dengue merupakan penyakit infeksi akut yang disebabkan oleh virus dengue. Sebanyak 1,8 miliar dari populasi berisiko terkena virus dengue tinggal di beberapa negara Asia Tenggara dan Kawasan Pasifik Barat.  Saat ini lebih dari 125 negara diketahui sebagai daerah endemis dengue, terutama di negara-negara yang beriklim tropis dan terletak di zona khatulistiwa seperti Indonesia, Myanmar, Sri Lanka, Thailand dan Timor-Leste (Ho et al., 2013 ; WHO, 2009).
Indonesia merupakan salah satu negara endemis dengue terbesar dan termasuk sebagai 5 negara tertinggi dalam kasus penyakit dengue di Asia Tenggara. Kasus dengue di Indonesia pertama dilaporkan di Surabaya pada tahun 1968 dengan jumlah penderita 58 orang. Pada tahun 2014 jumlah penderita Demam Berdarah Dengue (DBD) sebanyak 100.347 dengan Insidence Rate (IR) 39,80. Jumlah tersebut kemudian meningkat pada tahun 2015 dengan jumlah penderita sebanyak 129.650 kasus dengan jumlah kematian sebanyak 1.071 orang (IR 50,75 per 100.000 penduduk dan CFR/angka kematian = 0,83%) dapat dilihat pada gambar 1 (Inayati, Supargiyono, & Umniyati, 2014 ; Kemenkes RI, 2016). 

[image: ]




Gambar 1. Angka Kesakitan Demam Berdarah Dengue Per 100.000 Penduduk Tahun 2008-2015 (Kemenkes RI, 2016)

Sampai saat ini penyakit dengue masih menjadi sebagai salah satu penyakit menular yang menyebabkan masalah kesehatan masyarakat di Provinsi NTB karena penyebarannya yang cepat dan mematikan. Pada tahun 2014 jumlah kasus DBD yang ditemukan adalah 872 kasus, meningkat sangat signifikan menjadi 1.340 kasus atau mengalami peningkatan sebesar 53,67% di tahun 2015. Kasus terbanyak dilaporkan terjadi di Kabupaten Sumbawa, Lombok Timur dan Kota Mataram. Data terinci mengenai kasus DBD yang dilaporkan di setiap kabupaten/kota dapat dilihat pada tabel  1.1 (Dinkesprov, 2015). 
[image: ]Tabel 1.1 Jumlah Kasus DBD Menurut Jenis Kelamin Dan Kabupaten Provinsi Nusa Tenggara Barat Tahun 2015.
[image: ]Insidence Rate (IR) tahun 2015 naik menjadi 27,8 per 100.000 penduduk dengan kasus meninggal 4 orang dibandingkan tahun 2014 yakni 18,4 per 100.000 penduduk dengan kasus meninggal sebanyak 1 orang. Gambar 2 memperlihatkan IR 2015 meningkat dibandingkan tahun 2014 bahkan melampaui ambang batas yang ditetapkan secara  nasional (< 20/100.000 penduduk) dengan kasus meninggal  4 orang (Dinkesprov, 2014 ; Dinkesprov, 2015).
Gambar 2. Kasus dan Insidensi DBD di Provinsi NTB tahun 2006-2014 (Dinkesprov, 2015)
Penyebaran dengue diperkirakan akan meningkat oleh beberapa faktor, seperti perubahan iklim, globalisasi, pariwisata, perdagangan, sosial ekonomi, pemukiman dan juga evolusi dari virus. Faktor lain yang diketahui berkaitan dengan peningkatan transmisi biakan virus dengue yaitu: 1) vektor: perkembangbiakan vektor; 2) pejamu: mobilisasi dan paparan terhadap nyamuk; 3) lingkungan: sanitasi, curah hujan, dan kepadatan penduduk (Sudoyo et al., 2009 ; Karyanti et al., 2014).

2.1.4 Klasifikasi
	 Klasifikasi dengue yang digunakan saat ini yakni klasifikasi baru pada tahun 2009. Gambar 3 dan tabel 1.2 menunjukkan klasifikasi dengue menurut WHO berdasarkan tingkat keparahan penyakitnya, yaitu: 1) dengue tanpa tanda-tanda bahaya; 2) dengue dengan tanda-tanda bahaya; 3) dan dengue berat.  (Hadinegoro, 2012 ; WHO, 2009 ; WHO, 2012).
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Gambar 3. Klasifikasi dengue menurut WHO tahun 2009 (WHO, 2009). 


Tabel 1.2 Klasifikasi dengue berdasarkan tingkat keparahan penyakitnya (WHO,2009)
	Dengue Dengan/Tanpa Tanda Bahaya
	Dengue Berat

	Tanpa Tanda Bahaya / probable degue
	Dengan Tanda Bahaya
	

	· Tinggal di daerah endemic dengue
· Demam dan diikuti 2 gejala di bawah ini:
· Mual, muntah
· Ruam kulit
· Sakit dan nyeri
· Tes tourniquet positif 
· Leukopenia 
· Adanya tanda bahaya

	· Nyeri abdomen
· Muntah persisten
· Didapatkan tanda klinis akumulasi cairan
· Perdarahan mukosa
· Letargi, lemah
· Pembesaran hati > 2 cm
· Hasil laboratorium: peningkatan hematokrit dengan penurunan cepat jumlah platelet.

	1) Kebocoran plasma berat
Memicu terjadinya:
· Syok (dengue shock syndrome)
· Akumulasi cairan dengan distress pernapasan
2) Perdarahan berat yang dievaluasi berdasarkan klinis
3) Gangguan organ berat
· Hati: SGOT atau SGPT >= 1000
· Sistem saraf pusat: Penurunan kesadaran
· Jantung dan organ lainnya




2.1.5 Patogenesis
	Hingga saat ini patogenesis terjadinya demam dengue masih diperdebatkan. Terdapat dua teori atau hipotesis immunopatogenesis dengue yang digunakan saat ini yaitu secondary heterologus infection dan Antibody Dependent Enhancement (ADE) (Sudoyo et al., 2009 ; Candra, 2010).
Teori secondary heterologus infection menyatakan bahwa jika seseorang mendapatkan infeksi sekunder oleh satu serotipe virus dengue, maka akan terjadi proses kekebalan terhadap infeksi serotipe virus dengue tersebut untuk jangka waktu yang lama. Akan tetapi, jika orang tersebut mendapatkan infeksi sekunder oleh serotipe virus dengue yang lain, maka akan terjadi infeksi yang berat. Hal ini terjadi karena antibody heterologus yang terbentuk pada infeksi primer akan membentuk kompleks dengan infeksi virus dengue serotipe baru yang berbeda yang tidak dapat dinetralisasi dan membentuk kompleks yang infeksius. Infeksi sekunder dengan serotipe yang berbeda dalam mengikat virus baru menyebabkan reaksi silang dengan infeksi sebelumnya sehingga memungkinkan replikasi virus diperkuat). Teori ADE menjelaskan bahwa pembentukan antibodi non netralisasi akan mempermudah sel terinfeksi oleh virus dan memiliki sifat memacu replikasi virus (Chandra, 2010 ; Sellahewa, 2013)
Teori secondary heterologus infection dan ADE pada prinsipnya adalah sama, yakni mengenai reaksi antigen dan antibodi. Teori secondary heterologus infection memandang infeksi virus dengue dari serotipe yang berbeda, sedangkan ADE memandang dari akibat reaksi antigen-antibodi yang dapat memperburuk patogenesis dengue. Teori ADE berperan penting patogenesis dengue, karena teori ini dapat dihubungkan dengan berbagai mekanisme lanjutan seperti tromboskopenia, gangguan koagulasi dan kebocoran plasma. Untuk lebih jelasnya, kedua teori dapat dijelaskan pada gambar 4. (Lei et al., 2008 ; Yasa, Putra, & Rahmawati, 2012).
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Gambar 4. Patogenesis dengue (Sudoyo, 2009)


2.1.6 Diagnosis
Diagnosis yang tepat dan efisien dapat digunakan untuk kepentingan perawatan klinis (seperti deteksi dini kasus yang berat, penegakan kasus dan diagnosis banding dengan penyakit menular lainnya), kegiatan surveilans, pengendalian wabah, patogenesis, penelitian akademik, pengembangan vaksin, dan uji klinis (WHO, 2009 ; Sekaran, 2015).
Langkah-langkah yang dapat dilakukan dalam menegakkan diagnosis demam dengue, yaitu (WHO, 2009) :
a. Anamnesis
Ananmnesis yang harus digali adalah onset dan tipe demam, jumlah asupan nutrisi, tanda bahaya, diare, kemungkinan adanya gangguan kesadaran, dan juga adanya penyakit yang serupa di  lingkungan rumah maupun sekitarnya.
b. Pemeriksaan Fisik
Pemeriksaan fisik yang dapat dilakukan yaitu memeriksa keadaan umum, tanda vital, status hidrasi, dan status hemodinamik pasien. Selanjutnya melakukan penilain terhadap tanda-tanda syok seperti takipnea / pernafasan kusmaul, efusi pleura, hepatomegali, asites, adanya ruam atau ptekie dan tanda perdarahan lainnya. Uji tourniquet dapat dilakukan apabila tidak ditemukan tanda perdarahan spontan. 

c. Pemeriksaan Penunjang
Pemeriksaan penunjang yang dapat dilakukan yaitu pemeriksaan laboratorium, seperti tes serologi, pemeriksaan darah lengkap, dan tes fungsi hati. Dalam melakukan tes laboratorium yang efektif, diperlukan waktu yang tepat untuk pengambilan sampel darah dan untuk apa tes itu ditujukan (WHO, 2012; Cordeiro, 2012).

Tes Serologi
Beberapa tes serologi yang dapat digunakan untuk diagnosis dengue, yaitu:
a. Pemeriksaan Antigen NS1
b. Uji Hemaglutinasi Inhibisi
c. Dengue IgM Test
d. Indirect IgG ELISA Test
Pemeriksaan darah Lengkap
1. Leukosit
Leukosit merupakan sel darah yang mengandung inti dengan jumlah rata-rata 5.000-9.000/mm3 pada manusia normal, baik pada laki-laki maupun perempuan (Guyton & Hall, 2012). Kelainan awal pada hitung darah lengkap adalah penurunan jumlah sel darah putih secara progresif. Pada fase awal demam jumlah sel darah putih biasanya normal, tetapi akan menurun cepat seiring perkembangan penyakit. Hal tersebut cenderung menyebabkan terjadinya leukopenia (≤ 5000 cells/mm3) dan meningkatkan kecurigaan kemungkinan infeksi dengue (Sudoyo, 2009 ; Ministry of Health Malaysia, 2010 ;). 
2. Trombosit
Jumlah trombosit darah normal dalam populasi umum baik pria maupun wanita adalah 150.000-450.000/μL (Guyton & Hall, 2012). Penurunan trombosit  (trombositopenia) < 100.000 µL sering terjadi pada infeksi dengue. Jumlah trombosit biasanya dalam batas normal pada awal fase demam, namun akan menurun dengan cepat pada akhir fase demam (Sudoyo,  2009 ; WHO, 2009).
3. Hematokrit
Hematokrit menunjukan persentase sel darah merah tehadap volume darah total. Nilai normal pada pria berkisar 40%-50 %, sedangkan pada wanita 35%-45% (Kemenkes, 2011). Peningkatan hematokrit ≥20% merupakan penanda terjadinya kebocoran plasma pada infeksi dengue. Hal tersebut dapat tertutupi pada pasien yang menerima terapi pengganti cairan. Kebocoran plasma dibuktikan dengan ditemukannya peningkatan hematokrit dari hematokrit awal, umumnya dimulai pada hari ke-3 demam (Ministry of Health Malaysia, 2010).



Tes Fungsi Hati
Peningkatan enzim hati sering terjadi pada infeksi dengue dan ditandai dengan elevasi AST yang lebih besar dibandingkan dengan ALT (Ministry of Health Malaysia, 2010).
2.1.7 Gejala Klinis
Menurut WHO (2012), manifestasi klinis demam dengue terbagi dalam tiga fase, yakni:
1. Fase demam
Pada fase ini biasanya terjadi demam yang berlangsung akut selama 2-7 hari. Pasien biasanya mengalami demam tinggi mendadak dan sering disertai dengan kemerahan pada wajah, eritema kulit, mialgia, artralgia, nyeri pada  mata bagian retro-orbital, fotofobia, sakit kepala, perdarahan ringan seperti peteki dan perdarahan membran mukosa  (misalnya dari hidung dan gusi).
Pade fase awal demam cukup sulit untuk membedakan demam dengue dan demam non-dengue. Oleh karena itu, uji tourniquet dapat dilakukan untuk menunjukkan kemungkinan infeksi dengue. Salah satu kelainan awal yang dapat meningkatkan kemungkinan terjadinya demam dengue yaitu  apabila pada saat hitung darah lengkap terjadi penurunan total hitung leukosit secara progresif.
2. Fase kritis
Fase kritis biasanya terjadi pada hari ke 3-8, dimana keadaan pasien semakin memburuk dengan penurunan suhu tubuh 37,5-38°C. Sebelum terjadi kebocoran plasma, biasanya terjadi leukopenia secara progresif yang diikuti dengan penurunan jumlah trombosit secara cepat.  Periode kebocoran plasma yang signifikan biasanya berlangsung 24-48 jam yang ditandai dengan peningkatan nilai hematokrit. Kebocoran plasma yang berat dapat menyebabkan efusi pleura, asites hingga syok.
Syok sering didahului dengan tanda-tanda bahaya, dimana  suhu tubuh dalam kondisi subnormal. Syok yang berlangsung lama dapat menyebabkan hipoperfusi hingga gangguan organ, asidosis metabolik dan koagulasi intravaskular. Hal tersebut dapat menyebabkan perdarahan hebat sehingga terjadi penurunan jumlah hematokrit. Pada fase ini jumlah leukosit meningkat sebagai respon stres pada pasien dengan perdarahan hebat. 
3. Fase penyembuhan
Apabila saat fase kritis pasien dapat bertahan selama 24-48 jam, maka akan terjadi reabsorpsi cairan ekstravaskuler secara bertahap yang berlangsung pada 48-72 jam. Pada fase ini keadaan umum pasein mulai membaik, nafsu makan kembali normal, gejala gastrointestinal mereda, dan status hemodinamik stabil. 
Nilai hematokrit kembali stabil atau mungkin lebih rendah karena efek dilusi cairan yang direabsorbsi. Jumlah leukosit biasanya mulai meningkat segera setelah demam turun, akan tetapi pemulihan jumlah trombosit biasanya lebih lama dibandingkan leukosit. 

2.2 Leukosit
Leukosit (sel darah putih) merupakan sel darah yang mengandung inti dengan jumlah rata-rata 5.000-9.000/mm3 pada manusia normal. Leukosit terdiri dari dua golongan utama, yaitu agranular dan granular. Leukosit agranular mempunyai sitoplasma yang tampak homogeny dengan inti yang berbentuk bulat. Pada waktu lahir jumlah leukosit normal yakni 15.000-25.000/mm3, dan menjelang hari ke empat turun sampai 12.000, kemudian pada usia 4 tahun sesuai jumlah normal (Mescher, 2011 ; Guyton & Hall, 2012 ). 
Leukosit berperan dalam pertahanan seluler dan humoral organisme terhadap zat-zat asing. Leukosit dapat melakukan gerakan amuboid dan melalui proses diapedesis leukosit dapat meninggalkan kapiler dengan menerobos antara sel-sel endotel dan menembus kedalam jaringan penyambung (Mescher, 2011).
Komponen pada setiap jenis sel darah putih di dalam darah tidak selalu seimbang dan dapat mengalami gangguan. Gangguan sel darah putih dapat berupa gangguan pembentukan atau penghancuran, dimana bila jumlah leukosit lebih dari 10.000/mm3, keadaan ini disebut leukositosis dan bila kurang dari 5.000/mm3 disebut leukopenia (Sudoyo et al., 2009 ; Guyton & Hall, 2012).
Salah satu penyebab terjadinya leukopenia pada infeksi virus dengue yaitu adanya penekanan sumsum tulang sebagai akibat dari proses penekanan virus secara langsung, ataupun karena mekanisme tidak langsung melalui produksi sitokin-sitokin proinflamasi yang menekan sumsum tulang (Rena et al., 2009).

2.3 Trombosit
Trombosit merupakan sel yang terlibat dalam proses hemostasis dan dihasilkan dari megakariosit. Jumlah trombosit darah normal dalam populasi umum adalah 150.000-450.000/μL. Regulator utama produksi trombosit adalah hormon trombopoietin (TPO) yang disintesis di hepar. Trombosit berada dalam sirkulasi dengan masa hidup 7-10 hari (Gauer & Braun, 2012 ; Sianipar, 2014).
Trombosit terutama di perlukan untuk menutup kebocoran-kebocoran kecil di kapiler dan pembuluh kecil lainnya. Penurunan trombosit (trombositopenia)  berarti jumlah trombosit dalam darah yang bersirkulasi jumlahnya menurun (< 100.000 µL). Pasien trombositopenia cenderung mengalami pendarahan. Perdarahan biasanya berasal dari venula-venula atau kapiler-kapiler kecil. Sebagai akibatnya, timbul bintik-bintik perdarahan di seluruh jaringan tubuh (Guyton & Hall, 2012 ; WHO, 2012).
Trombositopenia pada infeksi dengue terjadi melalui mekanisme : 1) destruksi trombosit akibat adanya koagulopati dan antibodi dari virus dengue; 2) aktivasi komplemen yang menyebabkan terjadinya peningkatan permeabilitas kapiler sehingga menyebabkan kebocoran plasma; dan 3) supresi sum-sum tulang dengan cara mengurangi proliferasi sel hematopoietik (Azeredo et al., 2015 ; Sudoyo, 2009 ; Whitehorn & Simmons, 2011). 





























BAB III
KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS
3.1 Kerangka konsep
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Keterangan :
                    : Leukopenia yang diiringi trombositopenia
                    : Patofisiologi infeksi virus dengue yang menyebabkan timbulnya 
          manifestasi klinis

3.2 Hipotesis
Leukopenia dapat dijadikan sebagai prediktor perburukan trombositopeia pada   penderita demam dengue.
	













BAB IV
METODOLOGI PENELITIAN
4.1 Desain Penelitian
	Penelitian ini merupakan penelitian analitik retrospektif dengan pendekatan  cross sectional, yaitu jenis penelitian yang menekankan pada waktu pengukuran atau observasi data variable bebas dan terikat hanya satu kali dan pada satu waktu.
4.2 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian dilaksanakan di Rumah Sakit Umum Daerah Provinsi NTB pada bulan Januari tahun 2017.
4.3 Subjek Penelitian
4.3.1 Populasi Penelitian
Populasi penelitian ini adalah pasien yang terinfeksi dengue di Rumah Sakit Umum Daerah Provinsi NTB periode Januari-Desember 2016.
4.3.2 Sampel Penelitian
Sampel penelitian ini adalah pasien yang terinfeksi dengue yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.

4.3.3 Kriteria Inklusi
1. Pasien dengue yang menjalani tes darah lengkap periode Januari-Desember 2016 lebih dari satu kali. 
2. Laki-laki dan perempuan dewasa yang berusia ≥ 17 tahun.
3. Pasien dengue yang mengalami trombositopenia.
4.3.4 Kriteria Eksklusi
1. Rekam medis dengan hasil pemeriksaan laboratorium kurang dari 2 kali. 
4.3.5 Besar Sampel
Jumlah sampel minimal dihitung dengan menggunakan rumus  (Dahlan, 2013) :








 (dibulatkan menjadi 51)
Keterangan :
n 	= jumlah sampel yang diperlukan
Zα 	= deviat baku alfa (1,64)
Zβ	= deviat baku beta (1,28)
r	= korelasi minimal yang dianggap bermakna (0,4)

Hasil perhitungan menggunakan rumus di atas didapatkan jumlah sampel minimal sebanyak 51 orang. 
4.3.6 Pengambilan Sampel
Teknik pengambilan sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah consecutive sampling yaitu semua subjek yang memenuhi kriteria inklusi dimasukkan menjadi sampel penelitian sampai jumlah sampel yang dibutuhkan terpenuhi (Dahlan, 2013).

4.4 Variabel Peneliatian
4.4.1 Variabel Bebas
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah penurunan kadar leukosit (leukopenia).
4.4.2 Variabel Terikat
Variabel tergantung dalam penelitian ini adalah perburukan trombositopenia.


4.5 Definisi Operasional
1. Demam dengue  : pasien yang terdiagnosis probable dengue berdasarkan kriteria WHO tahun 2009 ditambah dengan hasil pemeriksaan darah lengkap (leukosit, trombosit, dan hematokrit).  
2. Leukopenia : Leukopenia merupakan penurunan jumlah sel darah puith < 4.000/mm3 (Kemenkes RI, 2011).
3. Trombositopenia : penurnan jumlah trombosit dalam darah < 150.000 µL (Gauer & Braun, 2012).
4. Perburukan trombositopenia : Trombositopenia yang mengalami penurunan dalam waktu 24 jam setelah terdiagnosa trombositopenia pada saat pemeriksaan awal laboratorium.
4.6 Instrumen Penelitian
Instrumen penelitian adalah alat bantu yang digunakan untuk memperoleh data penelitian. Pada penelitian ini, instrumen yang digunakan antara lain:
a. Rekam medis lengkap
b. Alat tulis
4.7 Pengumpulan Data Penelitian
Sumber data pada penelitian ini adalah data sekunder, yaitu informasi yang tertulis dalam rekam medis pasien penderita dengue. Pengumpulan data dilakukan dengan mencatat informasi-informasi dalam rekam medis pasien. Data yang dicatat meliputi :
1. Nomor rekam medis pasien.
2. Umur pasien.
3. Jenis kelamin pasien.
4. Tanggal dan bulan masuk Rumah Sakit.
5. Diagnosis dengue.
6. Hasil pemeriksaan laboratorium pasien.
4.8 Analisa Data
Data dianalisis secara bivariat dengan menggunakan program software Statistic Package for Social Science (SPSS) versi 16.0. Data menggunakan pengukuran skala kategorikal, sehingga analisis bivariat yang digunakan adalah uji komparatif kategorik tidak berpasangan, yakni uji Chi-Square apabila nilai expected lebih dari 5 atau uji fisher apabila nilai expected kurang dari 5 (Dahlan, 2013).
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BAB V
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN
Penelitian ini merupakan penelitian cross sectional dengan menggunakan data rekam medis pasien dengue yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi di RSUD Provinsi NTB pada periode bulan Januari – Desember 2016.
5.1 Hasil Penelitian	
Dari hasil rekam medis periode Januari – Desember 2016 didapatkan kasus dengue sebanyak 380 pasien. Pengumpulan sampel dilakukan dengan metode concecutive sampling hingga diperoleh sampel penelitian sebanyak 57 sampel berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi.
5.1.1 Distribusi Frekuensi Sampel Berdasarkan Jenis Kelamin
Tabel 5.1 Distribusi Frekuensi Sampel Berdasarkan Jenis Kelamin
	Jenis Kelamin
	Jumlah

	
	n
	%

	Laki-laki
Perempuan
	32
25
	56,14
43,86

	Total
	57
	100


Sampel yang digunakan merupakan semua pasien dengue yang menjalani rawat inap dan mengalami trombositopenia pada pemeriksaan laboratorium, yakni sebanyak 57 sampel dengan jumlah 32 laki-laki (56,14%) dan 25 perempuan (43,86%).


5.1.2 Distribusi Frekuensi Sampel Berdasarkan Hari Demam
Tabel 5.2 Distribusi Frekuensi Sampel Berdasarkan Hari Demam
	Hari Demam
	Jumlah

	
	n
	%

	3 hari
4 hari
5 hari
6 hari
7 hari
8 hari
9 hari
	5
15
11
15
5
5
1
	8,78
26,31
19,29
26,31
8,78
8,78
1,75

	Total
	57
	100%


Berdasarkan hari demam dapat diketahui bahwa sampel terbanyak yang berkunjung ke rumah sakit yakni pada hari ke-4 dan ke-6 dengan jumlah sampel 15 sampel (26,31%).
5.1.3 Distribusi Frekuensi Sampel Berdasarkan Jumlah Leukosit
Tabel 5.3 Distribusi Frekuensi Sampel Berdasarkan Jumlah Leukosit
	Jumlah Leukosit
	Laki-laki
	Perempuan
	Total

	
	n
	%
	n
	%
	

	      Leukopenia (<4000)
	15
	(26,31%)
	18
	(31,58%)
	33 (57,90%)

	      Non-Leukopenia (≥4000)
	16
	(28,07%)
	8
	(14,03%)
	24 (42,10%)


Dilihat dari karakteristik sampel berdasarkan jumlah leukositnya pada saat pemeriksaan labroratorium dimana trombositopenia terdeteksi pertama kali didapatkan sebanyak 33 sampel (57,90%) mengalami leukopenia dengan jumlah 15 laki-laki (26,31%) dan 18 perempuan (31,58%). Sedangkan jumlah sampel yang tidak mengalami leukopenia sebanyak 24 sampel (42,10%) dengan jumlah 16 laki-laki (28,07%) dan 8 perempuan (14,03%).
5.1.4 Distribusi Frekuensi Sampel Berdasarkan Perburukan Trombositopenia
Tabel 5.4 Distribusi Frekuensi Sampel Berdasarkan Perburukan Trombositopenia
	Trombositopenia
	Laki-laki
	Perempuan
	Total (%)

	
	n
	%
	n
	%
	

	Perburukan
	22
	38,60
	16
	28,07
	38 (66,67)

	Tidak mengalami perburukan
	10
	17,54
	9
	15,79
	19 (33,33)

	Total
	57 (100)


Jumlah sampel yang mengalami perburukan trombositopenia sebanyak 38 (66,67%) dengan jumlah 22 laki-laki (38,60%) dan 16  perempuan (28,07%). Perburukan trombositopenia diartikan sebagai trombositopenia yang mengalami penurunan dalam waktu 24 jam setelah terdiagnosa trombositopenia pada saat pemeriksaan awal laboratorum. Sedangkan jumlah sampel yang tidak mengalami perburukan sebanyak 19 (33,33%) dengan jumlah 10 laki-laki  (17,54%) dan 9 perempuan (15,79%).



5.1.5 Hasil Uji Chi Square
Tabel 5.5 Hasil Uji Chi Square antara Leukopenia dengan Perburukan 
         Trombositopenia
	
	

	Trombositopenia
	Signifikansi

	
	
	Perburukan
	Tidak mengalami perburukan
	

	
	
	n
	%
	n
	%
	

	Jumlah Leukosit
	Leukopenia
Non-Leukopenia
	28
10
	49,12
17,54
	5
14
	8,77
24,56
	0,001

	Total
	38
	66,67
	19
	33,33
	


Data Tabel 5.5 menunjukkan hasil analisis uji Chi-Square. Jumlah sampel yang mengalami perburukan trombositopenia paling banyak mengalami leukopenia dengan jumlah 28 (49,12%). Sedangkan sampel yang tidak mengalami leukopenia dengan perburukan trombositopenia sebanyak 10 orang (17,54%). Adapun sampel leukopenia yang tidak mengalami perburukan trombositopenia sebanyak 5 orang (8,77%). Sampel yang tidak mengalami leukopenia dan tidak mengalami perburukan trombositopenia sebanyak 14 orang (24,56).
Berdasarkan hasil uji chi square didapatkan nilai p = 0,001 (p<0,05). Hal ini menunjukkan bahwa terdapat signifikansi antara leukopenia dengan perburukan trombositopenia, sehingga leukopenia dapat dijadikan sebagai prediktor perburukan trombositopenia pada demam dengue.
5.2 Pembahasan
Pada penelitian ini didapatkan sampel penelitian berjumlah 57 sampel pasien dengue yang menjalani rawat inap di RSUP NTB yang berusia ≥ 17 tahun. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah leukopenia dapat dijadikan prediktor terhadap perburukan trombositopenia pada penderita demam dengue. Sampel yang digunakan merupakan semua pasien dengue yang mengalami trombositopenia pada pemeriksaan laboratorium pertama, yakni sebanyak 57 dengan jumlah 32 laki-laki (56,14%) dan 25 perempuan (43,86%). Terlihat bahwa persentase sampel laki-laki lebih banyak dibandingkan dengan perempuan dengan perbandingan 1,2 : 1. Hal tersebut serupa dengan penelitian lainnya yang memperlihatkan bahwa penderita laki-laki lebih banyak dibandingkan dengan perempuan seperti yang dilaporkan oleh Rasyada (2014) dengan perbandingan 1,6 : 1.
Pada tabel 5.2 dapat dilihat bahwa sebagian besar pasien mulai masuk rumah sakit pada sekitar hari ke 3-8 demam. Sampel terbanyak yang berkunjung ke rumah sakit yakni pada hari ke-4 dan ke-6 dengan jumlah masing-masing 15  sampel (26,31%). Hal tersebut serupa dengan penelitian yang dilakukan oleh Ho et al (2013) di Rumah sakit Cheng Kung pada periode Januari – Desember 2007, dimana kebanyakan pasien dengue mulai masuk rumah sakit yakni pada hari ke–4 demam. Menurut WHO (2012) hari ke 3-8 merupakan fase kritis dari demam dengue. Adapun fase kritis ditandai dengan kebocoran plasma dan leukopenia secara progresif yang diikuti dengan penurunan jumlah trombosit secara cepat.
Data pada tabel 5.3 menunjukkan bahwa dari 57 sampel penelitian terdapat 33 sampel (57,89%) yang mengalami leukopenia, jumlah ini lebih banyak daripada jumlah sampel yang tidak mengalami leukopenia, yakni sebanyak 24 sampel (42,10%). Sebelumnya telah dijelaskan pada infeksi virus umumnya akan disertai leukopenia. Salah satu penyebab terjadinya leukopenia pada infeksi virus dengue yaitu adanya penekanan sumsum tulang sebagai akibat dari proses penekanan virus secara langsung, ataupun karena mekanisme tidak langsung melalui produksi sitokin-sitokin proinflamasi yang menekan sumsum tulang (Rena et al., 2009). Pada akhir fase demam (hari ke 3) biasanya akan terjadi leukopenia secara signifikan. Pada tabel 5.3 menunjukkan bahwa tidak semua sampel dengue mengalami leukopenia, seperti penelitian yang telah dilakukan oleh Masihor et al (2013). Pada penelitiannya tersebut didapatkan jumlah pasien leukopenia sebanyak 26,8% dan yang tidak mengalami leukopenia sebanyak 73,2%.
Menurut teori, leukopenia biasaanya diikuti oleh trombositopenia pada demam dengue. Perubahan pada jumlah sel darah putih (leukopenia) berguna untuk memprediksi periode kritis dari kebocoran plasma yang nantinya akan menyebabkan terjadinya trombositopenia (Nusa, Mantik, & Rampengan, 2015). Trombositopenia memiliki peran penting dalam patogenesis infeksi dengue. Jumlah trombosit pada pasien infeksi dengue mengalami penurunan pada hari ke tiga hingga hari ke tujuh dan mencapai normal kembali pada hari ke delapan atau sembilan. Trombositopenia pada infeksi dengue terjadi melalui mekanisme supresi sumsum tulang, destruksi trombosit dan pemendekan masa hidup trombosit (Masihor et al, 2013).
Dari keseluruhan sampel yang mengalami trombositopenia, terdapat sampel yang mengalami perburukan dan yang tidak mengalami perburukan trombositopenia. Perburukan trombositopenia diartikan sebagai trombositopenia yang mengalami penurunan dalam waktu 24 jam setelah terdiagnosa trombositopenia pada saat pemeriksaan awal laboratorum. Pada tabel 5.4 didapatkan jumlah sampel yang mengalami perburukan trombositopenia sebanyak 38 sampel (65,51%). Sedangkan, jumlah sampel yang tidak mengalami perburukan sebanyak 19 sampel (34,48%). Peneliti belum menemukan penelitian sebelumnya mengenai perburukan trombositopenia pada demam dengue.
Uji statistik (uji Chi square) dilakukan untuk menganalisa hubungan antara leukopenia perburukan trombositopenia. Dari hasil uji tersebut diperoleh p=0,001 (p<0,05) yang artinya terdapat hubungan yang bermakna antara leukopenia dengan perburukan trombositopenia. Dengan hasil tersebut leukopenia dapat dijadikan sebagai prediktor perburukan trombositopenia pada demam dengue. Terdapat penelitian sebelumnya yang menggunakan leukopenia sebagai prediktor Sindrom Syok Dengue (SSD) pada anak demam dengue (Risniati, Tarigan, & Tjitra, 2011). Sehingga, leukopenia tidak hanya dijadikan prediktor pada SSD, melainkan dapat juga dijadikan sebagai prediktor perburukan trombositopenia.
Penelitian ini tidak lepas dari berbagai kelemahan karena peneliti tidak mengendalikan faktor-faktor lain yang diduga dapat mempengaruhi hasil pemeriksaan leukosit dan trombosit pasien. Faktor-faktor tersebut meliputi waktu pemeriksaan darah di laboratorium yang tidak seragam, adanya riwayat penyakit lain, imunitas pasien, serta jenis obat-obatan yang dikonsumsi (McPherson & Pincus, 2006 ; Fauci et al., 2008 ; Gauer & Braun, 2012).








 




BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN
6.1 Kesimpulan
Pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa leukopenia dapat dijadikan sebagai prediktor perburukan trombositopenia pada demam dengue.
6.2 Saran
1. Untuk penelitian lebih lanjut perlu ditambahkan range usia dan mengambil hasil laboratorium pada hari yang sama.
2. Mengontrol faktor-faktor lain yang dapat mempengaruhi jumlah leukosit dan trombosit pasien, meliputi waktu pemeriksaan darah di laboratorium yang tidak seragam, adanya riwayat penyakit lain, serta jenis obat-obatan yang dikonsumsi.
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