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HUBUNGAN ANTARA DERAJAT KEPARAHAN MALARIA
DENGAN JUMLAH TROMBOSIT PADA PASIEN MALARIA DI RSU
BETHESDA SERUKAM KABUPATEN BENGKAYANG
PERIODE 2009 — 2012

lvanna?; Agus Fitriangga, S.KM, M.KM?; dr.Diana Natalia®

Intisari

Latar Belakang: Malaria merupakan penyakit infeksi parasit dalam darah
yang juga mempengaruhi jumlah trombosit pasien yang terinfeksi malaria.
Beberapa penelitian menyebutkan keterlibatan trombosit dalam
patogenesis malaria berat. Rumah sakit umum Bethesda Serukam berada
di Kabupaten Bengkayang yang merupakan daerah endemik malaria.
Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui antara derajat
keparahan malaria (malaria berat dan malaria tanpa komplikasi) dengan
jumlah trombosit. Metodologi: Penelitian ini merupakan penelitian analitik
observasional dengan pendekatan cross sectional. Pengumpulan data
yang diambil dari rekam medis pasien dilakukan di RSU Bethesda Serukam.
Data yang diambil berupa diagnosis malaria dan jumlah trombosit dari 125
pasien malaria. Data dianalisis menggunakan uji Chi-Square. Hasil: Dari
penelitian diketahui 33 orang (26,4%) pasien malaria mengalami penurunan
jumlah  trombosit dan 23 orang (18,4%) pasien malaria mengalami
komplikasi malaria berat. Terdapat hubungan bermakna antara derajat
keparahan malaria dengan jumlah trombosit (p = 0,000). Dan berdasarkan
jenis spesies penyebab malaria, terdapat hubungan yang bermakna antara
derajat keparahan malaria akibat malaria falciparum (p = 0,001) dan malaria
campuran (p = 0,048) dengan jumlah trombosit. Kesimpulan: Penurunan
jumlah trombosit sering dijumpai pada penderita malaria berat di kabupaten
Bengkayang. Penurunan jumlah trombosit secara bermakna berhubungan
dengan malaria berat, terutama malaria falciparum berat.

Kata kunci: malaria, malaria berat, jumlah trombosit
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THE RELATIONSHIP BETWEEN SEVERITY OF MALARIA
WITH PLATELET COUNT OF MALARIA INFECTED PATIENT
AT BETHESDA SERUKAM HOSPITAL BENGKAYANG
AT THE PERIOD OF 2009 — 2012

lvannal; Agus Fitriangga, S.KM, M.KM?; dr.Diana Natalia®

Abstract

Background: Malaria is a parasitic haematological infectious disease
which could influence platelet count on the infected patient. Some studies
stated that platelet was involved in severe malaria pathogenesis. Bethesda
Serukam Hospital is located in Bengkayang, the endemic site of malaria.
Objective: The objective of this research was to find relationship between
the severity of malaria (severe malaria and uncomplicated malaria) with
platelet count. Method: This research was an analytic observational study
with cross sectional approach. The data were collected from medical record
of the patients at Bethesda Serukam Hospital. The information collected
from data were malaria diagnosis and platelet count of 125 malaria patients.
Then the data were analyzed by using Chi-Square test. Result: This
research found that 33 (26,4%) malaria patients had low platelet count and
23 (18,4%) malaria patients had severe malaria complication. There was a
significant relationship between the severity of malaria with platelet count
(p = 0,000). And based on the malaria species, there were a significant
relationship between severity of malaria caused by falciparum malaria (p
= 0,001) and mixed infection (p = 0,048) with platelet count. Conclusion:
The low platelet count is a common finding in severe malaria patient at
Bengkayang. The low platelet count was significantly associated with
severe malaria, especially severe falciparum malaria.

Keyword: malaria, severe malaria, platelet count
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Pendahuluan

Malaria merupakan salah satu penyakit endemik di Indonesia yang masih
menjadi masalah kesehatan.! Malaria mempengaruhi hampir semua
komponen darah, dan trombositopenia merupakan salah satu kelainan
hematologis yang ditemui, dan banyak mendapat perhatian di literatur
ilmiah.? Infeksi Plasmodium dapat menyebabkan abnormalitas pada
struktur dan fungsi trombosit. Beberapa mekanisme yang dipostulasikan
sebagai penyebab trombositopenia diantaranya lisis dimediasi imun,
sekuestrasi pada limpa dan gangguan pada sumsum tulang.?

Infeksi kronis Plasmodium falciparum dapat menyebabkan komplikasi
malaria berat, sepert malaria serebral, malaria algid, anemia berat, gagal
ginjal, edema paru, hipoglikemia, syok, disseminated intravascular
coagulation (DIC), dan kelainan hati.*®> Patofisiologi utama dalam
perkembangan malaria berat adalah interaksi antara sel eritrosit terinfeksi
dengan endotelium mikrovaskular. Trombosit dan produk aktivasinya
terlibat dalam menjembatani sekuestrasi dari eritrosit terinfeksi parasit ke
endotel kapiler dan venula, yang merupakan kunci dari proses patologis
malaria berat.® Reseptor CD36 pada trombosit dapat berikatan dengan
protein PfEMP-1 pada eritrosit terinfeksi parasit, sehingga dapat memediasi
perlekatannya pada endotel pembuluh darah.’

Terdapat penelitian yang menyatakan hubungan antara trombositopenia
dengan malaria berat®, dan derajat parasitemia.® Penelitian ini bertujuan
mengetahui hubungan antara derajat keparahan malaria dengan jumlah

trombosit di rumah sakit Bethesda Serukam, Kabupaten Bengkayang.

Pasien dan Metode

Penelitian ini dilakukan di rumah sakit umum (RSU) Bethesda Serukam

Kabupaten Bengkayang. Sebanyak 207 penderita malaria berobat ke RSU



Bethesda Serukam pada tahun 2009 — 2012. Pengambilan data penderita
diakukan di ruang laboratorium RSU Bethesda yang meliputi nomor rekam
medis, serta penderita yang ditemukan parasit Plasmodium dalam
pemeriksaan apusan darah tepi (malaria smear). Kemudian dilakukan
penelusuran rekam medis penderita untuk mencari data jumlah trombosit
dan kemungkinan komplikasi yang dialami penderita malaria. Pengambilan

data dilakukan pada minggu ketiga bulan Januari 2013.

Pasien malaria yang dilibatkan dalam penelitian ini adalah penderita
malaria yang ditegakkan diagnosisnya melalui pemeriksaan apusan darah
malaria (malaria smear), dengan atau tanpa komplikasi malaria berat, dan
dilakukan pemeriksaan trombosit yang dilampirkan pada rekam medis
pasien. Pasien dengan riwayat penyakit gangguan sumsum tulang

dieksklusikan dari penelitian.

Berdasarkan pemeriksaan fisik dan pemeriksaan laboratorium yang
dilakukan, penderita dikategorikan dalam penderita malaria tidak berat
serta penderita malaria berat, sesuai kriteria World Health Organization
(WHO).1° Jumlah trombosit dikelompokkan menjadi jumlah trombosit yang
normal dan jumlah trombosit yang menurun. Jumlah trombosit yang normal
berkisar dari 150.000/mm? - 450.000/mm? dan yang dianggap mengalami
penurunan adalah jumlah trombosit kurang dari 150.000/mm?3.*t Data
dimasukkan kedalam tabel 2x2 dan dianalisis menggunakan aplikasi SPSS
20. Dilakukan uji hipotesis dengan Chi-Square untuk analisis secara bivariat.
Jika tidak memenuhi syarat, digunakan uji Fisher. Hasil penelitian
bermakna jika didapatkan nilai p<0,05.

Hasil

Subjek penelitian yang memenuhi kriteria, dan dilibatkan dalam penelitian
ini adalah sebanyak 125 orang (74 orang laki-laki dan 51 orang perempuan).

Rentang usia penderita berkisar 2 — 73 tahun, rata-rata usia penderita 21,73



+ 1,376 tahun. Sebagian besar penderita berasal dari kabupaten
Bengkayang (64,8%). Keluhan utama yang sering ditemukan adalah
demam (77,6%). Jenis infeksi malaria tersering adalah malaria falciparum.

Karakteristik subjek penelitian disajikan dalam tabel 1.

Tabel 1 Karakteristik subjek penelitian

Karakteristik Jumlah Persentase(%)
Jenis Kelamin Laki — laki 74 59,2
Perempuan 51 40,8
Rentang usia 2-10 35 28,0
11-19 26 20,8
20 - 28 32 25,6
29 - 37 12 9,6
38 -46 11 8,8
47 - 55 4 3,2
56 — 64 4 3.2
65-73 1 0,8
Asal daerah Bengkayang 81 64,8
Landak 30 24
Pontinak 8 6,4
Singkawang 3 2,4
Sambas 1 0,8
Ketapang 1 0,8
Melawi 1 0,8
Keluhan utama Demam 97 77,6
Nyeri perut 8 6,4
Penurunan kesadaran 4 3,2
Sakit kepala 4 3,2
Lemah 3 2,4
Mual dan muntah 2 1,6
Ngilu 2 1,6
Lain — lain 5 4,0
Jenis infeksi malaria Malaria falciparum 74 59,2
Malaria vivax 44 35,2
Malaria campuran 7 5,6




Jumlah trombosit seluruh subjek penelitian sebagian besar berada dalam
rentang normal (73,6%). Terdapat 33 orang (26,4%) penderita malaria yang
mengalami penurunan jumlah trombosit. Rata-rata jumlah trombosit
penderita adalah 221.968 * 9532,09/mm3. Distribusi jumlah trombosit

subjek penelitian berdasarkan jenis infeksi malaria disajikan dalam tabel 4.

Tabel 4 Distribusi Jumlah Trombosit Subjek Penelitian Berdasarkan Jenis
Infeksi Malaria

Jenis Infeksi
Jumlah Malaria  Malaria  Malaria Persentase
Trombosit falciparum  vivax campuran Jumlah (%)
Normal 53 34 5 92 73,6
Menurun 21 10 2 33 26,4
Total 74 44 7 125 100

Sebanyak 23 orang (18,4%) dari subjek penelitian menderita malaria berat.
Sebagian besar komplikasi malaria berat diakibatkan oleh infeksi
Plasmodium falciparum. Distribusi derajat keparahan malaria subjek

penelitian berdasarkan jenis infeksi malaria disajikan dalam tabel 5.

Tabel 5 Distribusi Derajat Keparahan Malaria Subjek Penelitian
Berdasarkan Jenis Infeksi Malaria

Derajat Jenis Infeksi
: : : Persentase
Keparahan Malaria  Malaria  Malaria  Jumlah %)
0
Malaria falciparum  vivax campuran
Tidak Berat 53 44 5 102 81,6
Berat 21 0 2 23 18,4
Total 74 44 7 125 100

Hasil penelitian ini  menunjukkan, penurunan jumlah trombosit

(trombositopenia) ditemukan pada 60,9% penderita malaria berat.



Dilakukan perhitungan uji hipotesis dan didapatkan terdapat perbedaan
bermakna antara derajat keparahan malaria dengan jumlah trombosit (p =
0,000) Hubungan derajat keparahan malaria dengan jumlah trombosit

disajikan dalam tabel 6.

Tabel 6 Hubungan derajat keparahan malaria dengan jumlah trombosit

Derajat Jumlah Trombosit
Total
Keparahan Normal Menurun
Malaria N % N % N %
Tidak berat 83 81,4 19 18,6 102 100
Berat 9 39,1 14 60,9 23 100

Chi-square (p = 0,000)

Kemudian dilakukan uji lanjutan untuk mengetahui jenis infeksi malaria
penyebab malaria berat yang berpengaruh terhadap jumlah trombosit. Hasil
uji statistik menunjukkan adanya hubungan yang bermakna antara
keparahan malaria akibat malaria falciparum dengan jumlah trombosit (p =
0,001). Hasil uji statistik juga menunjukkan adanya hubungan antara derajat

keparahan akibat malaria campuran dengan jumlah trombosit (p = 0,048)

Tabel 7 Hubungan Derajat Keparahan Malaria Berdasarkan Jenis Infeksi

Malaria dengan Jumlah Trombosit

Jumlah Trombosit

Jenis Infeksi Malaria Total Nilai —p
Normal Menurun
Malaria Tidak Berat 44 9 53
) 0,001*
falciparum Berat 9 12 21
Malaria Tidak Berat 34 10 44
vivax Berat 0 0 0
Malaria Tidak Berat
0,048**
campuran Berat 0 2 2
Total 92 33 125

*uji Chi-square

**Uji Fisher



Pembahasan

Patofisiologi utama dari perkembangan malaria berat adalah interaksi
antara sel terinfeksi dengan endotelium mikrovaskular. Trombosit dan
produk aktivasinya terlibat dalam sekuestrasi eritrosit terinfeksi ke endotel
kapiler dan vena. Komponen ini dipengaruhi oleh infeksi malaria dan terlibat

dalam patogenesis penyakit.®

Dari hasil penelitian yang disajikan pada tabel 6 didapatkan persentase
penurunan jumlah trombosit lebih besar pada penderita malaria berat
(60,9%) dibanding penderita malaria tidak berat (18,6%). Hasil uji statistik
menunjukkan bahwa Ho ditolak, menunjukkan adanya hubungan antara

derajat keparahan malaria dengan jumlah trombosit (p = 0,000).

Penelitian Leowattana dkk® di Bangkok memberikan hasil serupa.
Penelitian ini menggunakan metode kasus kontrol terhadap 110 penderita
malaria berat dan malaria tidak berat. Trombositopenia ditemukan pada
73,6% penderita malaria tanpa komplikasi, dan 90,9% pada kasus malaria
berat. Kadar trombosit secara signifikan lebih rendah pada kasus malaria
berat (p<0,01). Progresivitas penurunan trombosit sebanding dengan
derajat parasitemia penderita (p<0,005).° Penelitian di Kenya juga
memberikan gambaran serupa. Risiko trombositopenia meningkat
sehubungan dengan pertambahan jumlah parasit (p<0,0001) dan salah

satu gejala malaria berat, yakni keadaan umum yang lemah (p = 0,014).%?

Hasil penelitian di Dakar menyatakan terdapat hubungan yang signifikan
antara trombositopenia dengan derajat keparahan dan prognosis pada
anak-anak yang menderita malaria falciparum. Pada kasus berat, anak-
anak dengan nilai trombosit <100.000/mm? memiliki kemungkinan
meninggal lebih besar (20%) dibandingkan mereka dengan jumlah
trombosit lebih tinggi (p<0.0003).13



Bermacam-macam mekanisme dipostulasikan sehubungan dengan
keterlibatan trombosit dalam patogenesis malaria yang memicu terjadinya
malaria berat, khususnya pada penderita malaria falciparum. Eritrosit
terinfeksi parasit (Plasmodium falciparum) mengekspresikan Plasmodium
falciparum erytrhrocyte membrane protein 1 (PfEMP1) pada permukaannya.
Salah satu reseptor yang dapat berikatan dengan PfEMP1 adalah reseptor
CD36 yang terdapat pada endotel pembuluh darah dan trombosit.
Mikrosirkulasi otak sedikit sekali mengekspresikan reseptor CD36. Untuk
melekat pada endotel otak, PfFEMP1 melekat pada reseptor CD36 yang
terdapat pada trombosit. Trombosit berperan dengan menstabilkan dan
menguatkan jembatan antara eritrosit dan sel endotel, yang diyakini

sebagai dasar dari malaria falciparum berat.>4

Teori tersebut didukung oleh penelitian Mayor dkk!®> yang mendapatkan
prevalensi kejadian penggumpalan dimediasi trombosit lebih besar secara
signifikan pada penderita malaria berat dibandingkan penderita malaria
tidak berat (p = 0,019). Percobaan eksperimental terhadap tikus yang
diinfeksi Plasmodium berghei membuktikan bahwa adhesi trombosit
berperan dalam patogenesis malaria. Terjadi peningkatan adhesi trombosit
pada venula otak tikus-tikus yang diinfeksi Plasmodium berghei secara
bermakna dibandingkan dengan tikus-tikus yang tidak diinfeksi (p<0,005).16
Penggumpalan dimediasi trombosit pada eritrosit terinfeksi parasit
diasumsikan oleh beberapa peneliti sebagai bentuk inhibisi terhadap
perkembangan maturasi parasit. Trombosit menghalangi pengambilan
nutrisi lewat transporter protein yang terletak di pada membran plasma

eritrosit dengan menggumpal disekitar eritrosit terinfeksi parasit.’

Faktor von Willebrand (VWF) merupakan glikoprotein plasma yang
memainkan peran penting pada hemostasis primer dengan memediasi
adhesi trombosit pada daerah jejas vaskular.'®* de Mast dkk'® di Belanda

mengadakan studi eksperimental untuk mempelajari sekresi VWF pada



malaria. Hasilnya didapatkan korelasi negatif yang kuat antara jumlah
trombosit, dan kadar dari VWF plasma (p = 0,021) serta VWF teraktivasi (p
=0,002).18

Pada penderita malaria terjadi penurunan aktivitas ADAMTS13 (a
disintegrin and metalloproteinase with a trombospondin type 1 motif,
member 13), protease pemecah VWF, yang berhubungan dengan
peningkatan UL-vWF (ultra large von Willebrand factor) dan vWF teraktivasi.
Antigen ADAMTS13 berkorelasi negatif dengan antigen VWF secara
signifikan (p = 0,007). Sementara itu, penurunan jumlah trombosit
berhubungan dengan peningkatan faktor aktivasi VWF (p = 0,004),
menunjukkan adanya peran VWF dalam patogenesis trombositopenia pada

malaria.®

Kadar UL-vWF ditemukan lebih tinggi secara signifikan dalam sirkulasi
penderita malaria berat (p<0,005). Sebaliknya, peningkatan antigen VWF
dan ikatan kolagen VWF berhubungan dengan penurunan aktivitas
ADAMTS13 (p<0,005).%° Plasmodium falciparum menginduksi aktivasi sel
endotel sistemik akut. Endotelium teraktivasi melepaskan UL-vVWF secara
cepat, kemudian UL-vWF berikatan dengan trombosit secara kuat.
ADAMTS13 memiliki kemampuan untuk memutuskan ikatan tersebut,
namun pada penderita malaria terjadi inhibisi dalam aktivitasnya.'# Hal ini
menjelaskan bahwa VWEF teraktivasi dapat menjadi penginduksi penting
trombositopenia pada malaria dan berkontribusi dalam patogenesis

malaria.18

Sitokin-sitokin inflamasi berperan penting dalam respon imun manusia
terhadap penyakit malaria. Salah sitokin yang berperan adalah interleukin
10 (IL-10), sitokin antiinflamasi yang diyakini memiliki efek protektif dengan
mencegah produksi berlebihan dari mediator proinflamasi.?! Peningkatan

sitokin ini berhubungan dengan malaria berat dan trombositopenia. Semua
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penderita malaria mengalami peningkatan IL-10 (p<0,0038).2? Terjadi
peningkatan signifikan kadar beberapa sitokin pada kasus malaria berat
dibandingkan dengan kontrol penderita malaria tanpa komplikasi, salah
satunya adalah IL-10 (p<0,001). Peningkatan kadar sitokin IL-10 yang
signifikan juga berhubungan dengan komplikasi malaria berat seperti
malaria serebral (p = 0,006) dan anemia berat (p = 0,002).2% Penderita
malaria serebral yang meninggal juga memiliki kadar IL-10 yang lebih tinggi
secara signifikan dibandingkan penderita serebral malaria yang mampu
bertahan hidup (p = 0,01).%*

Interleukin 10 diketahui menghambat respon imun protektif terhadap parasit
dan terlibat dalam memperburuk parasitemia. Kadar IL-10 yang tinggi
berhubungan dengan inhibisi respon proinflamasi, menghasilkan derajat
parasitemia yang tinggi, anemia berat akibat ruptur eritrosit terinfeksi parasit,
replikasi parasit dan kematian pejamu. Meski demikian IL-10 juga
diperlukan untuk mencegah efek berlebihan dari sitokin inflamasi seperti

TNF-a yang dapat menyebabkan manifestasi malaria berat.?®

Interleukin 10 juga mempengaruhi jumlah trombosit pada penderita malaria.
Terdapat korelasi negatif yang signifikan antara kadar IL-10, IL-1(3, MIP-1a
dan TNF-a dengan jumlah trombosit (p = 0,005 — 0,007).?* Penelitian lain
mendapatkan hasil serupa, yang menyatakan trombositopenia berkorelasi
kuat dengan kadar IL-10 yang tinggi (p = 0,002). Peneliti mengasumsikan
IL-10 menginduksi penurunan produksi trombosit. Hal ini selain
menyatakan adanya peran imunitas penderita terhadap manifestasi
trombositopenia pada malaria, juga menjelaskan trombositopenia memiliki

hubungan yang kompleks dengan malaria berat. 26
Trombosit merupakan mediator respon imun utama, khususnya pada

malaria serebral eksperimental. Salah satu mediator trombosit yang penting,

platelet factor 4 (PF4) diidentifikasi berperan dalam meningkatkan produksi

11



TNFa dan IL-6, dengan menginduksi aktivasi monosit untuk menghasilkan
sitokin. Hasil penelitian menunjukkan tikus dengan defisiensi PF4
terlindungi dari malaria serebral, dengan kadar sitokin plasma yang rendah
pada otak.?’

Trombosit memiliki potensi untuk mengubah integritas sawar darah otak,
mengubah integritas monolayer sel endotel dengan meningkatkan
permeabilitas dan menginduksi apoptosis pada sel endotel. Selain
memfasilitasi adhesi eritrosit terinfeksi parasit ke pembuluh darah,
trombosit juga diketahui merusak sawar darah otak dengan cara
mensekresi IL-1 yang meningkatkan adhesi leukosit ke sel endotel lewat
fibrinogen. Trombosit terkait fibrinogen memicu ledakan oksidatif yang

dapat merusak sel endotel.?®

Trombositopenia juga ditemukan pada penderita dengan malaria vivax,
meskipun pada penelitian ini tidak ditemukan penderita malaria vivax
dengan komplikasi malaria berat. Penelitian oleh Koltas dkk?® menyatakan
trombositopenia dapat dijadikan penunjang dalam menegakkan diagnosis
malaria vivax. Nilai rerata trombosit pada penderita malaria secara

bermakna lebih rendah dibanding kelompok kontrol (p<0,0001).

Stress oksidatif berperan dalam menyebabkan trombositopenia pada
penderita Plasmodium vivax. Pada infeksi malaria, sel pejamu dan hepar
memproduksi stress oksidatif sebagai pertahanan melawan infeksi. Parasit
sendiri dapat mengeluarkan sejumlah besar H202 dan O2. Aktivitas enzim
antioksidatif eritrositik menurun pada malaria, menyebabkan oksidasi pada
struktur lipid sel. Oksidasi dari membran lipid merusak permeabilitas dari
membran sel, meningkatkan kerapuhan, mempercepat penuaan dan
kematian sel. Mekanisme ini berpengaruh terhadap sel pejamu itu sendiri,

salah satunya trombosit, yang memiliki membran rentan terhadap radikal
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bebas. Radikal bebas berperan dalam penghancuran struktural dan

fungsional trombosit.1730

Tabel 7 memperlihatkan adanya hubungan antara derajat keparahan akibat
malaria falciparum (p =0,001) dan malaria campuran (p=0,048). Signifikansi
lebih besar didapatkan pada malaria falciparum. Penelitian Mohapatra dkk3!
menunjukkan nilai rerata jumlah trombosit juga ditemukan lebih rendah
pada penderita malaria falciparum dibandingkan malaria campuran (p =
0,01). Kejadian malaria berat juga lebih sering ditemukan pada malaria

falciparum dibanding malaria campuran.s!

Berkurangnya peredaran trombosit di sirkulasi pada malaria juga
diasumsikan akibat mekanisme dimediasi antibodi. Terjadi peningkatan
antibodi antiplatelet IgG pada penderita malaria (baik falciparum maupun
vivax) yang mengaktivasi membran trombosit, yang menyebabkan
pembuangan trombosit oleh sistem retikuloendotelial, khususnya pada

limpa. Dalam limpa, trombosit diduga difagosit oleh makrofag teraktivasi.®

Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan disimpulkan bahwa pada
pasien malaria RSU Bethesda Serukam Bengkayang periode 2009 — 2012
diketahui sebagian besar penderita malaria berat mengalami penurunan
jumlah trombosit (trombositopenia). Terdapat hubungan yang bermakna
antara derajat keparahan malaria dengan jumlah trombosit pada penderita
malaria, khususnya malaria berat yang diakibatkan oleh Plasmodium

falciparum.
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