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IMMATURE PLATELET FRACTION DI DEMAM DENGUE DAN DEMAM 
BERDARAH DENGUE

(Immature Platelet Fraction in Dengue Fever and Dengue Hemorrhagic Fever)

Izzuki Muhashonah, Juli Soemarsono, Puspa Wardhani, Aryati

ABSTRACT

Thrombocytopenia is a hematological abnormality found in the majority of Dengue Virus Infection cases with manifestations such 
as Dengue Fever (DF) and Dengue Hemorrhagic Fever (DHF). Bone marrow response to the decrease in platelets is by increasing 
thrombopoiesis which can be identified by Immature Platelet Fraction (IPF) examination as an indirect indicator of bone marrow response 
to thrombocytopenia. The examination of IPF in venous blood was performed on 29 subjects who met the 1997 WHO criteria, carried 
out from January until August 2012. The EDTA blood samples were examined twice, on the day of their admittance and two days later, 
based on a flowcytometry principle using Sysmex XE-2100. The IPF was derived from the immature platelet ratio against the total number 
of platelets (IPF %). The test results were statistically analyzed by using SPSS 20. It was found, that IPF in DHF compared between the 
first and the third day of their admittance was statistically significantly different with p = 0.033 compared to DF with p = 0.444. The 
Pearson’s correlation showed an inverse correlation between IPF and platelets with r = -0.675 and p = 0.01. The statistical analysis 
revealed a significant difference in IPF between moderate- and mild-thrombocytopenia on the first and third day of their admittance with 
p = 0.014 and 0.001, respectively. Based on this study it can be concluded that IPF can be used to indicate the bone marrow response in 
both DF and DHF related to thrombocytopenia.

Key words: Immature platelet fraction, dengue fever, dengue hemorrhagic fever, thrombocytopenia

ABSTRAK 

Respons sumsum tulang terhadap penurunan trombosit adalah dengan meningkatkan trombopoisis dan dapat diketahui dengan 
pemeriksaan Immature Platelet Fraction (IPF). Penelitian ini untuk mengetahui IPF sebagai penunjuk respons sumsum tulang 
terhadap trombositopenia dengan menilainya di infeksi virus dengue (IVD). Pemeriksaan IPF darah vena dilakukan di subjek yang 
memenuhi patokan World Health Organization (WHO) 1997 dari bulan Januari sampai Agustus 2012. Darah EDTA diperiksa pada 
hari pertama dan ketiga Masuk Rumah Sakit (MRS) dengan Sysmex XE-2100 menggunakan asas flowcytometry. Immature Platelet 
Fraction didapat dari angka banding trombosit belum dewasa (immature) terhadap jumlah keseluruhannya (IPF %). Hasil memeriksa 
dianalisis secara statistik menggunakan SPSS 20. Immature Platelet Fraction pada hari pertama Demam Berdarah Dengue (DBD) 
dalam hal ini diketahui, dibandingkan dengan yang ketiga MRS berbeda bermakna secara statistik dengan p = 0,033 dan jika 
diperbandingkan dengan Demam Dengue (DD) (p= 0,444). Kenasaban Pearson menunjukkan keadaan yang terbalik antara IPF 
dan trombosit dengan r=-0,675 dan p=0,01. Analisis statistik menunjukkan IPF di trombositopenia tingkat sedang dan berbeda 
bermakna dibandingkan yang ringan pada hari pertama dan ketiga MRS dengan p berturut-turut 0,014 dan 0,001. Berdasarkan 
kajian ini dapat disimpulkan bahwa IPF dapat dipakai sebagai penunjuk respons sumsum tulang di DD dan DBD terhadap keberadaan 
trombositopenia.

Kata kunci: Immature platelet fraction, demam dengue, demam berdarah dengue, trombositopenia

PENDAHULUAN

Infeksi virus Dengue (IVD) merupakan penyakit 
terkait infeksi yang disebabkan karena gigitan nyamuk 
dengan manifestasinya menurut patokan World 
Health Organization (WHO) 1997, antara lain Demam 
Dengue (DD) dan Demam Berdarah Dengue (DBD). 
Jumlah pengidap penyakitnya yang terus meningkat 
dan jumlah kasus yang banyak menyebabkan pada 
tahun 1988, 1998 dan 2004 terjadi keadaan yang luar 
biasa. Manifestasi klinis penyakit akibat virus dengue 
ini beragam dari yang hanya menyerupai penyakit: 
influenza, demam tifoid, malaria atau yang lain.1 

Trombositopenia merupakan kelainan hematologis 
yang sering ditemukan di sebagian besar kasus infeksi 
virus dengue.2,3

Respons sumsum tulang terhadap penurunan 
trombosit adalah dengan meningkatkan trombopoisis-
nya dan dapat digambarkan dengan Immature Platelet 
Fraction (IPF) yang digunakan sebagai petunjuk tidak 
langsung hal tersebut terhadap trombositopenia. Nilai 
IPF yang rendah menunjukkan hipoproliferasi respons 
sumsum tulang, sedangkan nilai yang meningkat 
menggambarkan penaikan jumlah sumsum tulang 
dalam pembuatan trombosit.4,5
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Immature Platelet Fraction adalah ukuran 
pembuatan trombosit yang tepat guna seperti hitung 
retikulosit absolut di sel darah merah. Immature Platelet 
Fraction merupakan tolok ukur yang digunakan untuk 
menilai trombopoeisis.6 Immature Platelet Fraction 
dapat dicatat dengan persentase trombosit yang 
belum dewasa terhadap jumlah keseluruhan trombosit 
atau absolut. Hal tersebut menunjukkan bahwa IPF 
dapat membedakan antara kenaikan dan penurunan 
pembuatan trombosit.7 Tujuan penelitian ini adalah 
untuk mengetahui IPF sebagai penunjuk respons 
sumsum tulang terhadap trombositopenia dengan 
menilainya di infeksi virus dengue serta gambarannya 
di pasien dewasa pengidap DD dan DBD.	 Hipotes i s 
penelitian ini adalah terdapat peningkatan respons 
sumsum tulang terhadap trombositopenia di DD dan 
DBD.

METODE 

Penelitian ini bersifat potong silang yang dilakukan 
mulai pada bulan Januari 2012 sampai dengan Agustus 
2012. Subjek penelitian terdiri dari 31 pasien yang 
dirawat dengan diagnosis DD dan DBD di Ruang rawat 
inap Departemen Ilmu Penyakit Dalam RSUD Dr. 
Soetomo, Surabaya berdasarkan patokan WHO 1997. 
Dua pasien dikeluarkan menjadi subjek penelitian ini 
karena terdiagnosis juga Idiopathic Thrombocytopenic 
Purpura (ITP) dan leptospirosis, selain DD. Setiap 
pasien yang didiagnosis sebagai IVD diambil sampel 
darah venanya sebanyak tiga (3) mL yang kemudian 
dimasukkan ke dalam tabung EDTA pada hari pertama 
MRS. Pengambilan sampel darah EDTA diulang lagi 
pada hari ketiganya.

Immature Platelet Fraction dari sampel darah 
vena diperiksa dengan alat hematologis otomatis 
menggunakan RET channel dari Sysmex XE-2100 
(Sysmex, Kobe, Jepang). Sysmex XE-2100 menggunakan 
asas flowcytometry) dan dua pewarnaan fluoresen 

polymethine dan oxazine yang akan menembus 
membran sel dan mewarnai trombosit RNA, maka 
dapat dibedakan dua populasinya. Trombosit dewasa 
tampak sebagai titik biru. Trombosit belum dewasa 
menunjukkan peningkatan volume dan intensitas 
fluoresen dibandingkan dengan yang dewasa 
dan terlihat sebagai titik hijau. Immature Platelet 
Fraction merupakan perhitungan persentase angka 
banding trombosit belum dewasa terhadap jumlah 
keseluruhan trombosit (IPF %) yang menunjukkan 
laju hasilannya.6,7 Demam dengue pada penelitian 
ini diberi batasan sebagai demam kurang dari lima 
hari dengan pemeriksaan klinis bertanda peningkatan 
suhu badan mendadak. Di samping itu disertai dengan: 
badan menggigil, nyeri kepala dan uji tourniquet positif 
dengan atau tanpa bintik darah dan pada pemeriksaan 
laboratoris belum didapatkan hemokonsentrasi. 
Demam berdarah dengue pada penelitian ini 
adalah demam kurang dari lima hari disertai tanda 
pemeriksaan klinis suhu badan meningkat mendadak 
bersamaan dengan: menggigil, nyeri kepala dan uji 
tourniquet positif disertai atau tanpa bintik darah. Pada 
pemeriksaan laboratoris didapatkan trombositopenia 
dan hemokonsentrasi. Trombositopenia pada 
penelitian ini diberi batasan penurunan jumlah 
trombosit <150.000 sel/cmm. Data hasil memeriksa 
IPF pada hari pertama dan yang ketiga MRS tersebar 
normal dan dianalisis statistik secara paired t-test 
terkait perbedaan IPF di DD danDBD. Independent 
t-test digunakan untuk analisis pada perbedaan IPF 
di trombositopenia dan nontrombositopenia. Analisis 
kenasaban Pearson menggunakan SPSS digunakan 
untuk hubungan trombosit dan IPF.

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Selama masa penelitian diperoleh 29 subjek yang 
memenuhi patokan WHO 1997. 

Tabel 1.	 Profil subjek penelitian

Tolok ukur Demam dengue Demam berdarah dengue

Jumlah keseluruhan sampel 9 20
Jenis kelamin
Laki-laki 5 (55,56%) 12 (60%)
Perempuan 4 (44,44%) 8 (40%)
Rerata jumlah trombosit (sel/cmm)
P 0,446 0,168
Hari kesatu MRS 110.778 77.250
Hari ketiga MRS 129.889 94.150
Rerata IPF (%)
P 0,444 0,033
Hari kesatu MRS 4,08 4,65
Hari ketiga MRS 4,71 6,38
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Dari 29 pasien terdapat 17 laki-laki (58,62%) dan 
12 perempuan (41,38%) dengan rerata umur 27,23 
tahun dan rentang usia antara 14−54 tahun. Diagnosis 
DD dan DBD ditetapkan oleh dokter spesialis Penyakit 
Dalam secara klinis dan laboratorik yang memenuhi 
patokan WHO 1997. Data ciri sampel penelitian 
tercantum dalam Tabel 1.

Immature Platelet Fraction pasien DD pada hari 
pertama MRS dibandingkan dengan yang ketiga tidak 
mempunyai perbedaan berarti dengan p = 0,444. 
Pasien DBD pada hari pertama MRS dibandingkan 
dengan yang ketiga mempunyai perbedaan IPF yang 
berarti dengan p = 0,033 (terlihat di Tabel 1 dan 
Gambar 1). Hal ini kemungkinan besar karena di 
DBD didapatkan trombositopenia dan manifestasi 
perdarahan, sehingga IPF lebih tinggi bermakna 
daripada hari yang ketiga MRS walaupun jumlah 
trombositnya secara statistik tidak berbeda secara 
bermakna. Hasil ini sesuai dengan telitian oleh 
Monteagudo et al8 dan Abe et al9 yang menyatakan 
bahwa terdapat peningkatan nilai IPF dalam kondisi 
trombositopenia yang disertai dengan perdarahan.8,9 
Telitian sebelumnya membuktikan bahwa IPF 
menggambarkan aktivitas trombopoisis di sumsum 
tulang.4,8,10,11 Infeksi virus dengue dengan manifestasi 
DD dan DBD merupakan salah satu penyakit 
terkait yang bermanifestasi laboratoris berupa 
trombositopenia.1,3 Trombositopenia di IVD berkaitan 
dengan peningkatan kehancuran trombosit di darah 
tepi yang mengakibatkan peningkatan respons 
sumsum tulang dalam trombopoisis.4,5 Peningkatan 
respons sumsum tulang dapat dilihat di kenaikan 
IPF di DBD yang dapat diamati pada penelitian ini.12 
Immature platelet fraction dapat digunakan sebagai 
pendukung diagnosis DBD jika dilakukan secara 
beruntun.

Perbandingan IPF di pasien DD dan DBD pada hari 
kesatu dan yang ketiga MRS bernilai yang kurang 
bermakna dengan p berturut-turut 0,702 dan 0,479. 
Perbandingan jumlah trombosit hari pertama MRS di 
pasien DD dan DBD berbeda. Secara statistik kurang 
bermakna dengan p = 0,050, sedangkan jumlah 
trombosit pada hari ketiga MRS mempunyai perbedaan 
yang kurang bermakna dengan p = 0,192. Gejala 

klinis di DD dan DBD berbeda dengan keberadaan 
manifestasi perdarahan yang jelas di DBD. Perbedaan 
jumlah trombosit hari pertama dan yang ketiga 
MRS sesuai dengan teori dan telitian terdahulu yang 
menyatakan bahwa penyebab trombositopenia di IVD 
adalah keberadaan kehancuran trombosit di darah tepi 
dan supresi sumsum tulang.1-3,13 Pada penelitian ini 
tidak terdapat perbedaan antara IPF di DD dan DBD 
pada hari pertama dan ketiga MRS, tetapi terdapat 
perbedaan jumlah trombosit pada hari masuk yang 
pertama. Hal ini kemungkinan karena jumlah sampel 
yang terlalu kecil dan patokan penerimaan subjek 
penelitian yang kurang ketat.

Hubungan antara IPF dan jumlah trombosit di 
jumlah keseluruhan pasien IVD pada penelitian ini 
bernasab negatif dengan r = - 0,573 dan p = 0,001 
pada hari kesatu MRS dan r = - 0,650 dan p = 0,001 
untuk yang ketiga MRS. Hubungan antara IPF dan 
jumlah trombosit di pasien DBD bernasab negatif 
dengan r = - 0,662 dan p = 0,001 pada hari kesatu 

Tabel 2. Ciri hasil memeriksa IPF dan trombosit di DD dan DBD

Tolok ukur 
DD

(n = 9) 
DBD

(n = 20)
P

IPF disajikan dalam rerata % (SD)
Rerata pada hari kesatu 4,08 (3,2) 4,65 (3,87) 0,702
Rerata pada hari ketiga 4,71 6,38 (5,91) 0,479
Trombosit disajikan dalam rerata sel/cmm (SD)
Rerata pada hari kesatu 110.778 (46,483) 77,250 (38,041) 0,050
Rerata pada hari ketiga 129.889 (75,946) 94,150 (62,116) 0,192

Gambar 1.	 Perbandingan rerata IPF pada hari kesatu dan 
ketiga MRS di DD dan DBD. Di DD rerata IPF 
pada hari pertama dan ketiga MRS berturut-turut 
4,08% dan 4,71% dengan p=0,444 sedangkan di 
DBD 4,65% dan 6,38% dengan p=0,033.
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MRS dan r = - 0,675 dan p = 0,001 yang ketiga 
MRS. Hubungan antara IPF dan jumlah trombosit 
di DD bernasab negatif dengan r = - 0,447 dan p = 
0,227 pada hari kesatu MRS dan r = - 0,590 dan p = 
0,095 untuk masuk yang ketiga. Berdasarkan telitian 
ini dapat dibuktikan bahwa semakin tinggi nilai IPF 
yang didapatkan, maka jumlah trombosit semakin 
rendah. Immature Platelet Fraction lebih tinggi di 
DBD dibandingkan DD dan jumlah trombosit terlihat 
lebih rendah di DBD dibandingkan DD. Trombosit 
mulai menurun pada masa demam sebelum ada 
peningkatan hematokrit dan suhu badan turun serta 
mencapai nilai terendah pada masa renjatan.2,3 
Jumlah trombosit secara cepat meningkat pada masa 
pemulihan dan nilai normal biasanya tercapai antara 
7−10 hari sejak permulaan sakit. Terdapat perbedaan 
pendapat mengenai penyebab trombositopenia di 
infeksi IVD antara lain ialah: Akibat ada supresi 
sumsum tulang oleh virus dengue tersebut, sehingga 
trombopoeisis akan menurun; Kompleks antigen 
terbentuk, akibat yang terkait antibodi merusak 
trombosit dan merangsang kejadian agregasinya. 
Agregasi trombosit yang terjadi akan dihancurkan 
oleh sistem retikuloendotel dan menyebabkan 
peningkatan penghancuran trombosit di darah tepi, 
dan; Kemungkinan kemampuan virus itu sendiri 
untuk merusak trombosit.1,3,14 Penyebab utama 
trombositopenia yang diakui saat ini di demam/sakit 
<lima (5) hari adalah sumsum tulang, oleh karena 
didapatkan gambaran hiposelularitas di seluruh sampel 
dengan jumlah megakariosit menurun sampai menjadi 
normal. Penyebab trombositopenia setelah demam/
sakit selama lima (5) hari terutama oleh proses di 
perifer, yaitu: konsumtif koagulopati, kompleks 
antigen antibodi yang merusak trombosit, peningkatan 
aktivitas RES jaringan untuk menghancurkannya serta 
kemungkinan kemampuan virus itu sendiri untuk 
merusak platelet.13,15

Perbandingan IPF pada hari kesatu dan ketiga MRS 
di pasien subjek penelitian yang telah disesuaikan 
dengan derajat trombositopenia mempunyai nilai 
yang bermakna secara statistik dengan p berturut-
turut 0,014 dan 0,001 (lihat di Tabel 4). Perbedaan 
IPF hari pertama dan ketiga MRS di subjek dengan 

trombositopenia tingkat sedang <100.000 sel/cmm 
dan yang ringan 100.000–150.000 sel/cmm sesuai 
dengan teori dan telitian terdahulu yang menyatakan 
bahwa IPF lebih tinggi tingkat yang lebih berat. Pada 
penelitian ini terdapat perbedaan antara IPF di pasien 
dengan trombositopenia tingkat sedang dibandingkan 
dengan pengidap tingkat ringan pada hari pertama 
dan yang ketiga MRS.	

Penelitian ini merupakan kajian pertama IPF 
di pasien DD dan DBD. Para peneliti menganggap 
bahwa masih banyak keterbatasan: preanalitik, 
waktu pengambilan sampel dan jumlahnya yang 
relatif kecil. Penelitian lebih lanjut diperlukan dengan 
jumlah sampel lebih besar, menggunakan pembanding 
orang yang sehat dan menyeragamkan waktu pada 
pengambilan sampel.

SIMPULAN

Pada penelitian ini nilai IPF bernilai bermakna 
pada perbandingan pasien DBD pada hari kesatu 
dan ketiga MRS saja. Jumlah trombosit dan IPF di 
DD tidak berbeda bermakna. Hal ini menunjukkan 
bahwa IPF dapat dijadikan penunjang diagnosis DBD 
jika pemeriksaan dilakukan secara beruntun. Pasien 
dengan trombositopenia pada hari kesatu dan yang 
ketiga MRS mempunyai nilai IPF dalam kisaran normal 
dan lebih tinggi secara bermakna daripada pasien 
yang nontrombositopenia. Hal tersebut menunjukkan 
bahwa keberadaan kehancuran trombosit perifer yang 
tinggi menyebabkan respons trombopoisis. Kondisi 
ini juga membuktikan bahwa IPF dapat dipakai 
sebagai penunjuk respons sumsum tulang terhadap 
trombositopenia.
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Tabel 3.	 Kenasaban IPF dan jumlah trombosit di pasien IVD

Jumlah 
pasien 

Hari MRS

Hari kesatu MRS Hari ketiga MRS

R p R P

n IVD = 29 -0,573 0,001 -0,650 0,001
n DD = 9 -0,447 0,227 -0,590 0,095
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