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PENDAHULUAN

Pasien di ruang inlensive care unit (lCU) dapat mengalami komplik.

perdarahan dan koagulopati.l Keadaan kritis pasien sering dipersulit den:

adanya gangguan hemostasis yang menimbulkan perdarahan.2 r Ganggu-.

hemostasis yang tedadi berupa trombositopenia, kelainan koagulasi, dan ya:

lebih kompleks sepeni disseminated intravascular coagulation (DIC

Koagulopati adalah keadaan kegagalan kemampuan darah untuk membek-

Beberapa klinisi memasukkan juga keadaan trombotik sebagai koagulopati.r 'l

Anamnesis riwayat penyakit dan pemeriksaan fisik perlu dilakukan karen-

beragam kondisi berbeda mendasari perdarahan dan koagulopati pada pasie:

keadaan kritis.Pemeriksaan laboratorium dilakukan meliputi hitung trombosi-.

slide darah tepi, masa perdarahan, prothrombin ,i,ne (PT), activated pa ic.

thromboplastin tirne (A?TT), kadar fibrinogen, kadar D- dimer, fungsi trombosir-

dan masa lisis bekuan darah.rTerdapat beberapa penyebab tegadinya ganggue

koagulasi pada pasien berdasarkan penyakit yang mendasari.a

Trombositopenia

Trombositopenia adalah jumlah trombosit di darah tepi<150.000/

Bila jumlah trombosit diantara 100.000- 150.000/mmr, umumnya ti

menimbulkan perdarahan. Perdarahan spontan umumnya terjadi bila hitu

trombosit<20.000/mm3.5lnsiden trombositopenia pada pasien keadaan

berkisar antara 35-44 Vo. Pasien dengan trombositopenia berat < 50.000/

mempunyai risiko 4-5 kali untuk timbulnya pcrdarahan dibandingkan

20 lPage



dengan hitung trombosit lebih tinggi.'Apabila terjadi perdarahan spontan pada

pasien di ICU dengan hitung trombosit > 30.000/mmr, diduga penyebab

perdarahan adalah trombositopenia disenai gangguan hemostasis seperti DIC,

gangguan fungsi trombosit, dan hiperfibrinol isis.6 Trombositopenia juga

merupakan penanda prognosis pasien di ICU, penurunan hitung trombosit

berkorelasi dengan benambah lama masa rawat di ICU dan mortalitas.a

Trombositopenia pada pasien keadaan kritis disebabkan banyak faktor. Diagnosis

yang paling sering pada pasien dengan trombositopeniadi ICU adalah disebabkan

sepsis dan DIC seperti diperlihatkan tabel l. Keadaan sepsis yang berat

berkorelasi dengan menurunnya hitung trombosit. Terjadinya trombositopenia

pada pasien sepsis disebabkan kegagalan produksi trombosit, meningkatnya

pemakaian, dan meningkatnya destruksi trombosit. {

Tabel I . Differenrial diagnosis dari trombosiropenia di ICUa

D i./I" re n t i o I D ia gnot is lnsidco
rclatif

Pctunjul diagnosis talnbahaD

Scpsis

DIC

Heparin induced
thomhocytopenia

th ron bocytopeh io

Dntg induced
thmmboc)'lopehio

Kehilangan darah masif I o/,

lv.

Kultur darah positif, knteria sepsis positif

PT dan APTT mcmanjang, D-dimcr meningkat, kadar
fibrinogen menurun. kadar antikoagulan alamiah menurln
(scpcni antitrombin, prorein C)

Perdsrahan masif, kadar hemoglobin rendah. PT dan APTT
mcmanjang

Schislosil pads slide darah pcrifcr, demam, gcjala neurologis,
insufisiensi ginjal

Pemakaian heparin, trombosis vena atau aneri, tes HIT positif

Antibodi antirombosit. jumlah mcgakariosit &lam sumsum
tulang normal atau mcningkat

Jumlah megakariosit dalam sumsum tulang menurun, dctcksi
obat yg menginduksi antibodianti trombosit. meningkat hitung
trombosit setelai pcnghcnrian obat

52 0/"

25%

I o/.

r0%

Enam mekanisme utama terjadinya trombositoPenia Pada Pasien ICU

adalch hemodilusi, pemakaian trombosit meningkat (sering setelah trauma),

perdarahan, sepsis,Dlc, destruksi trombosit meningkat (sepeni pada infeksi
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rerbentuk dan telah dipecah oleh plasmin.r Kadar D-dimer meningkat pada

pasien di ICU seperti pada keadaan kegagalan fungsi hepar stadium akhir' DIC'

dan hiperfi brinolisis.r

Tabel2.Penemuanlaboratoriumpadaberagamkelainankoagulasidantrombosit

di ICU. DikutiP I

Kondisi A PTT KBdar
fibrinogen

PT D'dinrcr BT tromboril 8/ool r,n.a.

Dafisicnsivrl K alau
pcmshian vil K
antagonist

Cagalhcpar

St6dium swal
SLadiun skhir

mcmanjang N atau scdilil

mcmanjsng

\

t rrcm ia

DIC'

TTP "

mamanlaoS
memanjang memanjang rendch meningkat memanjang tneourun

mcmanjrnS m€rnanJanS rcndah mcningkal mcmanjang mcnunrn fraSm.ntasi

mcrnanJaoS

Hrp.rfibnnolrsas mcmanianS mcmanJan8 rcndah s3n8ar
lin!9, memanjang

ssngal
rEndah

fraSm.ntasi
cntrosir

. DIC = disseminared inlravqscul&r cosEllalion," TTP = lhrombolyc thrombocyloPcnic pu.pura

Tabel 3. Intrepetasi hasil pemeriksaan PT dan APTT.I

Penyebab

PT mcmanjang. APTT normal

PT normal, APTT mcmanjang Defisicnsi FVlll. FIX.f XI

Pernalaian heparin

Antibodi inhibrror (anlibodi onlifoslblipid)

Dcfisicnsi F Xll atau prck3likrein

PT mcmanjans. APTT mernanjang
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Hasil rest

Dcfisicnsi F Vll
Defisiensi vitamrn K ringan

Cangguan fungsi hepar ringan

Dosis rendah anlagonis viramin K

Defisiensi F Il, F\'. FX. fibrinogen

Defisiensi vit K bcrat

Pcmakaian antagonis vitanrin K

Defisicnsi Faklor pcmbekuan :

Sinresis : gagal hepar

Kehilangan: pcrdarahan masif

Konsumsi : DIC



Dis s eminaled intravas c ulor c oagulalio n

Disseminated intravascular coagulation adalah suatu sindrom didapat

yang ditandai dengan aktivasi koagulasi intravaskular yang luas yang timbul dari

beragam penyebab.8'eDefinisi dan konsep DIC diusulkan Inrernational Societv oJ

Thronbosis and Haentostasis (ISTH)/Sciertific Standardization Commiuee

(SSG) sepeni diperlihatkan tabel 4.eBeberapa kelainan patologis dasar yang

menyebabkan DIC diperlihatkan tabel 5.r0

Tabel 4. Definisi dan konsep dissentinared intrat,a.scular coagulation.e

Definisi. DIC adalah suatu sindrom didapar yang menyebabkan aktivasi koagulasi

yang luas yang timbul dari beragam penyebab. Pembentukan mikotrombus dan

cedera sel endotel terutama pada vena dan aneri kecil. Kegagalan organ dapat terjadi

pada kasus DIC berat

Konsep. DIC ditandar dengan pembentukan fbrin degradation products yang

meningkat dan abnormalitas hemostasis diakibatkan inflamasi (dengan cedera sel

cndotel vaskular) atau bukan inflamasi (tanpa cedera sel endotel vaskular)

Tahap penyakit. DIC diklasifikasi 2 tipe yaitu oyert DIC (DIC tidak terkompensasi)

dr.n nonovert DIC (DIC terkompensasi).

Tabel 5. Kelainan dasar yang sering menyebabkan DIC.r0

Sepsis:

bakteri (s6phylococcus, streptococcus, pneumococcus, meningococcus, batang

gramnegatifi ), virus, jamur, parasit. Rickettsia

Trauma dan ccdera jaringan

c€dera otak, luka bakar yang luas, emboli lemak, rhabdomiolisis

Kelainan vaskular

Eianl hernongiomas (kasabach Merritt s)-rdrome). aneurisma aona

Komplikasi obsteterik

solusio plasenta,emboli amnion, sindrom kematian janin, abonus sepsis

Kanker

adenokarsinoma (prostat,pankreas), keganasan hematologi (lcukemia promiclositik aku0
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Kelainan imunologi

Reaksi rransfusi hem,olitik akul. organ or tissue trunsplant rejection,

G raft -v e rs us - ho s t d i se ase

Obat

Agen fibrinolitik, warfarin, reaksi obat (amfetamin)

Bisa ular

Penyakit hepar

F ul nu nant he pat ic Jailure,sirosis hati

Shock, respirarory distress syndrome, lransfusi masif

Klinis DIC adalah perdarahan atau trombosis atau keduanya disenai

penyakit dasar. Diagnosis DlCberdasarkan sistem skor oleh ISTH seperti

diperlihatkan tabel 6. 
I

Tabel 6. Sistem skor diagnosis untuk disseminaled intravdscular coagulation.l

Penilaian risiko :

Apakah pasien mempunyai kelainan dasar yang diketahui berhubungan dengan DIC ?

Jika ya, lanju&an algoritma

Jika tidak, tidak dipakai algoritrna

t akukan p€nEriksaan laboralorium hitung trombosil, D{irner' [rf, fibrinogen

Skor hasil pemerikaan sebagai berikut:

Hitung trombosit : 50.000- 100.000/mmr, nilai = t

< 50.000/mmr, nilai = 2

DdinBr ; tidak meningkat, nilai = 0

meningkat sedang, nilai = 2

rEningkai tinggi' nilai = 3

Pcmanjantan m :< 3 detik, nilai = 0

3-<6detik, nilai =l
:6 dedk, nilai = 2

Kadar fibrinogen :2 I 8/L nilai = 0

< I EtL nilai = I

Hitung skor sebagai berikut:

:5 , sesuai dengan over, DIC. ulang skor setiap hari

< 5 , kesan seba1ai nonoven DIC, ulangi skor dalam l-2 hari kemudian
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Penyakit hepar

Hepar berperan penting dalam hemostasis karena mensintesis

trombopoietin, faktor koagulasi (kecuali uon llillebrand faaor). protein penting

pengatur koagulasi (sepeni antitrombin, protein C, protein S), komponen sistem

fibrinolitik (plasminogen, 02 antiplasmin. throntbin acriratable fibrinolysis

inhibitor), dan klirens faktor koagulasi aktif, enzim inhibitor, senafbrin

de gradation product.t I

Perdarahan gastrointestinal, perdarahan varises, epistaksis, ekimosis,

perdarahan gusi sering terjadi pada kegagalan fungsi hepar akur (hepariris

fulminan), sirosis hepatis stadium lanjut.ll Kerusakan hepatoseluler

mempengaruhi hemostasis primer, sekunder, dan fibrinolisis seperti diperlihatkan

tabel T.r2Menurunnya fungsi sintesis hepar akan menimbulkan trombositopenia

dan pemanjangan tes koagulasi.l

Trombositopenia sering terjadi pada pasien penyakit hepar kronik dan

sekitar 70 7o pasien sirosis mengalamitrombositopenia.Trombopoietin

merupakan platelet growth factor yang dihasilkan hepar, yang berperan penting

mengatur trompoiesis (ermasuk maturasi dan proliferasi megakariosit dan

produksi trombosit. Menurunnya produksi trombosit akan menimbulkan

trombositopenia.'rPasien sirosis hepatis dengan hipersplenismus mengalami

trombositopenia karena sekuestrasi trombosir di limpa.Pasien yang terinfeksi

virus hepatitis C kronik dapat timbul trombositopenia karena virus hepatitis C

mensupresi sumsum tulang yang menurunkan trombopoiesis dan virus hepatitis

C melalui mekanisme autoimun dapat menimbulkan destruksi trombosit.ll'13
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si nlesis faktor koagulasi menurun

Pemeriksaan tes skrining awal untuk menilai gangguan hemostasis pada pasien

dengan penyakit hepar yang mengalami perdarahan atau membutuhkan prosedur

invasif sepeni diperliharkan tabel 8. Tes awal rermasuk pT/lNR, ApTT, hitung

trombosit, kadar fibrinogen. Tes tersebut mengukur beratnya penyakit hepar dan

dasar untuk monitoring pembenan produk darah. pemeriksaan lanjutaa untuk

membenkan informasi tambahan adalah D-dimer, masa lisis bekuan darah,

thrombin time dan tes agregasi trombosit seperti diperlihatkan tabel g. ra

Tabel 8. Pemeriksaan laboratorium pada penyakit hepar stadium akhir.ra

Kondisi Hasil laboratorium

Penyakit hepar stadium aklir (kompensasi) PT/INR memanjang

APTT memanjang

Fibrinogen normal atau menurun

Hitung trombosit normal atau menurun

Fibrinogen menurun

Masa lisis bekuan memendek

D-dimer meningkat

02 antiplasmin menunin

Fibrnolisis sistemik

2TlPaBe

Tabel 7. Gangguan hemosrasis pada penyakit hepar I2

(F ll. F V, F vll, F VIII. F IX,F X. F XI. F XIt, fibrinogen

Sintesis protein antikoagulan

(antirhrombin, proteinC, prorein S)

Sintesis regulator fi brinolitik menurun

(plasminogen, ot anri plasmin)

Klirens protein koagulasi dxn inhibitor menurun

Disfibrinogenemia

Fibrinolisis sisrcmik

DIC

Tmmbosiropenia

Gangguan fungsi rombosit



Disfibrinogenemla

Dis seminate d introt'as cular c oagul a t i on

Fungsi fibrinogen menurun

Antifibrinogen normal

Thrombin rime memanjang

Fibnnogen nofinal atau menurun

Hitung uombosit menuntn

D-dimer meningkat

( sesuai protokol tes diagnosis DIC)

Uremia

Uremiamerupakansindromklinikyangterjadipadagagalginjal(stadium

5 penyakit ginjal konik) disebabkan abnormalitas aliumulasi toksin' cairan dan

elektrolit.Sindrominidapatmenimbulkankematiankecualijikatoksindapat

dikeluarkan dengan dialisa atau transplantasi ginjal r5 Perdarahan dapat terjadi

pada pasien uremia disebabkan kegagalan fungsi rombositl16 Uremia meng-

hasilkan guanidinosuccinic acid dalam plasma yang bersifat toksik dengan

menimbulkan gangguan fungsi trombosit 'rtrombosit pada pasien uremia

mengalami defisiensi ADP dan serotonin ADP dikeluarkan trombosit dan

berperan dalam agregasi rombosit' Serotonin menimbulkan vasokonstriksi

pembuluh darah. Pada pasien uremia terjadi peningkatan cAMPyang

menimbulkandefekpadaaktivitassiklooksigenaseyangmengakibatkan

kemampuan sintesis tromboksan A2 menurun Tromboksan A2 diperlukan untuk

stimulasi agregasi rombosit' Trombosit pada pasien uremia memperlihatkan

penurunan kemampuan integrin cllbp3 untuk mengikat von Willebrand Jactor

dan fibrinogen. Adhesi trombosit diperanmrai oleh faktor von Willebrand

yangmerupakan jembatan antara trombosit melalui reseptor GP Ib-V'IXdan

subendotel.IrUremia juga dihubungkan dengan gangguan pengaturan sintesis

nitric oxida (NO)' Plasma uremia dapat meningkatkan produksi NO pada sel

endotel yang akan mengganggu fungsi trombosit'rtGangguan terjadi pada semua

stadium hemostasis trombosit termasuk adhesi' sekresi' agregasi
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trombosit.lTPemeriksaan laboratorium masa perdarahan memanjang dan

pemeriksaan agregasi trombosit memanjang. l.l7

Perdarahan masifyang bukan disebabkan trauma

Perdarahan sangat banyak yang bukan clisebabkan trauma merupakan

kcadaan kritis yang mengancam jiwa pasien. perdarahan dapat disebabkan

tindakan bedah. obsteterik, perdarahan gastointestinal. I perdarahab

masifdidefi nisikan sebagai kehilangan 50 7r volume darah dalam 3 jam arau

kecepatan kehilangan darah 150 ml/menit. Koaguloparr sering teridenrifikasi

pada pasien dengan perdarahan masif.le

Beberapa penyebab memperburuk koagulasi selama kehilangan darah

yang banyak adalah :

l) Konsumsi. Faktor koagulasi dan trombosit dipakai selama pembentukan

bekuan pada pembuluh darah yang rusak untuk mencegah kehilangan darah,2)

Pengenceran. Sebagai akibat pengganrian whole blood dengan cairan kristaloid,

koloid, dan eritrosit,3) Hipoksia, asidosis, dan hipotermia. akan mempredisposisi

perdarahan selanjutnya. Hipotermia dan asidosis mengganggu kemampuan

fungsional trombosit dan protease koagulast.4.y perdarahan sedang berlangsung.

Anemia mempunyai efek pada hemostasis primer. Hematokrit yang rendah

menurunkan arial JIow, dan selanjutnya menurunkan marginasi trombosit dan

rnteraksi endotel-trombosit, 5) Perubahan yang diinduksi hormonal dan sitokin.

Cedera jaringan mengakibatkan vasopresin dan adrenalin meningkat yang akan

meningkatkan sitokin. Vasopresin menstimulasi pelepasan yon Willebrand

.fttctor. lnterleukin (lL)l dtn tumor necrosis factor (TNF) menyebabkan aktivasi

sel endotel yang akan merubah sifat anti trombotik endotel menjadi

protrombotik.lq
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