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Abstrak

Latar belakang : Transfusi thrombocyte concentrate (TC) dan
thrombocyte apheresis (TA) merupakan bentuk penggunaan
komponen darah sebagai tindakan suportif untuk meningkatkan
jumlah trombosit pasien keganasan hematologi dengan
trombositopenia, Keberhasilan transfusi trombosit dinilai dengan
corrected count increment (CCl).> Platelet transfusion
refractoriness (PTR) atau kegagalan kenaikan trombosit post
transfusi trombosit, didefinisikan sebagai lebih dari dua kali
episode transfusi atau berturut-turut didapatkan nilai CCl < 7,5
pada 1 jam pertama post transfusi atau < 4,5 pada 18—24 jam post
transfusi.3!

Metode : Sampel penelitian adalah penderita keganasan
hematologi dengan jumlah trombosit <50.000 /mm3, ditegakkan
melalui pemeriksaan Bone Marrow Punction (BMP), mendapat
2 atau lebih episode transfusi trombosit berupa Thrombocyte
Concentrate (TC) maupun Thrombocyte Apheresis (TA), usia
1-70 tahun, dilakukan pemeriksaan darah lengkap, menjalani
rawat inap di RSUP Dr. Kariadi Semarang selama periode
penelitian, Dari jumlah trombosit pre dan post transfusi kemudian
ditentukan nilai CCl antara resipien TA dan TC. Nilai CCl antara TA
dengan TC dibandingkan dengan melakukan analisis statistik
komputer menggunakan uji Mann Whitney.

Hasil : Penelitian terhadap 82 pasien laki-laki maupun perempuan
dengan diagnosis Keganasan Hematologi didapatkan kasus
Platelet refractoriness sebanyak 5 dari 41 pasien yang
mendapatkan riwayat transfusi menggunakan TA (12,19%), dan
30 dari 41 pasien yang mendapatkan riwayat transfusi
menggunakan TC (73,17%). Uji Mann Whitney menunjukkan nilai
CCl pada kasus PTR antara resipien TA dan TC didapatkan
perbedaan secara signifikan (p<0,05).

Simpulan : Didapatkan perbedaan secara signifikan nilai CCI

Comparison the value corrected count
increment between post-transfusion
thrombocyte concentrate (TC) with

thromhocyte apheresis (TA)

in hematologic malignancies patients

Abstract

Background : Transfusion thrombocyte concentrate (TC) and
thrombocyteapheresis (TA) is a form of use of blood components
as supportive measures to increase the number of platelets of
patients with hematological malignancies thrombocytopenia,
platelet transfusion success rated the corrected count increment
(CCl).t Platelet transfusion refractoriness (PTR) or failure increase
in platelet post platelet transfusion, defined as more than two
times the transfusion episode or successively obtained the value
CCI<7.5at 1 hour post first transfusion or <4.5 at 18-24 hours post
transfusion.3?

Methods : Research samples from hematologic malignancies
patients with platelet counts <50,000 / mm3, enforced through
inspection Bone Marrow punction (BMP), got 2 or more episodes
of platelet transfusions in the form Thrombocyte Concentrate (TC)
and Thrombocyte Apheresis (TA), aged 1-70 years, do a complete
blood count, is hospitalized at Dr. Kariadi's hospital Semarang
during the study period, from the number of pre- and post platelet
transfusion CCl value is then determined between the recipient TA
and TC. CCl value between TA to TC compared to perform statistical
analysis computer using Mann Whitney test.

Results : A study of 82 patients with both men and women
diagnosed with Hematologic Malignancies obtained Platelet
refractoriness cases as much as 5 of the 41 patients who received a
transfusion history of using TA (12.19%), and 30 of 41 patients who
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antara yang mendapatkan TA dan yang mendapatkan TC. Nilai CCI
resipien TA secara bermakna lebih tinggi daripada nilai CCl resipien
TC.

Kata kunci : thrombocyte apheresis, thrombocyte concentrate,
CCI, PTR

received a transfusion history using TC (73.17 %). Mann Whitney
test showed the value of CCl in case the recipient PTR between TA
and TC got significant differences (p <0.05).

Conclusion : There is significant difference between the value CCI
of TAresipients and TC resipients. The value CCl of TA recipient was
significantly higherthanthe value CClof TCrecipients.

Keywords : thrombocyte apheresis, thrombocyte concentrate,
CCI, PTR

PENDAHULUAN

Transfusi Thrombocyte Concentrate (TC) merupakan salah
satu bentuk penggunaankomponen darah sebagai
tindakan suportif pada pasien dengan trombositopenia.
Tindakan ini bertujuan untuk menaikkan jumlah
trombosit dengan kualitasyang baik di dalam tubuh.
Terdapat 1500 unit/bulan rerata penggunaan TC pada
penderita keganasan hematologi yang menjalani
transfusi trombosit di RSUP Dr. Kariadi Semarang pada
tahun 2014, mengalami peningkatan sekitar 20% /bulan
pada tahun 2015 dan 2016 berjalan. Sedangkan
penggunaan transfusi Thrombocyte Apheresis (TA) pada
tahun 2014 masih jarang dimana hanya terdapat
penggunaan TC sebanyak 20 unit dalam setahun, namun
pada tahun 2015 mengalami peningkatan 3,25 % menjadi
85 unit dalam setahun, dan pada tahun 2016 berjalan
mengalami peningkatan pesat dimana terdapat kurang
lebih 20 unit penggunaan TA/bulan. Keberhasilan
transfusi TC dinilai dengan corrected count increment
(CCI).! Nilai CCI diperoleh dengan menghitung
kenaikan jumlah trombosit per luas permukaan tubuh
pada suatu waktu tertentu pasca transfusi TC.2® Salah
satu manfaat dari CCI adalahmemungkinkan penilaian
apakah pasien menunjukkan respon yang baik dengan
ditandaipeningkatan jumlah trombosit yang memadai
pada kurun waktu tertentu pascatransfusi.*?

Pemberian transfussi TC yang berasal dari whole
blood kepada pasien yang mana dalam setiap episode
transfusi membutuhkan 4-6 kantong TC memiliki risiko
lebih besar terhadap terjadinya transmisi penyakit serta
reaksi alloimmunisasi, demikian pula dari segi
penyimpanan produk TC sendiri. Respon yang
burukselama dua episode transfusi TC berturut-turut
menandakan kemungkinan adanya platelet
refractoriness.>® Cara lain pembuatan komponen
trombosit yaitu cara semiotomatis menggunakan mesin
dengan sensor khusus untuk mengidentifikasi batas
komponen plasma yang mengandung trombosit dan
komponen seluler darah yang disebut TA.

Kedua cara pembuatan komponen trombosit
tersebuttelah dijalankan secara rutin dalam pelayanan
pasien sehari-hari. Penelitian Cid, et al (2008),
menyatakan bahwa penggunaan mesin semi-otomatis ini
dapat meningkatkan hasil pemisahan trombosit dari

whole blood tanpa perlu proses penyimpanan sehingga
produk yang dihasilkan mempunyai jumlah trombosit
lebih banyak dibandingkan pemisahan secara manual,
serta mengurangi risiko alloimunisasi yang dapat
menyebabkan terjadinya platelet refractoriness pasca
transfusi.!o!!

Permasalahan yang dihadapi saat ini adalah
terdapat dua cara pembuatan TC di RSUP Dr. Kariadi
belum pernah dipublikasikan secara ilmiah terkait
jumlah trombosit yang dihasilkan dan pengaruhnya
terhadap keberhasilan transfusi TC. Penilaian efikasi
laboratoris transfusi TC menggunakan CCI belum
diterapkan dalam praktek rutin transfusi TC terutama
pada pasien hematologi-onkologi yang mempunyai
risiko untuk mengalami platelet refractoriness dan
perdarahan lebih tinggi dibandingkan pasien dewasa.>®
Latar belakang tersebut menjadikan dasar penelitian ini
untuk mengetahui adakah perbedaan CCI pasca
transfusi TCyang berasal dari whole blood dibandingkan
dengan penggunaan TA pada pasien keganasan
hematologi di RSUP Dr. Kariadi.

METODE

Populasi penelitian ini penderita keganasan hematologi
dengan trombositopenia, yang menjalani rawat inap di
RSUP Dr. Kariadi Semarang selama periode penelitian,
yang mendapatkan 2 atau lebih episode transfusi
trombosit (transfusi trombosit berulang) baik berupa
produk TC ataupun TA dan dilakukan pemeriksaan
Complete Blood Count (CBC). Kriteria inklusi populasi
sampel penelitian adalah penderita keganasan
hematologi, usia 1 tahun s/d 18 tahun dan 19-70 tahun,
dilakukan pemeriksaan Bone Marrow Punction (BMP) dan
atau pemeriksaan Complete Blood Count (CBC),
Trombositopenia (jumlah trombosit <50.000/mm?3),
mendapatkan 2 atau lebih episode transfusi trombosit
berupa TC dan TA. Sedangkan kriteria eksklusi pada
penelitian ini adalah penderita kelainan hematologik
akibat infeksi lainnya, penderita penyakit kronis non
keganasan hematologi yang dapat mengganggu fungsi
sumsum tulang dan atau trombosit, penderita yang
mendapat terapi obat-obat yang dapat mengganggu
fungsi sumsum tulang dan atau trombosit, penderita
yang perdarahan non keganasan hematologi.
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Penelitian ini dilakukan selama 4 bulan, setelah
Ethical clearance diperoleh dari institusi Komite Etik
Penelitian Kedokteran dan Kesehatan, Fakultas
Kedokteran Universitas Diponegoro Semarang,.

Analisis Data

Hasil penghitungan nilai CCI antara resipien TC dan TA
dilakukan analisis menggunakan program komputer,
perhitungan deskriptif (distribusi, frekuensi, rerata)
kemudian dilakukan uji normalitas dataShapiro Wilk,
setelah diperoleh distribusi data normal, maka untuk
mengetahui adanya perbedaan nilai CCI antara post
transfusi TC dan post transfusi TA kemudian dilakukan
Mann Whitney Test. Nilai p dianggap bermakna jika
p<0,05.

HASIL

Penelitian terhadap 82 pasien laki-laki maupun
perempuan yang dirawat di RSUP Dr. Kariadi Semarang

dengan diagnosis Keganasan Hematologi yang
ditegakkan melalui pemeriksaan BMP didapatkan kasus
Platelet refractoriness sebanyak 5 dari 41 pasien yang
mendapatkan riwayat transfusi menggunakan TA
(12,19%), dan 30 dari 41 pasien pasien yang mendapatkan
riwayat transfusi menggunakan TC (73,17%).
Karakteristik penggunaan transfusi trombosit pada
penderita Keganasan Hematologi di RSUP Dr. Kariadi
dapatdilihat pada tabel 1.

Analisis statistik Uji Mann Whitney menunjukkan
nilai CCI pada penderita keganasan hematologi, antara
resipien TA dan TC didapatkan perbedaan secara
signifikan (p<0,001) dapat dilihat pada tabel 2.

Hasil penelitian 2 kelompok perlakuan
didapatkan median nilai 10,79.103 pada kelompok
resipien TA, dan 2,25.103 pada kelompok resipien TC.
Hal ini menunjukkan peningkatan nilai CCI pada
penggunaan TA dibandingkan TC. Berdasarkan analisis
statistik antara Nilai CCI kelompok resipien TA dan Nilai
CCI kelompok resipien TC didapatkan perbedaan yang

TABEL 1

Karakteristik Penderita Keganasan Hematologi yang Menjalani Transfusi Trombosit di RSUP Dr. Kariadi Semarang

Karakteristik Penderita Keganasan Hematologi Jumlah / orang (n) %
Jenis Kelamin

Pria 24 59

Wanita 17 41
Usia

<18 Tahun 13 32

218 Tahun 28 68
Usia <18 Tahun CCl >4500/24 jam

Resipien TA 12 92

Resipien TC 2 15
Usia 218 Tahun CCI >4500/24 jam

Resipien TA 24 86

Resipien TC 7 25
Diagnosis

AML 17 41

ALL 5 12

CML 3 7,3

Multipel Mieloma 2 4,9

Limfoma 2 4,9

Myelo Dysplasia Syndrome 9 22
Indikasi Transfusi

Profilaksis 9 22

Terapi 32 78

26



Perbandingan Nilai Corrected Count Increment Pasca Transfusi Thrombocyte Concentrate dengan Thrombocyte Apheresis pada Penderita Keganasan Hematologi

TABEL 2

Uji Mann Whitney nilai CCI antara resipien TA dan TC pada penderita keganasan hematologi

di RSUP Dr. Kariadi — Semarang

N Median (Min—-Maks) p
CCITA 41 10,79.103 <0,001
(2,01.103 - 63,5.103)
CCITC 41 2,25.103
(0-9,135.103)
Uji Mann Whitney
* 7
60000
10
_ 40000 8s
/
20000 - T
65 54
J_ 49| 76
0 -
T

TA

TC

Kelompok

Gambar 1. Hasil analisis statistik nilai CCl antara resipien TA dan resipien TC (p<0,05)

signifikan (p<0,05) (gambar1).
PEMBAHASAN

Trombosit adalah sel yang dibutuhkan pada proses
hemostasis primer dan bersirkulasi di tubuh dengan
jumlah 150.000-450.000/mm3. Pemberian transfusi
trombosit dilakukan apabila jumlah trombosit dalam
tubuh seseorang berkisar 20.000-50.000/ mm3."> Produk
trombosit digunakan untuk mengatasi suatu proses
perdarahan, penurunan jumlah trombosit maupun
kelainan fungsi.®® Transfusi trombosit sering diberikan
sebagai terapi supportif maupun profilaksis pada pasien-
pasien dengan trombositopenia,> dan pemberiannnya
dilakukan sesuai golongan darah ABO, karena antigen
ABO ada pada trombosit, sebaliknya antigen Rhesus
tidak ada pada trombosit.'?

Transfusi trombosit sebagai profilaksis
diindikasikan pada pasien trombositopenia akibat
leukemia akut dengan jumlah trombosit
10.000-20.000/mL. Transfusi trombosit sebagai
profilaksis diindikasikan pada pasien stabil kronis
trombositopenia (contoh: anemia aplastik) dengan
jumlah trombosit 5.000 —10.000/ mL. Transfusi trombosit
sebagai profilaksis telah diteliti dan dievaluasi lebih
efektif jika dibandingkan sebagai transfusi terapi pada

pasien-pasien hemato-onkologi. Sebuah penelitian
menunjukkan kasus perdarahan yang lebih parah terjadi
pada pasien leukemia yang mendapat terapi transfusi
trombosit daripada pasien-pasien yang mendapatkan
profilaksis transfusi trombosit. Temuan ini dikonfirmasi
oleh penelitian lain pada pasien hemato-onkologi yang
tidak menerima transfusi trombosit profilaksis ketika
trombosit kurang dari 10.000/uL tetapi baru dilakukan
transfusi trombosit pada saat terjadi perdarahan saja.!*
Profilaksis transfusi trombosit dapat pada batas jumlah
trombosit diatas 20.000/mL dapat dipertimbangkan
pada pasien yang akan mendapat terapi agresif seperti
kemoterapi atau prosedur diagnostik invasif seperti BMP
atau biopsi (20.000-50.000/mL).%

Penilaian keberhasilan transfusi trombosit dinilai
dari kenaikan jumlah trombosit pasca transfusi.Beberapa
formula telah banyak digunakan untuk menghitung
variasi kenaikan jumlah trombosit yang disesuaikan
dengan luas permukaan tubuh dan didasarkan pada
jumlah trombosit sebelum transfusi.Beberapa formula
yang sering digunakan untuk mengukur tingkat
keberhasilan transfusi trombosit adalah :26%

1. Absolut Platelet Increment (API)
Absolut Platelet Increment (API) adalah selisih jumlah
trombosit antara pre dan post transfusi (mm?3)
API =X trombosit post (mm3) X trombosit pre (mm?3)
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2. Platelet recovery (PR)
Presentase platelet recovery (PR) adalah selisih
kenaikan trombosit (PI (mm?3)) tiap satuan volume
darah (mL) dalam satu dosis pemberian transfusi
trombosit (PD(mm?))

R (%) = selisih X trombosit (PI(mm?)) x blood volume (BV(mL) x 100%

3. Corrected count increment (CCI)
Corrected count increment (CCI) adalah penghitungan
selisih kenaikan jumlah trombosit (PI (mm3)) setiap
luas permukaan tubuh (mm?) dalam satu dosis
pemberian transfusi trombosit (PD (mm3))

CCI = selisih X trombosit (PI (mm?)) x luas permukaan tubuh (BSAmm?)

3 trombosit yang ditransfusikan (mm?3)

Satu dosis tranfusi setara dengan 2,4 x 1011/L
dimana dosis pemberian transfusi trombosit bervariasi
setiap episodenya sesuai kebutuhan dan kebijakan
pedoman transfusi.?® Transfusi dikatakan berhasil
apabila diperoleh platelet recovery kurang lebih 67% pada
kondisi pasien stabil, dimana diperoleh kenaikan >30%
pada 1 jam post transfusi dan >20% pada 20-24 jam post
transfusi atau diperoleh nilai CCI >7500/ mm?3 pada 1jam
post transfusi dan dan 4500/ mm3 pada 20-24 jam post
transfusi.?

Platelet transfusion refractoriness (PTR) atau
kegagalan kenaikan trombosit post transfusi trombosit,
didefinisikan sebagailebih dari dua kali episode transfusi
atau berturut-turut didapatkannilai CCI<7,5 padaljam
pertama post transfusi atau <4,5 pada 18-24 jam post
transfusi.?! Hasil penelitian ini didapatkan nilai CCI yang
lebih tinggi pada penderita keganasan Hematologi yang
mendapatkan transfusi TA dibandingkan dengan yang
mendapatkan multitransfusi TC, hal ini dapat
disebabkan oleh karena adanya faktor imun dan non
imun. Salah satu penyebab dari faktor non imun terhadap
terjadinya PTR adalah oleh karena ketiadaan informasi
data jumlah trombosit yang terkandung di dalam 1
kantong trombosit yang ditransfusikan sehingga nilai
CClI tidak dapat dihitung secara tepat.>> Faktor non imun
lain yang memegang peran sebagai penyebab terjadinya
PTR seperti misalnya faktor klinis perdarahan, infeksi/
sepsis, splenomegali dimana terjadi peningkatan
penggunaan trombosit berlebihan pada pasien-pasien
yang mendapatkan multitransfusi dan graft-versus-host
disease (GVHD) pada pasien yang menjalani transplantasi
stem cell. Obat-obatan juga diketahui berperan terhadap
terjadinya PTR sehingga perlu di evaluasi lebih lanjut
sejauh mana pengaruh obat-obatan terhadap terjadinya
PTR. Faktor non imun lainnya seperti faktor produk
trombosit sendiri meliputi lama penyimpanan, dosis
trombosit yang diberikan, penggunaan bahan aditif pada
kantong trombosit, proses irradiasi dan leukoreduction
jugamemiliki peran terhadap terjadinya PTR.
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Faktorimun juga berperan terhadap 20% kejadian
PTR dimana Human Leukocyt Antigen antibody (HLA),
ABO incompatibility, dan Human Platelet Antigen antibody
(HPA) yang memegang peran utama, namun dalam
penelitian ini tidak meneliti adanya peran faktor imun.5
Multidonor trombosit juga dapat meningkatkan risiko
terjadinya alloantibodi terhadap trombosit. Pembuatan
komponen TC dari Platelet Rich Plasma (PRP) juga dapat
meningkatkan risiko terjadinya alloantibodi terhadap
trombosit.®

Apabila PTR terjadi pada pasien post transfusi
trombosit, perlu dievaluasi faktor klinis non imun yang
berhubungan dengan penggunaan trombosit berlebihan.
Apabila setelah di evaluasi tidak didapatkan faktor non
imun, maka dipertimbangkan adanya mekanisme imun
yang berperan dan pemeriksaan HLA antibody dapat di
lakukan.®

Apabila HLA antibody terdeteksi pada
pemeriksaan skrining serologi inisial, pemberian HLA
matched transfusi trombosit harus dipertimbangkan.
Respon terhadap HLA matched transfusi trombosit harus
dimonitor secara teliti. Post transfusi trombosit secara
ideal akan meningkatkan jumlah trombosit pada 1-24
jam post transfusi. Apabila didapatkan respon baik
terhadap pemberian HLA matched transfusi trombosit
maka dipertimbangkan pemberian transfusi jenis yang
sama untuk transfusi selanjutnya. Apabila dengan
pemberian HLA matched transfusi trombosit berespon
jelek, maka dipertimbangkan adanya faktor penyebab
lain atau non imun akibat penggunaan trombosit
berlebihan, adanya HPA, atau ABO incompatibility.
Berdasarkan beberapa mekanisme diatas, penting
adanya pemeriksaan skrining antibody antiplatelet atau
minimal dengan pemeriksaan crossmatched trombosit.?

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini bahwa Nilai CCI pada
penderita resipien TA lebih tinggi signifikan
dibandingkan dengan resipien TC hal ini disebabkan
oleh karenaPTR dapat terjadi pada pasien post
multidonor transfusi trombosit. Untuk mengurangi
angka kejadian PTR maka dipertimbangkan penggunaan
TA pada penderita keganasan hematologi yang
memerlukan transfusi berulang.

Untuk mendukung manfaat transfusi TA, masih
diperlukan penelitian-penelitian selanjutnya yang
mengelompokkan berdasarkan fungsi TA atau TC
diberikan apakah sebagai terapi atau profilaksis, juga
perlu adanya suatu penelitian lanjutan adanya platelet
refractoriness berdasarkan faktor imun dannon imun.
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