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PERBEDAAN HITUNG SEL LIMFOSIT T CD4+ PADA 

PASIEN TRANSFUSI BERULANG BERDASARKAN 

KEJADIAN ALLOIMUNISASI ERITROSIT 
 

ABSTRAK 
 

Latar Belakang: Transfusi eritrosit merupakan salah satu komponen terapi penting 

pasien penyakit hematologi meliputi anemia aplasia, myelodysplastic syndrome, 

penyakit mieloproliferatif kronik, keganasan hematologi, serta hemoglobinopati 

(talasemia mayor dan penyakit sel sabit). Risiko paling umum transfusi eritrosit 

ber-ulang adalah terjadinya proses alloimunisasi yang dapat menyebabkan 

kesulitan uji silang serasi, kesulitan dan keterlambatan penyediaan darah yang 

kompatibel, ter-jadinya reaksi transfusi hemolitik, peningkatan kebutuhan transfusi 

serta peningka-tan morbiditas dan mortalitas. Perkembangan alloantibodi setelah 

terpapar antigen eritrosit non-ABO non-self merupakan suatu proses kompleks 

yang dipenga-ruhi oleh berbagai faktor dan melibatkan interaksi antara antigen 

presenting cells (APC), sel limfosit T CD4+, dan sel limfosit B. Tujuan penelitian 

ini adalah menge-tahui perbedaan hitung sel limfosit T CD4+ pada pasien transfusi 

berulang berdasarkan kejadian alloimunisasi eritrosit. 

Metode: Penelitian analitik dengan rancangan potong lintang dilakukan terhadap 

16 pasien penyakit hematologi usia > 18 tahun rawatan bagian Ilmu Penyakit Dalam 

RSUP Dr. M. Djamil Padang dengan riwayat transfusi packed red cell (PRC) mini-

mal 3 unit pada Juli 2021- Juni 2022. Alloantibodi positif ditentukan dari hasil indi-

rect Coomb’s test positif. Hitung sel limfosit T CD4+ dilakukan dengan metode 

immunoassay with fluorescence imaging optic. Data dianalisis dengan uji 

parametrik t tidak berpasangan, bermakna secara statistik jika nilai p <0,05. 

Hasil: Rerata umur subjek penelitian 44,3 tahun, rentang 23-69 tahun. Subjek 

penelitian sama banyak laki-laki dan perempuan, masing-masing 8 orang (50%). Rerata 

hitung sel limfosit T CD4+ seluruh subjek penelitian didapatkan 975 (634) sel/µL 

dengan rentang hitung sel 84-2403 sel/µL. Rerata hitung sel limfosit T CD4+ kelompok 

alloantibodi positif didapatkan 474 (397) sel/µL. Rerata hitung sel limfosit T CD4+ 

kelompok alloantibodi negatif didapatkan 1275 (560) sel/µL. Uji statistik menunjukkan 

perbedaan hitung sel limfosit T CD4+ yang bermakna antara 2 kelompok (p= 0,009).  

Simpulan: Terdapat perbedaan bermakna hitung sel limfosit T CD4+ pasien 

penyakit hematologi yang mendapat transfusi berulang berdasarkan kejadian 

alloimunisasi eritrosit. Hitung sel limfosit T CD4+ pasien dengan alloantibodi 

positif lebih rendah dibanding kelompok alloantibodi negatif. 

 

Kata Kunci: transfusi berulang, alloimunisasi eritrosit, alloantibodi, sel limfosit T 

CD4+. 
 

 

 

 



 

xiii 

 

DIFFERENCES OF CD4+ T-LYMPHOCYTE COUNT IN 

REPEATEDLY TRANSFUSION PATIENTS BASED ON  

RED BLOOD CELLS ALLOIMMUNIZATION 

 
ABSTRACT 

 

Background: Red blood cell transfusion is an essential therapy in hematological 

disease patients, including aplastic anemia, myelodysplastic syndrome, chronic 

myeloproliferative disease, hematological malignancies, and hemoglobinopathies 

(thalassemia major and sickle cell disease). The most common risk of repeatedly 

red blood cell transfusion is red blood cell alloimmunization. That can cause 

difficulty in crossmatching, difficulty and delay in supplying compatible blood, 

hemolytic transfusion reactions, increased transfusion requirements, higher 

morbidity, and mortality. Various factors and interactions between antigen present-

ing cells (APCs), CD4+ T lymphocytes, and B lymphocytes influenced the develop-

ment of alloantibodies after exposure to non-self non-ABO red blood cell antigens 

in a complex way. This study aimed to determine differences in the CD4+ T lym-

phocytes count in patients with repeated transfusion based on red blood cell allo-

immunization. 

Methods: This study was analytic with a cross-sectional design conducted on 16 

hematological disease patients aged > 18 years with a history of red blood cell 

transfusion of at least three units in July 2021-June 2022. Positive alloantibodies 

referred to a positive indirect Coomb's test. Immunoassay with fluorescence ima-

ging optic method performed to count CD4+ T. Data were analyzed using unpaired 

parametric t-test, significant if p <0.05. 

Results: Mean age was 44.3 years, and the range was 23-69 years. The number of 

subjects in this study is equal between men and women, with eight people in each 

gender (50%). The mean CD4+ T lymphocyte cell count in all subjects was 975 

(634) cells/µL with a range of 84-2403 cells/µL. The mean CD4+ T lymphocyte cell 

count in the positive alloantibody group was 474 (397) cells/µL. The mean CD4+ 

T lymphocyte cell count in the negative alloantibody group was 1275 (560) 

cells/µL. The statistical test showed a significant difference in CD4+ T lymphocyte 

cell count between the two groups (p= 0.009). 

Conclusion: CD4+ T lymphocyte cell count of repeated transfusions in hematolo-

gical disease patients had a significant difference based on red blood cell allo-

immunization. Patients with positive alloantibody have CD4+ T lymphocyte cells 

count lower than the negative alloantibody group. 

 

Keywords: repeated transfusion, red blood cell alloimmunization, alloantibody, 

CD4+ T lymphocytes. 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Transfusi darah adalah prosedur terapi yang paling sering dilakukan pada 

15% pasien rawat inap (Panch et al., 2019). Transfusi eritrosit selalu diindikasikan 

pada kadar Hb <7 g/dL terutama pada anemia akut. Transfusi eritrosit diberikan pa-

da kadar Hb 7-10 g/dL apabila ditemukan hipoksia atau hipoksemia yang bermakna 

secara klinis dan laboratorium (Kemenkes, 2015). Transfusi eritrosit merupakan sa-

lah satu komponen terapi penting pasien dengan penyakit hematologi meliputi 

anemia aplasia, myelodysplastic syndrome, penyakit mieloproliferatif kronik, kega-

nasan hematologi, hemoglobinopati (talasemia mayor dan penyakit sel sabit) 

(Bhuva and Vachhani, 2017; Valle Neto et al., 2018; Mangwana et al., 2019). 

Alloimunisasi dalam konteks kedokteran transfusi mengacu pada pem-

bentukan antibodi terhadap antigen eritrosit non-ABO non-self setelah paparan me-

lalui kehamilan, transfusi, atau transplantasi karena perbedaan genetik antara donor 

dan pasien. Antibodi yang terbentuk disebut alloantibodi. Perkembangan alloanti-

bodi eritrosit memiliki konsekuensi klinis yang penting, terutama pada pasien yang 

membutuhkan transfusi berulang (Gehrie and Tormey, 2014; Hendrickson and Tor-

mey, 2016; Bhuva and Vachhani, 2017). 

Pasien transfusi berulang didefinisikan sebagai pasien yang telah menerima 

setidaknya tiga unit konsentrat eritrosit (Bhuva and Vachhani, 2017; Rodrigues et 

al., 2017). Penelitian prospektif yang dilakukan pada pasien bedah menunjukkan 6-

10% pasien menghasilkan antibodi eritrosit setelah menerima dua hingga empat 
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unit konsentrat eritrosit pada saat transfusi pertama (Schonewille et al., 2015; 

Brand, 2016). 

Alloantibodi yang signifikan secara klinis adalah antibodi yang dapat 

menurunkan kelangsungan hidup eritrosit yang ditransfusikan sehingga menye-

babkan peningkatan kebutuhan transfusi, peningkatan morbiditas dan mortalitas 

yang signifikan (Pandey et al., 2014; Leisch et al., 2017; Pessoni et al., 2018). 

Pembentukan alloantibodi dapat menyebabkan reaksi transfusi hemolitik diperan-

tarai imun tipe akut/lambat, serta penyakit hemolitik janin dan bayi baru lahir (Sood 

et al., 2013; Fridawati dkk, 2016; Tormey and Hendrickson, 2019).  

Reaksi transfusi hemolitik merupakan 5% kasus dari reaksi transfusi berat 

dan merugikan yang terjadi pada sekitar 1% transfusi (Panch et al., 2019). Data 

Food and Drug Administration (FDA) menunjukkan antibodi non-ABO adalah pe-

nyebab utama kedua kematian terkait transfusi di Amerika Serikat tahun 2005-

2013. Data Serious Hazard of Transfusion (SHOT) Inggris juga mengidentifikasi 

reaksi transfusi hemolitik dan alloimunisasi sebagai komplikasi transfusi paling 

umum tahun 2012 (Bolton-Maggs and Cohen, 2013; Gehrie and Tormey, 2014).  

Alloantibodi akan mengganggu pemeriksaan uji silang serasi sehingga 

pemilihan komponen darah yang kompatibel untuk transfusi berikutnya menjadi 

sulit dan terlambat. Alloantibodi memiliki dampak ekonomi yang sangat besar ka-

rena pemilihan komponen darah yang kompatibel memerlukan banyak pemeriksaan 

yang akan meningkatkan pembiayaan (Sood et al., 2013; Tormey and Hendrickson, 

2019; Gerritsma et al., 2021).  
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Faktor risiko yang berperan dalam terbentuknya alloantibodi meliputi 

jumlah dan frekuensi transfusi, kehamilan, imunogenisitas antigen, respons dan 

status imun pasien, penyakit yang mendasari, etnis, dan perbedaan pola antigenik 

donor dan pasien (Valle Neto et al., 2018; Mangwana et al., 2019). Frekuensi allo-

imunisasi eritrosit terjadi 0,1-1,37% per unit eritrosit yang ditransfusikan 

tergantung kondisi klinis dan pengobatan pasien (Leisch et al., 2017).  

Berbagai keadaan klinis dan populasi pasien dikaitkan dengan kejadian 

alloimunisasi yang lebih sering. Pasien yang cenderung membentuk alloantibodi 

disebut responder. Pasien yang tidak memiliki kecenderungan membentuk allo-

antibodi meskipun terpapar antigen golongan darah non-self berulang kali disebut 

non responder (Gehrie and Tormey, 2014). 

Frekuensi dan spesifisitas antibodi eritrosit bervariasi sesuai dengan 

keragaman genetik populasi. Alloimunisasi terjadi pada populasi umum 0,3–2%, 

individu dengan riwayat transfusi sebelumnya 1,4%-4,24%, pasien keganasan 

hematologi seperti myelodysplastic syndrome 44%, penyandang talasemia 20% dan 

pasien penyakit sel sabit 18,7 % (Pessoni et al., 2018).  

Budhiaty dan Triyono, (2013) mendapatkan prevalensi alloantibodi pada 

pasien transfusi berulang (pasien talasemia, gagal ginjal kronis dan keganasan) 

banding pasien transfusi tidak berulang adalah 9,41% banding 1,17% (p=0,034). 

Valle Neto et al., (2018) mendapatkan alloantibodi eritrosit pada 24/153 (15,69%) 

pasien transfusi berulang. Penelitian Magwana et al., (2019) mendapatkan allo-

antibodi setelah transfusi berulang pada 18/5886 pasien keganasan (78% keganasan 

organ padat dan 22% keganasan hematologi).  
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Alloantibodi harus dipastikan keberadaannya dalam darah pasien sebelum 

memilih eritrosit yang akan ditransfusikan (Mangwana et al., 2019). Skrining allo-

antibodi dilakukan melalui indirect Coomb’s test (ICT) dengan mereaksikan 

plasma pasien terhadap reagen sel eritrosit golongan darah O menggunakan gel 

card atau solid phase. Antibodi pendeteksi yang digunakan adalah anti-human 

globulin G (AHG) (Tormey and Hendrickson, 2019). Hasil ICT positif ditemukan 

pada 28/1169 pasien yang menerima transfusi darah (Pessoni et al.,2018). Skrining 

alloantibodi 2–4 bulan setelah transfusi akan mendeteksi sebagian besar antibodi 

primer (Schonewille et al., 2015; Brand, 2016). 

Perkembangan alloantibodi setelah terpapar antigen eritrosit non-self di-

pengaruhi oleh fungsi sel limfosit T pasien dan status penyakit yang mendasari 

(Dinardo et al., 2013). Respons imun terhadap antigen eritrosit yang ditemui selama 

transfusi terjadi ketika sel limfosit T CD4+ pasien merespons peptida yang berasal 

dari protein eritrosit donor yang telah diproses oleh antigent presenting cell (APC) 

resipien dan dipresentasikan melalui major histocompatibility complex (MHC) 

kelas II (Zimring and Hudson, 2016). 

Skrining alloantibodi terhadap 44 pasien keganasan hematologi didapatkan 

pasien yang mengalami alloimunisasi dibandingkan kelompok kontrol memiliki 

persentase sel limfosit T CD4+ lebih rendah, sel limfosit T CD8+ lebih tinggi, rasio 

CD4/CD8 rendah (0,7 banding 1,6, p=0,003), persentase sel limfosit B lebih tinggi 

(30% banding 20%, p=0,003) dan penurunan hitung sel limfosit T CD4+ regulator 

(3 banding 12 sel/µL, p= 0,043) (Molina-Aguilar et al., 2019). 
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Penelitian Nickel et al., (2015) terhadap 90 orang anak dengan penyakit sel 

sabit mendapatkan 26/90 pasien (29%) mengalami alloimunisasi. Kelompok allo-

imunisasi ditemukan peningkatan persentase sel limfosit T CD4+ memori dan pe-

nurunan sel limfosit T CD4+ naive secara signifikan dibanding pasien non-

alloimunisasi (57% banding 49%, p=0,0047) serta tanpa perbedaan signifikan 

subtipe sel imun atau parameter laboratorium lainnya diantara dua kelompok. 

Penelitian menunjukkan bahwa alloimunisasi terkait penyakit hematologi 

disebabkan karena perubahan keseimbangan sistem imun (Yazdanbakhsh, 2016). 

Analisis subtipe sel limfosit T CD4+ dan limfosit T CD8+ dalam murine model 

mendapatkan bahwa alloimunisasi menyebabkan penurunan hitung sel limfosit T 

CD4+ (Patel et al., 2012). Peningkatan sel limfosit B memori (CD19+, CD38+) di-

temukan pada pasien talasemia anak yang mengalami alloimunisasi dibandingkan 

pasien non-alloimunisasi setelah transfusi berulang menunjukkan perubahan sistem 

imun yang diinduksi oleh antigen eritrosit (Zahran et al., 2016). 

Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP) Dr. M. Djamil Padang merupakan 

rumah sakit rujukan provinsi Sumatera Barat. Data transfusi pasien dewasa dengan 

penyakit hematologi dan angka kejadian reaksi transfusi pada pasien penyakit 

hematologi dewasa belum diketahui dengan pasti. Penelitian yang menggambarkan 

perubahan imunologi terkait dengan proses alloimunisasi terhadap antigen eritrosit 

pada manusia masih terbatas khususnya pada pasien dewasa dengan penyakit 

hematologi. Spesifikasi peran sel limfosit T CD4+ dalam alloimunisasi eritrosit 

masih perlu dipelajari lebih lanjut. Penelitian alloimunisasi eritrosit diperlukan 

untuk mengoptimalkan terapi transfusi dan mengembangkan strategi untuk 

mencegah alloimunisasi.  
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1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan pemaparan pada latar belakang, maka dirumuskan masalah 

penelitian sebagai berikut: 

1. Berapakah hitung sel limfosit T CD4+ pada pasien transfusi berulang dengan 

alloantibodi positif? 

2. Berapakah hitung sel limfosit T CD4+ pada pasien transfusi berulang dengan 

alloantibodi negatif? 

3. Apakah terdapat perbedaan hitung sel limfosit T CD4+ pada pasien transfusi 

berulang dengan alloantibodi positif dan alloantibodi negatif? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Mengetahui perbedaan hitung sel limfosit T CD4+ pada pasien transfusi 

berulang berdasarkan kejadian alloimunisasi eritrosit. 

 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Mengetahui hitung sel limfosit T CD4+ pada pasien transfusi berulang dengan 

alloantibodi positif. 

2. Mengetahui hitung sel limfosit T CD4+ pada pasien transfusi berulang dengan 

alloantibodi negatif. 

3. Mengetahui perbedaan hitung sel limfosit T CD4+ pada pasien transfusi 

berulang berdasarkan kejadian alloimunisasi eritrosit. 

 

 



 

7 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Bagi Ilmu Pengetahuan 

Menambah wawasan mengenai peranan sel limfosit T CD4+ dalam 

alloimunisasi eritrosit, memahami patofisiologi alloimunisasi eritrosit, dan 

memberikan data dasar penelitian lanjutan mengenai sel limfosit T CD4+ dan 

alloimunisasi eritrosit. 

 

1.4.2 Bagi Klinisi 

Menjadi bahan referensi tentang peranan sel limfosit T CD4+ dalam 

alloimunisasi eritrosit, patofisiologi alloimunisasi eritrosit, dan pemeriksaan untuk 

deteksi alloantibodi eritrosit untuk mengoptimalkan terapi transfusi dan 

mengembangkan strategi untuk mencegah reaksi transfusi karena alloimunisasi 

eritrosit pada pasien yang mendapat transfusi berulang. 
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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Transfusi Darah 

Transfusi darah adalah pemberian seluruh komponen darah atau produk 

turunan hasil olahan darah dari donor ke pasien yang mengalami kekurangan sel 

darah. Tujuan transfusi darah adalah mengembalikan volume darah normal, meng-

ganti kekurangan komponen darah, meningkatkan oksigenasi, mempertahankan he-

mostasis, penyembuhan penyakit dan pemulihan kesehatan (Mulyantari dan Yasa, 

2016; Rowley et al., 2017). 

Transfusi darah merupakan salah satu praktik yang paling banyak dilakukan 

di dunia. Pasien rawat inap di Amerika Serikat sebanyak 10% menerima transfusi 

darah setiap tahun dan lebih dari 11 juta eritrosit ditransfusikan (Ellingson et al., 

2017; Tormey and Hendrickson, 2019; Ido and Oliveira, 2020). Transfusi darah se-

ring dilakukan sebagai perawatan suportif pada bedah kardiovaskular, transplantasi, 

trauma masif, penyakit hematologi, kondisi yang berhubungan dengan komplikasi 

kehamilan dan anemia (McCullough, 2012). 

Darah dan komponen darah yang digunakan untuk transfusi berupa darah 

lengkap/whole blood (WB), packed red cell (PRC), konsentrat trombosit /throm-

bocyte concentrate (TC), plasma beku segar/fresh frozen plasma (FFP) dan kriopre-

sipitat (Cooling, 2014). Transfusi eritrosit terutama diberikan untuk meningkatkan 

oksigenasi jaringan pada kasus anemia simptomatis atau kehilangan darah akut ka-

rena trauma atau pembedahan (Marik, 2015; Cushing and DeSimone, 2019; 

Strauss, 2019). 
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Transfusi darah meskipun dikaitkan dengan penyelamatan nyawa namun 

memiliki risiko terjadinya alloimunisasi terhadap satu atau lebih antigen eritrosit. 

Transfusi darah yang aman secara serologis merupakan persyaratan penting dalam 

pelayanan transfusi darah (Mangwana et al., 2019). 

2.2 Sistem Golongan Darah 

Sistem golongan darah terdiri dari sekelompok antigen yang dikode oleh 

satu atau lebih alel lokus gen berdekatan dan sangat jarang terjadi crossing over 

gen. Gen golongan darah sebagian besar terletak pada kromosom otosomal yang 

diwariskan secara langsung menurut hukum Mendel. Alel golongan darah sebagian 

besar bersifat kodominan dan mengekspresikan antigen yang sesuai. Sistem go-

longan darah ditentukan oleh antigen pada membran sel tertentu dan antibodi dalam 

serum (Harmening et al., 2019; Leger, 2019; Ido and Oliveira, 2020). 

2.2.1 Antigen Golongan Darah 

Eritrosit dibentuk oleh lapisan ganda lipid semipermeabel yang didukung 

oleh sitoskeleton protein. Membran eritrosit terdiri dari karbohidrat yang terikat 

protein (glikoprotein) atau lipid (glikolipid) yang tersusun secara asimetris dan 

terdapat dalam glikokaliks seluler. Komposisi biokimia permukaan eritrosit adalah 

8% karbohidrat, 40% lipid dan protein 52% (Leger, 2019; Ido and Oliveira, 2020).  

Antigen golongan darah ditentukan oleh karbohidrat atau asam amino yang 

melekat pada glikoprotein/ glikolipid pada membran eritrosit seperti ditampilkan 

pada Gambar 2.1 (Howard, 2017). Antigen golongan darah terletak dalam kom-

pleks makromolekul membran yang berfungsi sebagai transporter, komponen 

struktural, enzim, reseptor, dan molekul adhesi (Leger, 2019; Hodgkins, 2020; Ido 

and Oliveira, 2020).  
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Gambar 2.1 Model Membran Eritrosit yang Membawa Antigen Golongan 

Darah. Antigen eritrosit adalah molekul yang membentuk bagian 

membran lipid bilayer eritrosit atau memanjang dari permukaan sel eritrosit 
(Howard, 2017). 

 

Antigen golongan darah yang tersusun dari karbohidrat berikatan dengan 

protein transmembran didalam kompleks makromolekul membran eritrosit. Band 3 

(transportasi anion) dan Glut-1 (transportasi glukosa) mendukung sebagian besar 

sistem golongan darah yang memiliki antigen karbohidrat ABH (Daniels, 2013a; 

Hodgkins, 2020). Golongan darah ABO, Lewis, P, dan I termasuk golongan darah 

yang tersusun dari karbohidrat (Leger, 2019). 

Protein transmembran mempunyai epitop peptida seperti glikoforin A 

membawa antigen peptida M dan N, glikoforin B membawa antigen Ss yang 

termasuk dalam sistem golongan darah MNS. Glikoforin minor C dan D membawa 

antigen sistem Gerbich (Daniels, 2013b; Daniels 2013c). Sistem golongan darah 

MNS, Duffy, Kell, Kidd, dan Lutheran merupakan sistem golongan darah yang juga 

signifikan dalam kedokteran transfusi karena sering ditemukan antibodi terhadap 

antigen golongan darah ini (Leger, 2019). 
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2.2.2 Antibodi Golongan Darah 

Antibodi golongan darah dapat terbentuk secara alami atau sebagai respons 

imun setelah paparan antigen non-self melalui transfusi darah atau kehamilan 

(Howard, 2017: Ido and Oliveira, 2020). Antibodi yang terjadi secara alami dikenal 

sebagai antibodi regular, ditemukan pada individu yang tidak pernah terpapar 

antigen melalui transfusi atau kehamilan. Antibodi ini sebagian besar termasuk 

dalam kelas imunoglobulin M (IgM) (Tormey and Hendrickson, 2019; Ido and Oli-

veira, 2020). 

Antigen karbohidrat cenderung menimbulkan antibodi kelas IgM. Antibodi 

IgM bereaksi optimal pada suhu kamar (22-24⁰C) atau lebih rendah, tidak melewati 

sawar plasenta, mengaktifkan sistem komplemen pada suhu 37oC sehingga 

menyebabkan hemolisis. Sistem golongan darah dengan antibodi IgM adalah sistem 

ABO, Hh, li, Lewis, MN dan P (Ido and Oliveira, 2020). 

Antibodi irregular diproduksi sebagai respons imun terhadap antigen eri-

trosit non-self karena terjadinya sensitisasi setelah kontak dengan antigen eritrosit 

dalam kasus kehamilan atau transfusi darah sebelumnya. Antibodi ini sebagian 

besar adalah imunoglobulin kelas IgG yang bereaksi optimal pada suhu 37oC, dapat 

melewati sawar plasenta dan menyebabkan reaksi hemolitik yang signifikan. 

Antigen polipeptida menimbulkan antibodi kelas IgG. Keberadaan alloantibodi 

yang signifikan secara klinis dalam darah pasien harus dipastikan sebelum memilih 

komponen darah untuk transfusi (Mangwana et al., 2019; Tormey and Hendrick-

son, 2019; Ido and Oliveira, 2020). 
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2.2.3 Klasifikasi Sistem Golongan Darah 

International Society of Blood Transfusion (ISBT) mengklasifikasikan le-

bih dari 700 antigen eritrosit yang telah ditemukan saat ini ke dalam 43 sistem go-

longan darah seperti ditunjukkan dalam Tabel 2.1. Golongan darah yang paling 

penting dalam transfusi adalah golongan darah ABO dan Rhesus (Harmening, 

2019; ISBT, 2021). Transfusi eritrosit rutin diberikan dengan memperhatikan 

kompatibilitas golongan darah ABO dan Rh D secara eksklusif antara donor dan 

pasien, sehingga pembentukan alloantibodi terutama dikaitkan dengan antigen 

eritrosit lainnya (Molina-Aguilar et al., 2019). 

2.2.3.1 Sistem Golongan Darah ABO 

Sistem golongan darah ABO ditemukan pertama kali oleh Karl Lansteiner 

tahun 1901. Sistem golongan darah ABO ditentukan dengan ada atau tidak adanya 

antigen (Ag) A dan atau B yang diekspresikan pada membran eritrosit serta ada 

atau tidak adanya antibodi (Ab) A dan atau B di dalam serum/plasma pasien (Har-

mening et al., 2019).  

Antibodi sistem golongan darah ABO disebut antibodi alami atau regular 

karena terbentuk tanpa riwayat paparan sebelumnya melalui transfusi atau 

kehamilan. Pembentukan antibodi golongan darah ABO diduga karena rangsangan 

pasif seperti paparan antigen lingkungan, makanan, atau terutama bakteri usus, 

yang mengandung gula di membran selnya yang mirip dengan struktur gula yang 

terdapat pada membran sel eritrosit (Ido and Oliveira, 2020). 
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2.2.3.2 Sistem Golongan Darah Rhesus 

Sistem golongan darah Rhesus (Rh) merupakan sistem golongan darah 

terpenting kedua dalam pelayanan transfusi. Identifikasi golongan darah dalam sis-

tem ini menurut ada atau tidak adanya antigen D yang diklasifikasikan sebagai Rh 

positif (adanya antigen D) dan Rh negatif (tidak ada antigen D) (Ido and Oliveira, 

2020). Istilah Rh positif dan Rh negatif rutin digunakan ketika menyebutkan jenis 

golongan darah (Johnson and Wiler, 2012).  

Tabel 2.1 Sistem Golongan Darah Menurut ISBT 
No Nama Sistem Simbol Jumlah 

Antigen 

No Nama Sistem Simbol Jumlah 

Antigen 

1 ABO ABO 4 23 Indian IN 6 

2 MNS MNS 50 24 Ok OK 3 

3 P1PK P1PK 3 25 Raph RAPH 1 

4 Rh RH 55 26 John Milton  JMH 8 

5 Lutheran LU 27  Hagen   

6 Kell KEL 36 27 I I 1 

7 Lewis LE 6 28 Globoside GLOB 2 

8 Duffy FY 5 29 Gill GIL 1 

9 Kidd JK 3 30 Rh-associated  RHAG 4 

10 Diego DI 22  glycoprotein   

11 Yt YT 5 31 FORS FORS 1 

12 Xg XG 2 32 JR JR 1 

13 Scianna SC 9 33 LAN LAN 1 

14 Dombrock DO 10 34 Vel VEL 1 

15 Colton CO 4 35 CD59 CD59 1 

16 Lansteiner- LW 3 36 Augustine AUG 4 

 Wiener   37 Kanno KANNO 1 

17 Chido/Rodgers CH/RG 9 38 SID SID 1 

18 H H 1 39 CTL2 CTL2 2 

19 Kx XK 1 40 PEL PEL 1 

20 Gerbich GE 13 41 MAM MAM 1 

21 Cromer CROM 20 42 EMM EMM 1 

22 Knops KN 12 43 ABCC1 ABCC1 1 
⁕ISBT: International Society of Blood Transfusion   (ISBT, 2021) 

2.3  Alloimunisasi Eritrosit  

Prosedur transfusi dapat menyebabkan berbagai reaksi merugikan sehingga 

meningkatkan morbiditas dan/atau mortalitas (Ido and Oliveira, 2020). Transfusi 

berulang memaparkan individu pada berbagai risiko meliputi infeksi, kelebihan zat 
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besi, dan alloimunisasi. Salah satu risiko transfusi berulang adalah pembentukan 

alloantibodi terhadap satu atau lebih antigen imunogenik pada eritrosit donor akibat 

disparitas genetik antara donor dan pasien yang disebut proses alloimunisasi (Tang-

varasittichai, 2017; Molina-Aguilar et al., 2019).  

Alloimunisasi dalam konteks ilmu kedokteran transfusi didefinisikan 

sebagai pembentukan antibodi irregular terhadap antigen eritrosit selain antibodi 

dalam sistem golongan darah ABO setelah kehamilan, transfusi, atau transplantasi 

(Gehrie and Tormey, 2014; Tangvarasittichai, 2017). Reaksi ini dapat berupa reaksi 

imunologi tipe akut atau lambat dan menyebabkan manifestasi klinis ringan hingga 

berat pada pasien. Insiden komplikasi berat lebih rendah namun menyebabkan 

risiko fatal bagi pasien, sedangkan efek samping ringan sering terjadi dalam praktik 

transfusi terutama pada pasien dengan transfusi berulang (Ido and Oliveira, 2020). 

Transfusi eritrosit saat ini umumnya diberikan hanya dengan memperhati-

kan kompatibilitas golongan darah ABO dan Rhesus D antara donor dan pasien, se-

hingga pembentukan alloantibodi terutama berkaitan dengan antigen eritrosit lain-

nya. Risiko alloimunisasi lebih tinggi pada pasien hemoglobinopati, keganasan 

hematologi, dan pasien kanker yang menerima kemoterapi (Mangwana et al., 2019; 

Molina-Aguilar et al., 2019). 

Alloimunisasi dapat terjadi akibat alloantigen yang terdapat pada eritrosit, 

leukosit dan trombosit (Tangvarasittichai, 2017; Pessoni et al., 2018). Alloantibodi 

sel darah bermakna secara klinis jika antibodi tersebut dapat menimbulkan reaksi 

transfusi hemolitik atau penurunan umur eritrosit yang ditansfusikan (antibodi 

irregular eritrosit), febrile non-hemolytic transfusion reactions (alloantibodi 
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leukosit), atau transfusi trombosit refrakter (alloantibodi trombosit) (Walker and 

Hamilton, 2014; Tangvarasittichai, 2017).  

Tingkat signifikansi klinis antibodi dengan spesifisitas yang sama 

bervariasi. Beberapa antibodi menyebabkan penghancuran eritrosit yang tidak 

kompatibel dalam beberapa jam atau bahkan menit, sedangkan yang lain 

mengurangi kelangsungan hidup eritrosit menjadi hanya beberapa hari, dan yang 

lainnya tidak memperpendek umur eritrosit secara nyata (Walkers and Hamilton, 

2014).  

Alloantibodi yang terbentuk dapat mempersulit terapi transfusi secara 

signifikan, mengakibatkan reaksi transfusi hemolitik akut ataupun tipe lambat dan 

membatasi transfusi berikutnya yang aman (Gehrie and Tormey, 2014; Tangvara-

sittichai, 2017). Pemberian transfusi darah menjadi semakin sulit atau bahkan tidak 

dapat dilakukan pada pasien yang mengalami alloimunisasi terhadap beberapa 

antigen eritrosit karena kesulitan dalam uji silang serasi sehingga meningkatkan 

morbiditas dan mortalitas (Zimring and Hudson, 2016; Tangvarasittichai, 2017). 

2.3.1 Epidemiologi Alloimunisasi Eritrosit 

Sekitar 1 dari 70 orang mendapat transfusi di Amerika Serikat setiap tahun 

dan 3%-10% kasus menunjukkan respons antibodi terhadap alloantigen eritrosit 

(Zimring and Hudson, 2016). Frekuensi alloimunisasi pada transfusi eritrosit secara 

keseluruhan 2-6%. Frekuensi alloimunisasi bervariasi antar negara, etnis, dan ber-

bagai kondisi pasien yang membutuhkan transfusi. Pasien dengan penyakit 

hematologi cenderung untuk mendapatkan transfusi eritrosit berulang karena 

kondisi klinis dan terkait efek terapi. Penyakit hematologi merupakan penyakit 

yang berkaitan dengan sel darah dan organ yang terlibat dalam hemtopoiesis 
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(sumsum tulang, lien dan kelenjar limfe). Hasil penelitian alloimunisasi pada 

berbagai kelompok pasien terangkum dalam Tabel 2.2 (Hendrickson and Tormey, 

2016). 

Tabel 2.2 Tingkat Alloimunisasi Eritrosit pada Berbagai Gangguan Hema-

tologi dan Keganasan 
Penyakit/ Gangguan Tingkat alloimunisasi (%) 

Acute lymphoblastic leukaemia < 1 

Acute myeloid leukaemia 3-16 

Anemia Aplasia 11-14 

Transplantasi sel progenitor hematopoietik 1-4 

Limfoma Hodgkin < 1 

Limfoma non-Hodgkin 2-3 

Myelodisplasia syndrome 15-59 

Tumor padat 1-10 

Penyakit sel sabit 19-43 

Talasemia 5-45 

(Hendrickson and Tormey, 2016). 

Alloimunisasi terhadap antigen golongan darah non-ABO dapat menye-

babkan berbagai komplikasi dalam manajemen pasien dan menimbulkan kesulitan 

dalam menyediakan darah yang kompatibel tepat waktu (Nickel et al., 2015; Hen-

drickson and Tormey, 2016). Alloantibodi sistem golongan darah non-ABO yang 

sering diperiksa di Asia antara lain alloantibodi terhadap sistem golongan darah Rh 

(antibodi D, C, c, E, e), MNS (antibodi M, N, S, s, Mia), P1PK (antibodi P1), Kell 

(antibodi K, k), Lewis (antibodi Lea, Leb), Duffy (antibodi Fya, Fyb), dan Kidd 

(antibodi Jka, Jkb) (Tangvarasittichai, 2017; Trudell, 2019). 

Reaksi transfusi hemolitik akibat inkompatibilitas non-ABO (14%) dan in-

kompatibilitas ABO (7,5%) dicatat sebagai penyebab utama ketiga kematian terkait 

transfusi di Amerika Serikat pada tahun 2015 setelah cedera paru akut terkait 

transfusi/transfusion related acute lung injury (TRALI) dan sindrom overload 

(Stendahl et al., 2020). 
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2.3.2 Faktor Risiko Alloimunisasi Eritrosit 

Persyaratan utama proses alloimunisasi adalah paparan antigen eritrosit 

donor yang tidak ada pada pasien. Antigen ini memiliki kemampuan untuk 

merangsang pembentukan antibodi yang dapat menyebabkan reaksi transfusi 

hemolitik yang berpotensi serius (Hendrickson and Tormey, 2016; Bhuva and Va-

chhani, 2017). Komponen utama untuk terjadinya alloimunisasi dalam kasus trans-

fusi bersifat kompleks meliputi: (i) perbedaan pola antigen eritrosit antara donor 

dan pasien, (ii) respons imun pasien, (iii) efek imunomodulator transfusi eritrosit 

alogenik pada sistem kekebalan tubuh pasien dan (iv) faktor genetik (Zimring et 

al., 2012; Sood et al., 2013; Tangvarasittichai, 2017).  

Pasien yang mendapat transfusi eritrosit tidak semua akan mengalami 

alloimunisasi. Individu yang mengalami alloimunisasi setelah satu atau lebih 

transfusi disebut responder, sedangkan individu yang mendapat transfusi berulang 

dan tidak pernah mengalami alloimunisasi disebut non-responder. Individu yang 

membentuk lebih dari satu alloantibodi setelah mendapat satu atau lebih transfusi 

darah disebut hyper-responder. Mekanisme penyebab terjadinya perbedaan ini 

belum diketahui pasti diduga karena pengaruh faktor genetik dan non-genetik 

(Gehrie and Tormey, 2014; Nickel et al., 2015).  

Hasil penelitian Fridawati dkk., (2016) di Indonesia menemukan faktor 

risiko terbentuknya alloantibodi pada pasien talasemia meliputi faktor usia pasien, 

jumlah komponen darah yang diterima setiap kali transfusi, dan lama masa waktu 

menerima transfusi darah (p <0,05). Faktor lain seperti interval transfusi, etnis pa-

sien, jenis komponen darah packed red cell (PRC) atau washed red cell (WRC) ti-
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dak bermakna secara statistik sebagai faktor risiko timbulnya alloantibodi (p> 

0,05). 

2.3.2.1 Faktor Risiko Terkait Donor dan Produk Darah 

Kemampuan antigen untuk menstimulasi respons imun disebut sebagai 

imunogenisitas, dan kemampuan antigen untuk bereaksi dengan antibodi disebut 

sebagai antigenisitas. Imunogenisitas dan antigenisitas suatu antigen dipengaruhi 

oleh ukuran, bentuk, rigiditas, dosis dan densitas antigen pada membran sel eri-

trosit (Prigent et al., 2014). 

Kondisi inflamasi meningkatkan imunogenisitas antigen. Faktor 

proinflama-si yang terdapat dalam produk darah dapat berasal dari dua sumber yaitu 

terjadinya pelepasan molekul inflamasi selama penyimpanan produk darah yang 

tidak dilaku-kan pengurangan leukosit dan dari donor yang memiliki kadar faktor 

proinflamasi tinggi yang menetap atau terakumulasi dalam produk darah. Produk 

darah seperti eritrosit atau trombosit juga dapat mengandung residu leukosit yang 

dapat mencetuskan alloimunisasi terkait dengan human leukocyte antigen (HLA) 

(Prigent et al., 2014). 

2.3.2.2 Faktor Risiko Terkait Resipien 

2.3.2.2.1 Genetik 

Genetik dan perbedaan regulasi imun berperan pada risiko alloimunisasi. 

Human leukocyte antigen (HLA) mengkode major histocompatibility complex 

(MHC). Risiko alloimunisasi eritrosit lebih rendah pada pasien yang memiliki alel 

HLA kelas II HLA-DQ2, HLA-DQ3, dan HLA-DQ5, sementara HLA-DQ7, HLA-

DRB1*04, dan HLA-DRB1*15 memiliki risiko tinggi. Alloimunisasi eritrosit yang 

telah diketahui berhubungan dengan HLA-DRB1 antara lain anti-D, anti-K, anti-
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Fya, anti-Jka dan anti-Mia (Gerritsma et al., 2021; Linder and Chou, 2021). 

Penelitian kohort di Brazil terhadap pasien penyakit sel sabit ditemukan TNF-α, IL-

1b, dan gen polimorfisme HLA-DRB1 lebih banyak pada pasien dengan 

alloimunisasi (Sippert et al., 2017; Campbell–Lee, 2020). 

2.3.2.2.2 Inflamasi 

Keadaan inflamasi saat transfusi eritrosit memengaruhi kejadian 

alloimunisasi pada pasien. Transfusi pada kondisi inflamasi akan meningkatkan 

presentasi antigen eritrosit oleh sel dendritik dan respons sel limfosit T dibanding-

kan pada kondisi tanpa inflamasi. Kondisi medis dan patologi pasien berkontribusi 

untuk memicu inflamasi. Inflamasi akut berhubungan dengan risiko alloimunisasi 

eritrosit yang lebih tinggi. Inflamasi kronis dapat menyebabkan disregulasi sistem 

imun (Kormoczi and Mayr, 2014: Linder and Chou, 2021). Berbagai faktor risiko 

terkait pembentukan alloantibodi eritrosit ditampilkan dalam Gambar 2.2. 

Gambar 2.2 Faktor-Faktor yang Berpotensi Berperan dalam Pembentukan 

Alloantibodi (Hendrickson and Tormey., 2019). 
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2.3.3 Patogenesis Alloimunisasi Eritrosit 

 Produksi antibodi spesifik pada alloimunisasi eritrosit terjadi segera setelah 

darah donor yang mengandung antigen masuk ke dalam aliran darah pasien. 

Tingkat alloimunisasi dipengaruhi oleh jumlah transfusi yang diterima, perbedaan 

antigen donor dan pasien, respons imun pasien, dan imunogenisitas antigen (Carru-

cio and Lerret, 2019; Ido and Oliveira, 2020).  

Proses pembentukan alloantibodi merupakan suatu proses kompleks yang 

melibatkan interaksi antara antigen presenting cells (APC), sel limfosit T, dan sel 

limfosit B. Antigen-presenting cell (APC) akan memproses antigen (protein) men-

jadi peptida-peptida kecil dan mempresentasikannya ke sel limfosit T CD4+ (Zim-

ring and Hudson, 2016).  

Antigen golongan darah sebagian besar merupakan polimorfisme asam 

amino tunggal protein membran eritrosit yang berbeda antara donor dan pasien. 

Antigen-presenting cells (APC) seperti makrofag dan sel dendritik akan menangkap 

alloantigen (protein) yang masuk ke dalam tubuh dan mencernanya menjadi peptida 

yang lebih kecil. Peptida tersebut kemudian akan dipresentasikan pada permukaan 

APC melalui molekul antigen-presenting protein: MHC kelas I dan II (Ryder et al., 

2014; Fassano et al., 2015; Zimring and Hudson, 2016). 

Reseptor sel limfosit T CD4+ membutuhkan bantuan protein membran sel 

yang dikenal sebagai molekul major histocompatibility complex (MHC) dalam 

mengenali antigen asing pada permukaan selnya. Dua kelas utama molekul MHC: 

MHC kelas I dan MHC kelas II. Molekul MHC kelas I ditemukan pada sebagian 

besar sel berinti dalam tubuh, dan molekul MHC kelas II ditemukan pada sebagian 
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besar APC. Komplek MHC kelas II akan berinteraksi dengan reseptor sel limfosit 

T CD4+/T-cell receptor (TCR) (Carrucio and Lerret, 2019; Abbas et al., 2020).  

Sel limfosit T CD4+ akan mengenali kompleks MHC kelas II/peptida pada 

APC melalui TCR dan dapat teraktivasi jika lingkungan mikro mendukung (kondisi 

inflamasi). Aktivasi sel limfosit T CD4+ melalui pengenalan kompleks MHC kelas 

II/ peptida oleh TCR (sinyal 1) tidak cukup untuk menstimulasi sel limfosit T CD4+ 

agar berdiferensiasi menjadi sel limfosit T helper. Stimulus tambahan dari molekul 

stimulator APC (sinyal 2) dan sekresi berbagai sitokin proinflamasi (sinyal 3) dibu-

tuhkan untuk aktivasi sel limfosit T CD4+ menjadi sel limfosit T helper secara 

bersama-sama (Ryder et al., 2014; Fassano et al., 2015; Zimring and Hudson, 

2016). 

Sel limfosit B mengekspresikan gen imunoglobulin pada permukaan sel 

sebagai reseptor sel B/B-cell receptor (BCR). Ikatan BCR-antigen dengan afinitas 

yang cukup akan menyebabkan endositosis BCR beserta antigen tersebut. Antigen 

kemudian akan diproses menjadi peptida kecil dan dipresentasikan melalui MHC 

kelas II sel limfosit B membentuk komplek MHC kelas II/peptida. Kompleks MHC 

kelas II/peptida sel limfosit B identik dengan kompleks MHC kelas II/peptida APC 

sehingga dapat dikenali secara spesifik oleh TCR sel limfosit T CD4+. Interaksi sel 

limfosit T CD4+ dan sel limfosit B akan menstimulasi produksi sitokin (IL-1, IL-2 

dan IL-4) dan menyebabkan proliferasi dan diferensiasi sel limfosit B menjadi sel 

plasma yang menghasilkan imunoglobulin (alloantibodi) dalam jumlah besar serta 

konversi IgM menjadi IgG (Ryder et al., 2014; Fassano et al., 2015; Zimring and 

Hudson, 2016). 
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Antigen karbohidrat dapat mengaktivasi sel limfosit B secara langsung 

tanpa bantuan/interaksi dengan sel limfosit T seperti pada sistem golongan darah 

ABO. Antigen tersebut dapat mengaktivasi sel limfosit B untuk menghasilkan IgM 

dan menyebabkan konversi kelas imunoglobulin terhambat sehingga antibodi 

terhadap antigen karbohidrat umumnya berupa IgM. Antigen golongan darah lain 

yang berupa protein memerlukan interaksi sel limfosit B dengan sel limfosit T 

CD4+ untuk menghasilkan antibodi (Ryder et al., 2014; Fassano et al., 2015; Zim-

ring and Hudson, 2016). Diagram proses pembentukan alloantibodi dapat dilihat 

pada Gambar 2.3. 

Gambar 2.3 Diagram Pembentukan Alloantibodi Terhadap Antigen Golongan 

Darah (Zimring and Hudson, 2016).  
Keterangan: MHC II: major histocompatibility complex kelas II, TCR: T-cell 

receptors. 

 

2.3.3.1 Sel Limfosit T CD4+ 

Sel limfosit T adalah komponen yang sangat penting dalam sistem imun 

seluler (Abbas et al., 2020). Sistem imun diperantarai sel limfosit T terlibat dalam 
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respons terhadap infeksi jamur, virus, parasit intraseluler, transplantasi jaringan, 

dan tumor (Turgeon, 2018; Carrucio and Lerret, 2019). Analisis laboratorium 

biasanya membedakan subtipe limfosit menjadi sel limfosit T helper (CD4+), sel 

limfosit T cytotoxic (CD8+), dan sel limfosit B (Stevens, 2017). Sel limfosit T 

dikelompokkan berdasarkan fungsi dan sitokin yang dihasilkannya menjadi sel 

limfosit T helper (Th) menghasilkan IL-4 dan sel limfosit T cytotoxic (Tc) 

menghasilkan IFNγ. Sel limfosit Th dikelompokkan lebih lanjut menjadi sel 

limfosit Th1, Th2, dan Th17 yang memiliki respons terhadap sitokin berbeda. Sel 

limfosit Th berperan penting dalam mengatur respons imun adaptif terutama 

dengan menyekresi sitokin dan kemokin yang mengaktifkan dan/atau merekrut sel 

imun (Turgeon, 2018; Carrucio and Lerret, 2019; Abbas et al., 2020).  

Peranan sel limfosit Th (CD4+) dalam sistem imun meliputi: aktivasi 

proliferasi dan diferensiasi sel limfosit B menjadi sel plasma untuk menghasilkan 

antibodi, menginduksi makrofag untuk mengembangkan aktivitas mikrobisida, 

merekrut neutrofil, eosinofil, dan basofil ke tempat infeksi dan peradangan, 

menghasilkan sitokin dan kemokin serta mengkoordinasikan berbagai respons imun 

(Turgeon, 2018). 

Pemeriksaan sel limfosit T CD4+ berguna dalam mengevaluasi status imun 

pasien dan stadium infeksi. Identifikasi sel limfosit T atau sel limfosit B digunakan 

dalam diagnosis beberapa keadaan berikut meliputi keganasan seperti leukemia dan 

limfoma, penyakit defisiensi imun yang melibatkan sel limfosit T/limfosit B atau 

keduanya dan penyakit defisiensi imun didapat/ acquired immunodeficiency 

syndrome (AIDS) (Stevens, 2017).  
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Baku emas untuk pemeriksaan sel limfosit adalah dengan flow cytometry. 

Flow cytometry adalah sistem otomatis untuk mengidentifikasi sel berdasarkan 

hamburan cahaya oleh sel di dalam cairan yang mengalir dalam satu aliran setelah 

ditembak dengan sinar laser. Flow cytometry dapat memisahkan sel limfosit 

menjadi berbagai subtipe dengan menggunakan antibodi monoklonal berlabel 

terhadap antigen permukaan spesifik. Beberapa antigen yang sering diperiksa pada 

sel limfosit T meliputi CD2, CD3, CD4, dan CD8, sedangkan pada sel limfosit B 

meliputi CD19, CD20, CD22, dan imunoglobulin permukaan. Antibodi fluoresen 

digunakan untuk menyaring subtipe sel limfosit B, sel limfosit Th, dan sel limfosit 

T cytotoxic. Setiap antibodi memiliki fluoresen penanda yang berbeda (Stevens, 

2017). Subtipe sel limfosit T berdasarkan fungsi dan imunofenotip ditampilkan 

dalam Tabel 2.3. 

Tabel 2.3 Subtipe Sel Limfosit  
Jenis Fungsi Reseptor 

Antigen 

Penanda Persentase dari Total 

Limfosit* 

Limfosit αβ Darah KGB Limpa 

Limfosit Th 

CD4+ 

Diferensiasi sel 

B 

Aktivasi 

makrofag 

αβ heterodimer 

Spesifisitas 

kompleks 

peptide MHC II 

CD3+, 

CD4+, 

CD8- 

35-60 50-60 50-60 

Limfosit T 

sitotoksik 

CD8+ 

Menghancurkan 

sel terinfeksi 

mikroba/ sel 

tumor 

αβ heterodimer 

Spesifisitas 

kompleks 

peptide MHC I 

CD3+, 

CD4-, 

CD8+ 

15-40 15-20 10-15 

Tregulator/ 

Treg 

Supresi fungsi 

sel lain 

(regulasi 

respons imun, 

self -tolerance) 

αβ heterodimer 

 
CD3+, 

CD4+, 

CD25+ 

0,5-2 5-10 5-10 

Limfosit B Produksi 

antibodi 

Antibodi 

permukaan 

berbagai 

spesifisitas 

untuk berbagai 

molekul 

Reseptor 

Fc: 

MHC II, 

CD19, 

CD 21 

5-20 20-25 40-45 

(adaptasi dari Abbas et al., 2020). 
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Proses presentasi antigen melibatkan aktivitas sel limfosit T, produksi 

sitokin, dan human leukocyte antigen (HLA) (Vingert et al., 2015; Campbell–Lee, 

2020). Penelitian Vingert et al., (2015) terhadap pasien penyakit sel sabit 

mendapatkan persentase sel limfosit T CD4+ memori lebih rendah pada pasien non 

alloimunisasi dibandingkan dengan pasien dengan alloimunisasi serta ditemukan 

ekspresi spontan IL-10 oleh sel limfosit T CD4+ pada pasien alloimunisasi.  

2.4 Pemeriksaan Laboratorium Alloimunisasi Eritrosit 

Alloantibodi eritrosit dicurigai terdapat pada pasien ketika ditemukan 

diskrepansi golongan darah ABO, hasil pemeriksaan skrining antibodi positif, atau 

terdapat inkompatibilitas crossmatch. Metode paling umum yang digunakan untuk 

skrining dan identifikasi antibodi adalah indirect Coomb’s test menggunakan anti 

human globulin (AHG) (Arinsburg, 2019a). 

2.4.1 Pemeriksaan Golongan Darah 

Uji pratransfusi adalah serangkaian pemeriksaan untuk memastikan 

kompatibilitas dan mencegah reaksi transfusi hemolitik diperantarai imun yang 

dilakukan sebelum produk darah ditransfusikan pada pasien (Blaney and Howard, 

2013). Uji pratransfusi meliputi pemeriksaan golongan darah ABO dan Rh, skrining 

antibodi dan crossmatch (Tabel 2.4) (Wolf, 2019). 

Prinsip pemeriksaan golongan darah adalah memeriksa antigen pada 

membran eritrosit dengan menggunakan antibodi (antisera) yang sudah diketahui 

pasti golongannya (tersedia secara komersil) dikenal sebagai forward grouping, 

serta memeriksa antibodi yang ada pada serum berdasarkan antigen yang sudah 

diketahui sebelumnya (backward grouping). Kedua pemeriksaan ini harus selalu 

dilakukan sebelum transfusi karena yang satu dapat menjadi kontrol terhadap yang 
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lainnya (Harmening et al, 2019). Pemeriksaan golongan darah dilakukan baik pada 

donor maupun pada pasien. Pemeriksaan golongan darah ulang tetap harus 

dilakukan pada semua unit darah sebelum ditransfusikan (Mulyantari dan Yasa, 

2016). 

Tabel 2.4 Prosedur Rutin Uji Pratransfusi 
Jenis Pemeriksaan Tujuan Sumber Antigen Sumber Antibodi 

Pemeriksaan 

golongan darah ABO 

dan Rh (forward 

grouping) 

Mendeteksi adanya 

antigen A, B, dan D 

Sel darah merah 

pasien 

Anti- A, Anti-B, 

Anti-D komersial 

Pemeriksaan serum 

ABO (reverse 

grouping) 

Deteksi antibodi ABO Suspensi sel 

donor 

Serum atau 

plasma pasien 

Skrining Antibodi Mendeteksi antibodi 

dengan antigen spesifik 

pada sel darah merah 

Sel panel Serum atau 

plasma pasien 

Crossmatching Menentukan 

kompatibilitas serologi 

antara donor dan pasien 

sebelum transfusi 

Sel darah merah 

donor dan 

pasien 

Serum atau 

plasma donor dan 

pasien 

(Stoe, 2011; Blaney and Howard, 2013; Trudell, 2019) 

2.4.2 Coomb’s Test 

Coomb’s test digunakan untuk mendeteksi eritrosit yang dilapisi oleh 

antibodi imunoglobulin G (IgG). Pemeriksaan ini menggunakan antibodi sekunder 

yang ditujukan terhadap globulin manusia/anti-human globulin (AHG) yang 

menempel dan dapat menyebabkan aglutinasi eritrosit yang tersensitisasi (Gambar 

2.4). Kandungan AHG dapat berupa anti-IgG saja (monospesifik) atau mengandung 

anti-IgG dan anti-C3d (polispesifik). Reagen AHG digunakan untuk: (i) mendeteksi 

antibodi yang menyelubungi eritrosit secara in vivo melalui direct Coomb’s test 

(DCT) atau (ii) menunjukkan reaksi aglutinasi in vitro antara eritrosit dan antibodi 

melalui indirect Coomb’s test (ICT) (Arinsburg, 2019b). 
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Pemeriksaan ICT digunakan untuk deteksi/ skrining antibodi, identifikasi 

antibodi, crossmatch, dan fenotip eritrosit. Pemeriksan skrining dan identifikasi 

antibodi adalah suatu pemeriksaan untuk mendeteksi antibodi irregular selain 

antibodi sistem golongan darah ABO (Blaney and Howard, 2013; Trudell, 2019).  

Antibodi terhadap eritrosit dapat berupa alloantibodi dan/atau otoantibodi. 

(Walker and Hamilton, 2014). Pemeriksaan indirect Coomb’s test (ICT) dan 

autocontrol (AC) dilakukan untuk membedakan kedua antibodi eritrosit tersebut. 

Bila ditemukan hasil ICT positif sedangkan AC negatif, maka antibodi yang 

menyebabkan ICT positif ini adalah alloantibodi (Trudell, 2019).  

Gambar 2.4. Coomb’s Test / Anti-Human Globulin Test (Arinsburg, 2019b) 
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BAB 3 

KERANGKA KONSEPTUAL PENELITIAN 

3.1 Kerangka Konseptual Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan: 

  : parameter yang diteliti 

Gambar 3.1 Kerangka Konseptual Penelitian 

Transfusi eritrosit 

Antigen eritrosit ditangkap 

oleh APC diproses menjadi 

peptida kecil 

Sel limfosit Th0 (CD4+) 

Sel limfosit B 

- Jumlah transfusi 

- Perbedaan pola antigen 

donor dan pasien 

- Imunogenisitas antigen 

- Inflamasi dan respons 

imun pasien 

- Faktor genetik 

 

Sel limfosit Th2 

Paparan terhadap 

antigen eritrosit 

non-self 

presentasi peptida kecil 

melalui molekul MHC kelas II  

Respons imun 

pasien 

Sel plasma 

 Alloantibodi positif 

Sekresi IL-4, IL-5, IL-6 dan IL-10 

 Alloantibodi negatif 

Reaksi transfusi hemolitik  

Respons imun pasien 

teraktivasi 

Respons imun pasien 

tidak teraktivasi 

menghasilkan antibodi spesifik  
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3.2 Penjelasan Kerangka Konseptual Penelitian 

Darah yang mengandung antigen non-self masuk ke dalam aliran darah 

pasien. Pembentukan alloantibodi merupakan suatu proses kompleks yang 

melibatkan interaksi antara antigen-presenting cell (APC), sel limfosit T, dan sel 

limfosit B. Faktor-faktor yang terlibat dalam terjadinya proses alloimunisasi 

eritrosit meliputi jumlah transfusi yang diterima, perbedaan pola antigen eritrosit 

donor dan pasien, imunogenisitas antigen, kondisi inflamasi dan respons imun 

pasien, serta faktor genetik.  

Antigen-presenting cells (APC) seperti makrofag dan sel dendritik akan 

menangkap antigen non-self yang masuk ke dalam tubuh dan memprosesnya 

menjadi peptida yang lebih kecil. Peptida tersebut kemudian dipresentasikan pada 

permukaan APC melalui molekul MHC kelas II. Molekul MHC kelas II akan 

berinteraksi dengan reseptor sel limfosit T/T-cell receptor (TCR) pada sel limfosit 

Th0 (CD4+). Sel limfosit Th0 CD4+ berpolarisasi menjadi sel limfosit Th2 akibat 

rangsangan dari berbagai sitokin dan molekul yang dilepaskan oleh APC. 

Sel limfosit Th2 akan melepaskan sitokin (IL-4, IL-5, IL-6 dan IL-10), 

menyebabkan proliferasi dan diferensiasi sel limfosit B menjadi sel plasma yang 

akan menghasilkan antibodi spesifik terhadap antigen eritrosit yang dikenal sebagai 

alloantibodi. Paparan berulang terhadap antigen yang sama pada transfusi 

berikutnya akan menyebabkan jumlah alloantibodi yang dihasilkan akan lebih 

banyak. Alloantibodi yang terbentuk dapat menyebabkan reaksi transfusi hemolitik. 

3.3 Hipotesis Penelitian 

Terdapat perbedaan hitung sel limfosit T CD4+ pada pasien transfusi 

berulang dengan alloantibodi positif dan alloantibodi negatif. 
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BAB 4 

METODE PENELITIAN 

4.1  Desain Penelitian 

Penelitian ini adalah penelitian analitik dengan rancangan potong lintang. 

4.2 Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian dilakukan di Unit Transfusi Darah Rumah Sakit RSUP Dr. M. 

Djamil Padang dan Laboratorium Sentral RSUP Dr. M. Djamil Padang. Penelitian 

dilakukan mulai bulan Juli 2021 sampai Juni 2022. 

4.3 Populasi dan Sampel Penelitian 

4.3.1 Populasi Penelitian 

Populasi adalah pasien penyakit hematologi dengan riwayat mendapat 

transfusi berulang yang dirawat di bagian Ilmu Penyakit Dalam RSUP Dr. M. 

Djamil Padang. 

4.3.2 Sampel Penelitian 

Sampel penelitian adalah bagian dari populasi yang memenuhi kriteria 

inklusi dan eksklusi. 

Kriteria Inklusi 

- Usia > 18 tahun 

- Telah didiagnosis oleh klinisi dengan penyakit hematologi 

- Telah mendapat minimal transfusi 3 unit packed red cells 

- Setuju mengikuti penelitian ini 
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Kriteria Eksklusi 

- Kadar C-reactive protein > 100 mg/dL 

- Hasil direct coomb’s test dan auto control positif 

- Pasien dengan infeksi virus HIV, Hepatitis B dan Hepatitis C 

4.3.2.1 Besar Sampel 

Besar sampel ditentukan dengan rumus beda rerata 2 populasi  

(Dahlan, 2016).  

n1 = n2 = 2 (Zα + Zβ) s 2  

                                   x1-x2   

s2 = [(n1-1) s1
2 + (n2-1) s2

2]  

            (n1-1) + (n2 -1)  

 

Keterangan:  

n1  : Jumlah sampel kelompok pasien dengan alloantibodi positif 

n2 : Jumlah sampel kelompok pasien dengan alloantibodi negatif  

α  : Kesalahan tipe satu, ditetapkan 5%,  

Zα : Nilai standar alfa 5% = 1,96  

β : Kesalahan tipe 2, ditetapkan 20% 

Zβ : Nilai standar beta 20% = 0,84 

s  : Simpang baku gabungan, dihitung dengan menggunakan persamaan  

s1  : Simpang baku kelompok 1 berdasarkan kepustakaan = 2099,646  

  (Shebl et al., 2018) 

s2  : Simpang baku kelompok 2 berdasarkan kepustakaan = 181,980  

  (Shebl et al., 2018) 

n1 : jumlah kelompok 1 berdasarkan kepustakaan = 20 (Shebl et al., 2018) 

n2  : jumlah kelompok 2 berdasarkan kepustakaan = 20 (Shebl et al., 2018) 
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x1-x2 : rerata hitung limfosit CD4+ kelompok 1 dan kelompok 2 = 3084,119 

(Shebl et al., 2018) 

Dengan rumus diatas didapatkan besar sampel minimal untuk masing- 

masing kelompok adalah 4 sampel. 

4.3.2.2 Cara Pengambilan Sampel 

Pengambilan sampel dilakukan dengan metode consecutive sampling. 

4.3.2.3 Bahan Penelitian 

Bahan penelitian adalah sampel darah vena dengan antikoagulan K2EDTA 

untuk pemeriksaan hitung limfosit T CD4+ dan pemeriksaan Coomb’s test. 

 

4.4 Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.1 Alur Penelitian 
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4.5  Definisi Operasional 

1. Sel Limfosit T CD4+ 

Definisi : subtipe dari sel limfosit yang memiliki penanda CD4+ 

yang beredar dalam sirkulasi 

 Cara ukur : immunoassay with fluorescence imaging optic 

 Alat ukur : point of care testing (POCT) 

 Hasil ukur : sel/ µL 

 Skala ukur : rasio 

2 Kejadian alloimunisasi eritrosit 

Definisi : terdapatnya alloantibodi eritrosit dalam serum pasien 

akibat paparan terhadap antigen eritrosit melalui transfusi 

dan kehamilan 

Cara ukur : indirect Coomb’s test 

Alat ukur : gel card 

Hasil ukur : alloantibodi positif jika terjadi aglutinasi 

   alloantibodi negatif jika tidak terjadi aglutinasi 

Skala ukur : nominal  

4.6 Prosedur Kerja 

4.6.1 Pemeriksaan Pendahuluan 

Kontrol kualitas dilakukan terhadap pemeriksaan hitung sel limfosit T 

CD4+ sebelum dilakukan pemeriksaan sampel. Kontrol yang dipakai untuk 

pemeriksaan hitung sel limfosit T CD4+ pada alat Pima Alere CD4+ adalah kontrol 

low dan kontrol normal. Uji ketelitian dilakukan secara within run dan between day 

untuk mendapatkan koefisien variasi (KV) sebelum melakukan penelitian. Kontrol 
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kualitas pemeriksaan indirect Coomb’s test dilakukan dengan melakukan 

pemeriksaan in duplicate. 

4.6.2 Pemeriksaan Hitung Sel Limfosit T CD4+ (Alere, 2014) 

4.6.2.1 Prinsip Pemeriksaan 

Pemeriksaan hitung sel limfosit T CD4+ dilakukan dengan alat POCT 

dengan prinsip immunoassay with fluorescence imaging optic ditujukan untuk 

pengukuran kuantitatif in vitro sel limfosit T CD4+ CD3+ (sel T-helper) dalam 

darah vena. Menggunakan antibodi monoklonal spesifik yang telah dilabel dengan 

pewarna fluoresens berbeda. Antibodi pertama adalah anti-human CD3 monoclonal 

antibody berikatan dengan pewarna pertama dan antibodi kedua adalah anti-human 

CD4+ monoclonal antibody yang berikatan dengan pewarna kedua. Sel limfosit T 

CD4+ dalam sampel akan berikatan dengan antibodi monoklonal berlabel 

fluoresens dalam catridge. Sinyal fluoresens dideteksi dengan on-board camera 

dan dianalisis dengan software algorithm on board. 

4.6.2.2 Praanalitik 

Sampel yang digunakan adalah sampel darah vena dengan antikoagulan 

K2EDTA. Penyimpanan sampel pada suhu kamar stabil hingga maksimal 48 jam 

setelah pengambilan. 

4.6.2.3 Analitik 

Alat dan bahan yang akan digunakan diletakkan diatas meja kerja. Reagen 

dan sampel dikondisikan dalam suhu ruang. Sampel darah K2EDTA dimasukkan 

ke dalam catridge CD4+ yang selanjutnya dimasukkan ke dalam alat. Sampel darah 

akan melarutkan reagen kering yang ditempel didalam catridge dan berinteraksi 
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dengan antibodi monoklonal spesifik CD3+ dan CD4+ dengan label warna 

fluorescence berbeda. Waktu analisis adalah + 20 menit. Hasil analisis ditampilkan 

dalam bentuk angka. 

4.6.2.4 Interpretasi Hasil 

Hasil yang dikeluarkan alat berupa hitung sel/µL. Rentang hitung limfosit 

T CD4+ normal adalah 500-1600/µL.  

4.6.3 Pemeriksaan Indirect Coomb’s Test 

4.6.3.1 Prinsip Pemeriksaan 

Pemeriksaan indirect Coomb’s test (ICT) menunjukkan reaksi in vitro 

antara eritrosit dan antibodi, digunakan untuk pemeriksaan skrining antibodi. 

Alloantibodi yang terdapat dalam plasma pasien akan bereaksi dengan antigen 

spesifik pada sel eritrosit golongan O. Reagen polispesifik dalam gel card (anti-IgG 

dan anti C3b) akan berikatan dengan sel eritrosit golongan O yang sudah 

diselubungi oleh antibodi dalam plasma pasien membentuk reaksi aglutinasi. 

Terjadinya aglutinasi menunjukkan adanya alloantibodi dalam plasma pasien. 

4.6.3.2 Praanalitik 

Sampel yang digunakan adalah sampel darah dalam tabung dengan 

antikoagulan K2EDTA. Sampel stabil pada suhu 2-8 oC disimpan selama 72 jam. 

4.6.3.3 Analitik 

Metode pemeriksaan yang digunakan adalah metode column agglutination 

test/ gel test. Reagen suspensi sel eritrosit 1 % golongan darah O dan sampel pasien 

dipastikan berada dalam suhu ruangan sebelum digunakan. Identitas pasien 

dituliskan pada gel card. Tulis tanda ICT, DCT dan AC pada masing-masing 
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microtube. Reagen sel eritrosit 1% golongan darah O dihomogenkan sebelum 

dimasukkan sebanyak 50 μL pada microtube ICT. Tambahkan 25 μL plasma pasien 

pada microtubes ICT. Reagen sel eritrosit 1% pasien dihomogenkan sebelum 

dimasukkan sebanyak 50 μL pada microtube DCT dan AC. Tambahkan 25 μL plasma 

pasien pada microtubes AC. Inkubasi gel card pada suhu 37°C selama 15 menit. 

Sentrifugasi gel card selama 10 menit 1000 rpm dalam sentrifus khusus. Baca reaksi 

dengan mengamati adanya aglutinasi dan hemolisis. Catat hasil reaksi pada setiap 

tabung pemeriksaan.  

4.6.3.4 Interpretasi Hasil  

- Positif: eritrosit beraglutinasi membentuk garis pada permukaan gel atau 

tersebar di dalam gel 

- Negatif: seluruh eritrosit berkumpul di bagian dasar microtube 

- Mix field atau populasi ganda: di interpretasi sebagai positif  

 

 

 

 

 

Gambar 4.2. Reaksi Aglutinasi Metode Column Agglutination Test 

(Walker and Harmening, 2019) 

- Aglutinasi positif pada microtube ICT tanpa disertai aglutinasi pada 

microtube AC menunjukkan alloantibodi positif. 

- Aglutinasi positif pada microtube DCT dan AC menunjukkan otoantibodi 

positif. 

 

Positif Negatif Mix field 
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4.7 Pengolahan dan Analisis Data 

Data penelitian dianalisis menggunakan program komputer. Data numerik 

disajikan dalam bentuk rerata (standar deviasi) dan median (nilai minimum-

maksimum). Data kategorik disajikan dalam bentuk frekuensi dan proporsi 

(persentase). Data numerik dilakukan uji normalitas menggunakan uji Saphiro-

Wilk (n<50) didapatkan data terdistribusi normal selanjutnya dilakukan uji statistik 

dengan uji parametrik t tidak berpasangan. Kemaknaan secara statistik adalah nilai 

p <0,05 dengan interval kepercayaan (IK) 95 % (Dahlan, 2016). 
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BAB 5 

HASIL PENELITIAN 

Penelitian dilakukan secara potong lintang terhadap 16 pasien yang 

memiliki riwayat transfusi PRC besar sama tiga unit berdasarkan data Laboratory 

Information System (LIS) Unit Transfusi Darah RSUP Dr. M Djamil Padang. 

Pemeriksaan yang dilakukan adalah hitung sel limfosit T CD4+ dan indirect 

Coomb’s test.  Pemeriksaan sampel dilakukan di Laboratorium Sentral RSUP Dr. 

M Djamil Padang dan Unit Transfusi Darah RSUP Dr. M. Djamil Padang. Data 

yang diperoleh dianalisis menggunakan program komputer. 

5.1  Karakteristik Subjek Penelitian 

Karakteristik subjek penelitian ditampilkan pada Tabel 5.1. 

Tabel 5.1 Karakteristik Subjek Penelitian 

Variabel f (%) Rerata (SD) Median (min-maks) 

Jenis Kelamin    

Laki-laki 8 (50,0)   

Perempuan 8 (50,0)   

Usia (tahun)  44,3(17)  

Golongan darah    

A rhesus positif 6 (37,5)   

B rhesus positif 3 (18,8)   

AB rhesus positif 2 (12,5)   

O rhesus positif 5 (31,3)   

Diagnosis    

Acute myeloid leukaemia 6 (37,5)   

Chronic myeloid leukaemia 2 (12,5)   

Myelodysplastic syndrome 2 (12,5)   

Multiple myeloma 2 (12,5)   

Anemia aplasia 1 (6,3)   

Talasemia 2 (12,5)   

Acute lymphoblastic leukaemia 1 (6,3)   

Jumlah transfusi    

Packed red cell/ PRC (unit)  11(5)  

Parameter hematologi    

Hemoglobin (g/dL)  8,6 (2,0)  

Hitung leukosit (x103sel/µL)   13,19 (1,00-170,68) 

Hitung limfosit absolut (x103sel/µL)   2,89 (0,17-134,80) 
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Subjek penelitian sama banyak antara laki-laki dan perempuan masing-

masing 50,0%, rerata usia subjek yaitu 44,3(17) tahun. Diagnosis terbanyak subjek 

penelitian yaitu acute myeloid leukaemia (37,5%). Rerata jumlah transfusi PRC 

subjek adalah 11(5) unit. Rerata hemoglobin subjek yaitu 8,6 (2,0) g/dL. Median 

hitung leukosit subjek yaitu 13,19x103 sel/µL dengan hitung sel minimum 1,00x103 

sel/µL dan hitung sel maksimum 170,68x103 sel/µL). Median hitung limfosit 

absolut subjek yaitu 2,89x103 sel/µL dengan hitung minimum 0,17x103 sel/µL dan 

hitung maksimum 134,80x103 sel/µL. 

Subjek penelitian alloantibodi positif dan alloantibodi negatif ditampilkan 

pada Tabel 5.2. Tabel 5.2 diketahui pada subjek dengan alloantibodi positif lebih 

banyak berjenis kelamin perempuan (66,7%). Rerata usia subjek dengan 

alloantibodi positif yaitu 41,1(17) tahun sedangkan dengan alloantibodi negatif 

yaitu 46,1(18) tahun. Golongan darah subjek terbanyak dengan alloantibodi positif 

yaitu A rhesus positif dan O rhesus positif (33,3%) sedangkan alloantibodi negatif 

paling banyak yaitu golongan darah A (40,0%). Diagnosis terbanyak pada subjek 

dengan alloantibodi positif yaitu chronic myeloid leukaemia dan myelodysplastic 

syndrome (33,3%). 

Median jumlah transfusi PRC pada subjek dengan alloantibodi positif yaitu 

10 unit dengan jumlah minimum 4 unit dan jumlah maksimum 17 unit lebih sedikit 

dibandingkan subjek dengan alloantibodi negatif yaitu 12 unit dengan jumlah 

minimum 4 unit dan jumlah maksimum 18 unit. Median kadar hemoglobin pada 

subjek alloantibodi positif yaitu 9,00 g/dL dengan kadar minimum 5,8 g/dL dan 

kadar maksimum 11,8 g/dL sedangkan subjek alloantibodi negatif yaitu 8,65 g/dL 

dengan kadar minimum 5,1 g/dL dan kadar maksimum 11,9 g/dL.  
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Tabel 5.2 Subjek Penelitian Alloantibodi Positif dan Alloantibodi Negatif 

Variabel Alloantibodi positif (n=6) Alloantibodi negatif (n=10) 

 f (%) Rerata 

(SD) 

Median  

(min-maks) 

f (%) Rerata 

(SD) 

Median 

(min-maks) 

Jenis Kelamin       

Laki-laki 2 (33,3)   6 (60,0)   

Perempuan 4 (66,7)   4 (40,0)   

Usia  41,1(17)   46,1(18)  

Golongan Darah,       

A rhesus positif 2 (33,3)   4 (40,0)   

B rhesus positif 1 (16,7)   2 (20,0)   

AB rhesus positif 1 (16,7)   1 (10,0)   

O rhesus positif 2 (33,3)   3 (30,0)   

Diagnosis       

Acute myeloid 

leukaemia 

1 (16,7)   5 (50,0)   

Chronic myeloid 

leukaemia 

2 (33,3)   0   

Myelodysplastic 

syndrome 

2 (33,3)   0   

Multiple myeloma 0   2 (20,0)   

Anemia aplasia 1 (16,7)   0   

Talasemia 0   2 (20,0)   

Acute 

lymphoblastic 

leukaemia 

0   1 (10,0)   

Jumlah transfusi,        

Packed red 

cell/PRC (unit) 

  10(4-17)   12 (4-18) 

Parameter hematologi,  

Hemoglobin (g/dL)   9,0  

(5,8-11,8) 

  8,7  

(5,1-11,9) 

Hitung leukosit 

(x103 sel/µL) 

  10,24  

(1,00-139,35) 

  14,22  

(4,78-170,68) 

Hitung limfosit 

absolut  

(x103 sel/µL) 

  1,39  

(0,17-11,15) 

  4,19  

(1,39-134,80) 

 

Median hitung leukosit pada subjek alloantibodi positif yaitu 10,24x103 

sel/µL dengan hitung sel minimum 1,00x103 sel/µL dan hitung sel maksimum 

139,35x103 sel/µL. Median hitung leukosit pada subjek alloantibodi negatif yaitu 

8,65x103 sel/µL dengan hitung sel minimum 5,1x103 sel/µL dan hitung sel 

maksimum 11,9x103 sel/µL. Median hitung limfosit absolut pada subjek dengan 

alloantibodi positif yaitu 1,39x103 sel/µL dengan hitung sel minimum 0,17x103 

sel/µL dan hitung sel maksimum 11,15x103 sel/µL. Median hitung limfosit absolut 
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subjek alloantibodi negatif yaitu 4,19x103 sel/µL dengan hitung sel minimum 

1,39x103 sel/µL dan hitung sel maksimum 34,80x103 sel/µL. 

5.2  Hitung Sel Limfosit T CD4+ pada Pasien Transfusi Berulang 

Rerata hitung sel limfosit T CD4+ subjek dalam penelitian ini adalah 

975(634) sel/µL dengan rentang hitung sel minimum- maksimum adalah 84-2403 

sel/µL. Rerata hitung sel limfosit T CD4+ pada kelompok alloantibodi positif 

didapatkan 474 (397) sel/µL. Rerata hitung sel limfosit CD4+ pada kelompok 

alloantibodi negatif didapatkan 1275 (560) sel/µL. Hasil pemeriksaan hitung sel 

limfosit T CD4+ pada pasien alloantibodi positif dan alloantibodi negatif yang 

mendapat transfusi berulang ditampilkan pada Tabel 5.3. 

5.3 Perbedaan Hitung Sel Limfosit T CD4+ pada Pasien Transfusi 

Berulang dengan Alloantibodi Positif dan Alloantibodi Negatif 

Perbedaan hitung sel limfosit T CD4+ pada pasien transfusi berulang 

dengan alloantibodi positif dan alloantibodi negatif ditampilkan pada Tabel 5.3. 

Tabel 5.3 Perbedaan Hitung Sel Limfosit T CD4+ pada Pasien Transfusi Berulang 

dengan Alloantibodi Positif dan Alloantibodi Negatif 

Hitung sel Limfosit T CD4+ (sel/ µL) Rerata (SD) p-value 

Alloantibodi positif 474(397) 0,009 

Alloantibodi negatif 1275(560)  

 

Rerata nilai hitung sel limfosit T CD4+ pada subjek dengan alloantibodi 

positif adalah 474 (397) sel/ µL lebih rendah dibandingkan alloantibodi negatif 

1275 (560) sel/ µL. Berdasarkan hasil uji statistik dengan menggunakan uji 

parametrik t tidak berpasangan diketahui terdapat perbedaan hitung sel limfosit T 

CD4+ pada pasien transfusi berulang dengan alloantibodi positif dan alloantibodi 

negatif (p<0,05). 
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BAB 6 

PEMBAHASAN 

6.1 Karakteristik Subjek Penelitian 

Subjek penelitian ini sama banyak antara laki-laki dan perempuan (50%) 

dengan rerata usia 44,3(17) tahun. Penelitian Das et al., (2021) menemukan rerata usia 

pasien transfusi berulang adalah 41,4 tahun sedangkan penelitian Sood et al., (2013) 

terhadap pasien transfusi berulang dengan rentang usia 1-85 tahun mendapatkan rerata 

usia subjek 42,4 tahun.  

Penelitian Elkhalifa et al., (2021) terhadap 142 pasien transfusi berulang men-

dapatkan laki-laki sebanyak 82 (57,7%) orang dan perempuan sebanyak 60 (42,3%) 

orang. Penelitian Handa et al., (2020) terhadap 100 orang dengan transfusi berulang 

mendapatkan laki-laki sebanyak 36 (36%) orang dan perempuan 64 (64%) orang. 

Kebutuhan transfusi berulang pada pasien penyakit hematologi berdasarkan umur dan 

jenis kelamin belum banyak dilaporkan. 

Diagnosis terbanyak pasien yang mendapat transfusi berulang pada penelitian 

ini adalah acute myeloid leukemia (AML) sebanyak 37,5%. Hasil penelitian ini mirip 

dengan penelitian Elrahman dan Mirghani (2017) terhadap pasien leukemia dengan 

transfusi berulang mendapatkan diagnosis AML sebanyak 34,2%.  

Pasien hemato-onkologi di Amerika Serikat menggunakan sekitar 15% dari 

total darah yang ditransfusikan (Elemary et al., 2017). Penelitian retrospektif yang 

dilakukan Valle Neto et al., (2018) terhadap pasien yang mendapat transfusi sedikitnya 

tiga unit eritrosit mendapatkan pasien dengan penyakit hemato-onkologi (leukemia 
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akut, multiple myeloma, myelodysplastic syndrome) sebanyak 68 (44,44%) pasien, 

hemoglobinopati (anemia sel sabit dan talasemia) sebanyak 64 (41,83%) pasien dan 

gagal ginjal kronik sebanyak 21 (13,73%) pasien. 

Pasien AML lebih sering mendapat transfusi berulang karena pada leukemia 

akut terjadi penekanan produksi eritrosit di sumsum tulang menyebabkan terjadi 

anemia sehingga meningkatkan kebutuhan transfusi eritrosit (Elrahman and Mirghani, 

2017). Transfusi berperan penting dalam perawatan suportif pasien penyakit 

hematologi. Kemoterapi atau radioterapi intensif menyebabkan pasien mengalami 

sitopenia sehingga sering membutuhkan dukungan transfusi eritrosit sebagai salah satu 

terapi suportif sampai pasien pulih dari efek terapi (Elemary et al., 2017). 

Penelitian ini mendapatkan subjek yang mengalami alloimunisasi 6/16 (37,5%) 

pasien. Penelitian retrospektif yang dilakukan Valle Neto et al., (2018) mendapatkan 

alloimunisasi terjadi pada 17/153 (11,11%) pasien terdiri dari pasien hemoglobinopati 

17,18% dan hemato-onkologi 11,76%. Baia et al., (2016) menunjukkan tingkat allo-

imunisasi pada pasien hematologi 3,63% dan penelitian prospektif yang dilakukan oleh 

Sood et al., (2013) mendapatkan alloantibodi pada pasien hemato-onkologi sebanyak 

2,46%. Penelitian potong lintang yang dilakukan oleh Zaman et al., (2014), mendapat-

kan prevalensi alloimunisasi pada pasien hemato-onkologi 1,9%. Penelitian lain mela-

porkan tingkat alloimunisasi di antara pasien keganasan hematologi lebih tinggi 

(41,6%) dibandingkan populasi pasien lainnya (Gehrie and Tormey, 2014). 

Risiko paling umum terkait transfusi eritrosit berulang adalah terjadinya proses 

alloimunisasi yang dapat menyebabkan keterlambatan penyediaan darah yang 

kompatibel pada pasien dan dapat mengakibatkan reaksi transfusi hemolitik sehingga 
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meningkatkan morbiditas serta mortalitas (Rajeev et al., 2021). Alloantibodi eritrosit 

yang signifikan secara klinis dapat terbentuk pada 6%-36% pasien transfusi berulang. 

Risiko alloimunisasi lebih tinggi pada pasien dengan hemoglobinopati, keganasan 

hematologi, gagal ginjal dengan dialisis dan wanita dengan riwayat kehamilan yang 

berat (Bhuva and Vachhani, 2017; Elkhalifa et al., 2021). 

 Kelompok dengan alloantibodi positif dalam penelitian ini lebih banyak 

perempuan (66,7%). Faktor risiko termasuk jenis kelamin, usia dan jumlah total unit 

yang ditransfusikan dianalisis untuk mencari faktor risiko signifikan yang terkait 

dengan perkembangan alloimunisasi. Pengaruh jenis kelamin terhadap kejadian allo-

imunisasi eritrosit masih kontroversial. Beberapa penelitian telah menemukan perem-

puan lebih berisiko mengalami alloimunisasi dibanding laki-laki (Gehrie and Tormey, 

2014).  

Penelitian Sood et al., (2013) dan Bhuva et al., (2017) menemukan tidak ada 

hubungan yang signifikan secara statistik antara jenis kelamin dan alloimunisasi yang 

diamati. Rofinda et al., (2022) juga melaporkan dalam suatu metaanalisis tidak terdapat 

perbedaan jenis kelamin dalam alloimunisasi eritrosit pada transfusi berulang. 

Penelitian kohort retrospektif terhadap 29.128 pasien transfusi berulang mendapatkan 

alloimunisasi terjadi pada 79 (0,27%) pasien dengan laki-laki sebanyak 42 (53,16%) 

dan perempuan 47 (46,84%) pasien, tidak berbeda signifikan secara statistik (Pereira 

Bueno et al., 2021). Penelitian Elkhalifa et al., (2021) mendapatkan pasien laki-laki 

dengan alloantibodi eritrosit lebih banyak yaitu 22/82 (26,83%) dari pasien perempuan 

9/60 (15%).  
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Penelitian Pessoni et al. (2018) terhadap 1169 pasien yang mendapat transfusi 

menemukan 28 pasien mengalami alloimunisasi dan mayoritas adalah perempuan. 

Penelitian Pimpaldara et al., (2015) dan Philip et al., (2014) mengamati hubungan yang 

signifikan antara jenis kelamin dan pembentukan alloantibodi (p=0,012 dan p<0,02). 

Penelitian Handa et al., (2020) mendapatkan 7 dari 100 pasien dengan transfusi ber-

ulang mengalami alloimunisasi dan semuanya adalah perempuan (p=0,04). Perempuan 

memiliki risiko lebih tinggi untuk alloimunisasi eritrosit dan beberapa penelitian 

menunjukkan korelasi positif antara jumlah kehamilan sebelumnya dengan tingkat 

alloimunisasi karena pajanan allogenik yang lebih besar (Verduin et al., 2012; Xu et 

al., 2014; Pessoni et al., 2018). 

Rerata usia subjek dengan alloantibodi positif yaitu 41,1(17) tahun sedangkan 

dengan alloantibodi negatif yaitu 46,1(18) tahun, tidak berbeda signifikan secara sta-

tistik. Penelitian Sood et al., (2013) terhadap 306 pasien yang mendapat transfusi ber-

ulang mendapatkan rerata usia 13 pasien yang mengalami alloimunisasi yaitu 41,6 

tahun dengan rentang usia pasien 9-61 tahun. Sistem imun secara umum diketahui di-

pengaruhi oleh usia sehingga dianggap juga dapat memengaruhi tingkat alloimunisasi 

eritrosit. Tingkat alloimunisasi antigen golongan darah dilaporkan lebih rendah pada 

kelompok usia > 77 tahun, neonatus dan anak-anak. Beberapa penelitian menemukan 

pasien yang mendapat transfusi pada usia muda memiliki kemungkinan mengalami 

alloimunisasi lebih rendah dibanding pasien yang mulai mendapat transfusi pada usia 

dewasa (Gehrie and Tormey, 2014). 
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Penelitian ini mendapatkan golongan darah subjek terbanyak dengan 

alloantibodi positif adalah golongan darah A dan O Rhesus positif (33,3%) mirip 

dengan penelitian Pereira Bueno et al., (2021) mendapatkan pasien yang mengalami 

alloimunisasi terbanyak bergolongan darah A sebanyak 33 (41,77%) pasien, golongan 

darah O sebanyak 31 (39,24%), golongan darah B sebanyak 9 (11,39%) pasien, dan 

golongan darah AB sebanyak 6 (7,60%) pasien.  Hubungan kejadian alloimunisasi ber-

dasarkan golongan darah pada pasien penyakit hematologi lebih disebabkan oleh 

frekuensi golongan darah dalam populasi. 

Diagnosis terbanyak pada subjek dengan alloantibodi positif adalah chronic 

myeloid leukaemia dan myelodysplastic syndrome (MDS) masing-masing sebanyak 

33,3% pasien. Penelitian retrospektif Lin et al., (2017) mendapatkan alloimunisasi 

pada pasien MDS sebanyak 17%. Penelitian Guelsin et al., (2015) terhadap 43 pasien 

dengan MDS mendapatkan alloimunisasi terjadi pada 44% pasien. Beberapa penelitian 

alloimunisasi eritrosit pada pasien dengan MDS dan/atau myelodysplastic/ 

myeloproliferative neoplasms mendapatkan alloantibodi ditemukan pada 15%-59% 

pasien MDS, 3%-16% pasien AML dan 11% pasien anemia aplasia (AA) (Guelsin et 

al., 2015; Hendrickson and Tormey, 2016). 

Myelodysplastic syndrome adalah kelompok penyakit heterogen yang ditandai 

dengan displasia pada satu atau lebih lini mieloid, sitopenia, dan risiko perkembangan 

menjadi leukemia akut. Pasien MDS umumnya akan mengalami anemia simptomatik 

dan membutuhkan transfusi eritrosit berulang selama perjalanan penyakitnya (Liu et 

al., 2015; Tormey and Hendrickson, 2019). Pasien MDS telah terbukti memiliki tingkat 

alloimunisasi terhadap golongan darah minor yang relatif tinggi karena kebutuhan 
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transfusi darah yang relatif lebih sering dan perubahan sistem imun terkait MDS. 

Tingkat alloimunisasi pada pasien MDS dilaporkan hingga 58,6%, mirip dengan pasien 

dengan penyakit sel sabit dikaitkan dengan jumlah transfusi kumulatif (seumur hidup) 

yang lebih tinggi (Sanz et al., 2013; Gehrie and Tormey, 2014). 

Alloimunisasi eritrosit sering terjadi pada pasien neoplasma mieloid (acute 

myeloid leukaemia (AML), myelodysplastic syndrome (MDS) dan chronic myeloid 

leukaemia (CML)). Penelitian retrospektif Leisch et al., (2017) pada 184 pasien neo-

plasma mieloid (AML, MDS dan CML) mendapatkan 20 (11%) pasien membentuk 

setidaknya satu alloantibodi. Penelitian Sanz et al., (2013) mendapatkan alloantibodi 

pada 15% pasien MDS dan CML.  

Faktor lain yang berpengaruh terhadap pembentukan alloantibodi eritrosit 

adalah jumlah unit eritrosit yang ditransfusikan. Penelitian ini menemukan rerata jum-

lah transfusi PRC subjek adalah 11(5) unit. Median jumlah transfusi PRC pada subjek 

alloantibodi positif yaitu 10 unit dengan jumlah minimum 4 unit dan jumlah maksimum 

17 unit lebih sedikit dibandingkan alloantibodi negatif yaitu 12 unit dengan jumlah 

minimum 4 unit dan jumlah maksimum 18 unit. Penelitian Handa et al., (2020) mene-

mukan rerata jumlah unit eritrosit yang ditransfusikan adalah sebanyak 58 (3-570) unit 

sedangkan pasien dengan alloimunisasi mendapatkan rerata 60 (3-202) unit, hubungan 

jumlah unit eritrosit yang ditransfusikan dengan alloimunisasi tidak signifikan secara 

statistik (p = 0,935).  

Penelitian Singhal et al., (2017) mendapatkan alloimunisasi eritrosit pada 

98/817(12%) pasien MDS dengan prediktor alloimunisasi yang paling penting adalah 

jumlah unit eritrosit yang ditransfusikan (4,1 banding 2,8 unit per bulan, p< 0,001). 
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Pasien sebanyak 73% membentuk antibodi setelah transfusi kurang dari 20 unit erit-

rosit. Penelitian Leisch et al., (2017) menemukan alloimunisasi dikaitkan dengan ba-

nyaknya jumlah unit eritrosit yang ditransfusikan (68 banding 38; p=0,001) dan waktu 

transfusi yang lebih lama (16,7 banding 9,4 bulan; p = 0,014). 

Sood et al., (2013) juga menunjukkan tidak terdapat korelasi antara jumlah 

transfusi dan tingkat alloimunisasi namun penelitian Pimpaldara et al., (2015) mene-

mukan korelasi yang kuat antara jumlah unit darah yang ditransfusikan dan pemben-

tukan alloantibodi. Jumlah transfusi tidak dapat dinyatakan sebagai faktor utama yang 

berhubungan dengan alloimunisasi karena alloimunisasi tergantung pada dosis, imuno-

genisitas antigen dan aspek klinis seperti kondisi inflamasi pasien. Beberapa pasien ti-

dak merespons, bahkan setelah terpapar antigen eritrosit dalam jumlah yang banyak 

(Smith et al., 2012; Fasano et al., 2015; Pessoni et al., 2018). 

Perbedaan yang bermakna tidak ditemukan dalam parameter hematologi subjek 

alloantibodi positif dibanding dengan alloantibodi negatif meliputi hitung leukosit 

10.240 sel/μL (1.000-139.350) banding 14.220 sel/μL (4.780-170.680); hitung limfosit 

absolut 1.390 sel/μL (170–11.150) banding 4.190 sel/μL (1.390–134.800); hemoglobin 

9 g/dL (5,8–11,8) banding 8,65 g/dL (5,1-11,9). 

6.2  Hitung Sel Limfosit T CD4+ pada Pasien Transfusi Berulang 

Rerata hitung sel limfosit T CD4+ subjek penelitian ini adalah 975(634) sel/µL. 

Penelitian kohort Bao et al., (2011) menemukan penurunan hitung sel limfosit T CD4+ 

pada pasien transfusi berulang. Sel limfosit T helper dalam penelitian sebelumnya 

dilaporkan menurun pada pasien penyakit sel sabit dan talasemia mayor. Transfusi 



 

49 

 

darah juga dikaitkan dengan penurunan rasio sel limfosit T CD4+/CD8+. Penyebab 

pasti hitung sel limfosit T CD4+ lebih rendah ini belum diketahui, kemungkinan bagian 

dari patologi imun penyakit sel sabit/talasemia atau sebagai akibat dari respons imun 

terhadap transfusi berulang (Bao et al., 2011; Zalpuri et al., 2014; Hendrickson and 

Tormey, 2016; Arora et al., 2017). 

Penelitian Vingert et al., (2015) mendapatkan persentase sel limfosit T CD4+ 

lebih rendah pada kelompok pasien dengan penyakit sel sabit dibandingkan kelompok 

kontrol dari donor sehat. Peningkatan subtipe sel limfosit meliputi sel limfosit T helper, 

sel limfosit T supresor, sel natural killer, dan sel limfosit B (dibedakan berdasarkan 

penanda fenotip masing-masing CD3+/CD4+, CD3+/CD8+, CD3-/CD16/56+, dan 

CD3-/CD19+) dilaporkan pada pasien talasemia mayor (Pourgheysari et al., 2016; Bazi 

et al., 2017).  

6.3 Perbedaan Hitung Sel Limfosit T CD4+ pada Pasien Transfusi Berulang 

dengan Alloantibodi Positif dan Alloantibodi Negatif 

Penelitian ini mendapatkan rerata hitung sel limfosit T CD4+ pada kelompok 

dengan alloantibodi positif adalah 474 (397) sel/ µL lebih rendah dibandingkan kelom-

pok alloantibodi negatif 1275 (560) sel/ µL (p=0,009). Penelitian Molina-Aguilar et 

al., (2019) mendapatkan pasien alloimunisasi memiliki persentase sel limfosit T CD4+ 

yang lebih rendah dibandingkan dengan kelompok kontrol (22% [14-27] banding 34% 

]29-42], p =0,0001). Penelitian Nickel et al., (2015) juga mendapatkan penurunan per-

sentase sel limfosit T CD4 pada pasien alloimunisasi dibandingkan dengan pasien yang 

non alloimunisasi (p= 0,04). Penelitian Vingert et al., (2015) terhadap pasien penyakit 

sel sabit mendapatkan persentase sel limfosit T CD4+ memori lebih rendah pada ke-
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lompok alloantibodi negatif dibandingkan kelompok dengan alloantibodi positif 

(24,0±9,9% banding 32,7±7,0%). 

Pemrosesan antigen bersifat kompleks mulai dari pengenalan antigen hingga 

pembentukan antibodi poliklonal yang melibatkan berbagai subtipe sel limfosit. 

Antigen eritrosit akan ditangkap oleh APC seperti sel dendritik, makrofag, atau limfosit 

B dan selanjutnya diproses menjadi peptida kecil, disajikan dan dikenali oleh sel 

limfosit T CD4+ atau langsung oleh reseptor sel limfosit B yang akan berproliferasi 

dan berdiferensiasi menjadi sel plasma memproduksi antibodi (Sippert et al., 2017). 

Sel limfosit T helper CD4+ berfungsi sebagai kostimulator mempresentasikan antigen 

peptida ke sel limfosit B (Molina-Aguilar et al., 2019).  

Penurunan hitung sel limfosit T CD4+ pada pasien alloimunisasi diduga mirip 

dengan kondisi immunosenescene karena adanya stimulus antigen yang terus menerus 

untuk waktu yang lama. Immunosenescence merupakan proses kompleks yang secara 

alami terjadi pada usia lanjut, namun dapat muncul pada usia yang lebih muda karena 

berbagai kondisi inflamasi kronis, infeksi dan neoplasma. Transfusi berulang dan 

hemolisis menyebabkan produksi radikal bebas dan kerusakan oksidatif yang berperan 

utama dalam mempercepat immunosenescene (Pourgheysari et al., 2016). 

Stimulus antigen terus menerus pada transfusi berulang menyebabkan 

penurunan kemampuan sel untuk menginterpretasikan antigen dan mengubah sel 

menjadi sel tua sehingga mempercepat terjadinya immunosenescence. Transfusi 

berulang mempercepat immunosenescene melalui imunosupresi dan transmisi virus 

dengan karakteristik imunosupresif seperti cytomegalovirus dan Hepatitis C (Poland et 

al., 2014; Voskou et al., 2015; Pourgheysari et al., 2016).  
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Penurunan hitung sel limfosit T CD4+ kemungkinan dimediasi oleh program-

med cell death protein 1 (PD1)/ programme cell death ligand 1 (PDL-1) (Lu et al., 

2015; Molina-Aguilar et al., 2019). Programmed cell death protein 1 (PD-1) memain-

kan peran penting dalam menghambat respons imun, meningkatkan toleransi imun 

melalui modulasi aktivitas sel limfosit T, mengaktifkan apoptosis sel limfosit T spesifik 

antigen dan menghambat apoptosis sel limfosit T regulator (Han et al., 2020). 

Mekanisme respons imun humoral terhadap antigen eritrosit belum dipelajari 

secara luas, dan sedikit informasi yang tersedia tentang fenotipe dan fungsi sel limfosit 

T CD4+ pada pasien transfusi berulang. Penelitian sebelumnya menemukan pada awal 

alloimunisasi terjadi peningkatan hitung sel limfosit T CD4+ karena peningkatan 

presentasi antigen pada periode ini (Molina-Aguilar et al., 2019). Peneliti mendapatkan 

hitung sel limfosit T CD4+ pasien kelompok alloimunisasi lebih rendah signifikan 

dibandingkan kelompok non alloimunisasi, meskipun hitung leukosit dan limfosit total 

tidak berbeda antara kedua kelompok. Sel limfosit T CD4+ dapat berdiferensiasi 

menjadi berbagai subtipe khusus seperti sel Th1, Th2, Th17, Th9, Th22, dan Treg 

(Vingert et al., 2015). Peneliti dalam penelitian ini menghitung sel limfosit T dengan 

penanda permukaan CD3+CD4+, dan tidak melakukan pemeriksaan imunofenotip sel 

limfosit T CD4+ yang lebih spesifik untuk masing-masing subtipe.  

Peneliti tidak mempertimbangkan efek terapi yang didapatkan pasien pada saat 

pengambilan sampel terhadap kejadian alloimunisasi dan hitung sel limfosit T CD4+ 

pasien. Tingkat alloimunisasi eritrosit ditemukan lebih rendah pada kelompok pasien 

leukemia yang menjalani kemoterapi dan pasien yang mendapat terapi steroid atau 

agen imunosupresif lainnya. Berkurangnya respons imun karena kortikosteroid 
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dikaitkan dengan limfositopenia akibat inhibisi proliferasi sel limfosit T dan 

redistribusi sel limfosit T sirkulasi ke kompartemen tubuh lainnya. Glukokortikoid 

menghambat produksi faktor pertumbuhan sel limfosit T dan memblokir ekspansi 

klonal yang diperlukan untuk memperkuat respons imun primer (Zalpuri et al., 2014; 

Hendrickson and Tormey 2016; Arora et al., 2017). 

6.4 Keterbatasan Penelitian 

1.  Penelitian ini tidak menilai subtipe sel limfosit lainnya (sel limfosit Th1, Th2, 

Treg dan sel limfosit B) dalam alloimunisasi eritrosit pada pasien transfusi 

berulang. 

2. Penelitian ini tidak mempertimbangkan terapi yang diterima pasien pada saat 

pengambilan sampel untuk penelitian.  
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BAB 7 

SIMPULAN DAN SARAN 

7.1 Simpulan 

1. Rerata hitung sel limfosit T CD4+ pasien transfusi berulang dengan 

alloantibodi positif adalah 474 (397) sel/µL. 

2. Rerata hitung sel limfosit T CD4+ pasien transfusi berulang dengan 

alloantibodi negatif adalah 1275 (560) sel/µL. 

3. Terdapat perbedaan hitung sel limfosit T CD4+ pasien transfusi berulang 

berdasarkan kejadian alloimunisasi eritrosit. 

 

7.2 Saran 

1. Penelitian lebih lanjut perlu dilakukan tentang berbagai subtipe sel limfosit  

(sel limfosit Th1, Th2, Treg, dan sel limfosit B) yang berperan dalam 

alloimunisasi eritrosit pada pasien transfusi berulang.  

2. Penelitian lebih lanjut perlu dilakukan dengan desain kohort tentang 

alloimunisasi eritrosit pada pasien transfusi berulang dengan 

mempertimbangkan terapi pasien. 
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UJI KETELITIAN PEMERIKSAAN HITUNG SEL LIMFOSIT T CD4+ 

 

Tabel 1. Hasil Uji Ketelitian Between Day Pemeriksaan Hitung Sel Limfosit T 

CD4+ 

No. Limfosit T CD4+ 

Kontrol Normal Kontrol Low 

1. 1004 198 

2. 997 202 

3. 1001 200 

4. 869 178 

5. 987 205 

6. 1013 205 

7. 1013 176 

8. 1015 199 

9. 1015 197 
10. 1018 195 

Rerata 993,2 195,5 

SD 44,8 10,3 

KV (%) 4,5 5,3 

  

 



 

 

 Lampiran 3 

STATISTIK PENELITIAN 

1. Karakteristik Subjek Penelitian 
 

Sex 

 Frequency Percent Valid Percent 

Cumulative 

Percent 

Valid Laki-laki 8 50.0 50.0 50.0 

Perempuan 8 50.0 50.0 100.0 

Total 16 100.0 100.0  

 

Gol_darah 

 Frequency Percent Valid Percent 

Cumulative 

Percent 

Valid A 6 37.5 37.5 37.5 

B 3 18.8 18.8 56.3 

AB 2 12.5 12.5 68.8 

O 5 31.3 31.3 100.0 

Total 16 100.0 100.0  

 

Diagnosis 

 Frequency Percent Valid Percent 

Cumulative 

Percent 

Valid Anemia aplasia 1 6.3 6.3 6.3 

MDS 2 12.5 12.5 18.8 

LGK 2 12.5 12.5 31.3 

AML 6 37.5 37.5 68.8 

Thalasemia 2 12.5 18.8 87.5 

ALL 1 6.3 6.3 6.3 

MM 2 12.5 12.5 100.0 

Total 16 100.0 100.0 100.0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Statistics 

 Usia Trans_TC Trans_PRC Hb Leukosit Limfosit 

N Valid 16 16 16 16 16 16 

Missing 0 0 0 0 0 0 

Mean 44.25 12.19 10.50 8.588 40.2894 13.4631 

       

Median 46.50 .00 11.00 8.650 13.1900 2.8950 

Mode 23a 0 4a 8.2 1.00a .17a 

Std. 

Deviation 

16.933 22.728 5.060 2.028

1 

53.5634

0 

33.05092 

Minimum 23 0 4 5.1 1.00 .17 

Maximum 69 60 18 11.9 170.68 134.80 

a. Multiple modes exist. The smallest value is shown 

 

CD4   

N Valid 16 

Missing 0 

Mean 974.63 

Median 915.50 

Mode 84a 

Std. Deviation 633.706 

Minimum 84 

Maximum 2403 

a. Multiple modes exist. The 

smallest value is 

shown 

 

2. Karakteristik Subjek Penelitian dengan Aloantibodi Positif dan 

Aloantibodi Negatif 

Crosstab 

 

Group 

Total Alloimunisasi 

Non 

alloimunisasi 

Sex Laki-laki Count 2 6 8 

% within Group 33.3% 60.0% 50.0% 

Perempuan Count 4 4 8 

% within Group 66.7% 40.0% 50.0% 

Total Count 6 10 16 

% within Group 100.0% 100.0% 100.0% 

 



 

 

 

Crosstab 

 

Group Total 

Alloimunisasi 

Non 

alloimunisasi  

Diagnosis Anemia aplasia Count 1 0 1 

% within Group 16.7% 0.0% 6.3% 

MDS Count 2 0 2 

% within Group 33.3% 0.0% 12.5% 

LGK Count 2 0 2 

% within Group 33.3% 0.0% 12.5% 

AML Count 1 5 6 

% within Group 16.7% 50.0% 37.5% 

Talasemia Count 0 2 3 

% within Group 0.0% 20.0% 18.8% 

MM Count 0 2 2 

% within Group 0.0% 20.0% 12.5% 

 ALL Count 0 1 1 

  % within Group 
0.0% 10.0% 6.3% 

Total Count 6 10 16 

% within Group 100.0% 100.0% 100.0% 

 

Crosstab 

 

Group 

Total Alloimunisasi 

Non 

alloimunisasi 

Gol_darah A Count 2 4 6 

% within Group 33.3% 40.0% 37.5% 

B Count 1 2 3 

% within Group 16.7% 20.0% 18.8% 

AB Count 1 1 2 

% within Group 16.7% 10.0% 12.5% 

O Count 2 3 5 

% within Group 33.3% 30.0% 31.3% 

Total Count 6 10 16 

% within Group 100.0% 100.0% 100.0% 

 

 

 

 

 



 

 

Group Statistics 
 Group N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

Usia Alloimunisasi 6 41.17 16.975 6.930 

Non alloimunisasi 10 46.10 17.540 5.547 

 

 

 
Descriptives 

 Group Statistic Std. Error 

Trans_PRC Alloimunisasi Mean 9.67 1.838 

95% Confidence Interval 
for Mean 

Lower 
Bound 

4.94 
 

Upper 
Bound 

14.39 
 

5% Trimmed Mean 9.57  

Median 9.00  

Variance 20.267  

Std. Deviation 4.502  

Minimum 4  

Maximum 17  

Range 13  

Interquartile Range 7  

Skewness .663 .845 

Kurtosis .586 1.741 

Non 
alloimunisasi 

Mean 11.00 1.751 

95% Confidence Interval 
for Mean 

Lower 
Bound 

7.04 
 

Upper 
Bound 

14.96 
 

5% Trimmed Mean 11.00  

Median 12.00  

Variance 30.667  

Std. Deviation 5.538  

Minimum 4  

Maximum 18  

Range 14  

Interquartile Range 11  

Skewness -.152 .687 

Kurtosis -1.872 1.334 

Trans_TC Alloimunisasi Mean 10.00 10.000 

95% Confidence Interval 
for Mean 

Lower 
Bound 

-15.71 
 

Upper 
Bound 

35.71 
 

5% Trimmed Mean 7.78  

Median .00  

Variance 600.000  

Std. Deviation 24.495  

Minimum 0  

Maximum 60  

Range 60  

Interquartile Range 15  

Skewness 2.449 .845 

Kurtosis 6.000 1.741 

Non 
alloimunisasi 

Mean 13.50 7.228 

95% Confidence Interval 
for Mean 

Lower 
Bound 

-2.85 
 



 

 

Upper 
Bound 

29.85 
 

5% Trimmed Mean 11.67  

Median .00  

Variance 522.500  

Std. Deviation 22.858  

Minimum 0  

Maximum 60  

Range 60  

Interquartile Range 34  

Skewness 1.385 .687 

Kurtosis .431 1.334 

Hb Alloimunisasi Mean 8.850 .8655 

95% Confidence Interval 
for Mean 

Lower 
Bound 

6.625 
 

Upper 
Bound 

11.075 
 

5% Trimmed Mean 8.856  

Median 9.000  

Variance 4.495  

Std. Deviation 2.1201  

Minimum 5.8  

Maximum 11.8  

Range 6.0  

Interquartile Range 3.4  

Skewness -.096 .845 

Kurtosis -.418 1.741 

Non 
alloimunisasi 

Mean 8.430 .6546 

95% Confidence Interval 
for Mean 

Lower 
Bound 

6.949 
 

Upper 
Bound 

9.911 
 

5% Trimmed Mean 8.422  

Median 8.650  

Variance 4.285  

Std. Deviation 2.0699  

Minimum 5.1  

Maximum 11.9  

Range 6.8  

Interquartile Range 3.3  

Skewness -.062 .687 

Kurtosis -.462 1.334 

Leukosit Alloimunisasi Mean 35.7100 22.13436 

95% Confidence Interval 
for Mean 

Lower 
Bound 

-
21.1882 

 

Upper 
Bound 

92.6082 
 

5% Trimmed Mean 31.8806  

Median 10.2400  

Variance 2939.57
9 

 

Std. Deviation 54.2178
9 

 

Minimum 1.00  

Maximum 139.35  

Range 138.35  

Interquartile Range 72.52  

Skewness 1.885 .845 

Kurtosis 3.404 1.741 

Mean 43.0370 17.68124 



 

 

Non 
alloimunisasi 

95% Confidence Interval 
for Mean 

Lower 
Bound 

3.0393 
 

Upper 
Bound 

83.0347 
 

5% Trimmed Mean 38.0711  

Median 14.2150  

Variance 3126.26
1 

 

Std. Deviation 55.9129
8 

 

Minimum 4.78  

Maximum 170.68  

Range 165.90  

Interquartile Range 74.19  

Skewness 1.658 .687 

Kurtosis 2.095 1.334 

Limfosit Alloimunisasi Mean 2.9200 1.70674 

95% Confidence Interval 
for Mean 

Lower 
Bound 

-1.4673 
 

Upper 
Bound 

7.3073 
 

5% Trimmed Mean 2.6156  

Median 1.3850  

Variance 17.478  

Std. Deviation 4.18065  

Minimum .17  

Maximum 11.15  

Range 10.98  

Interquartile Range 4.73  

Skewness 2.089 .845 

Kurtosis 4.546 1.741 

Non 
alloimunisasi 

Mean 19.7890 13.00895 

95% Confidence Interval 
for Mean 

Lower 
Bound 

-9.6393 
 

Upper 
Bound 

49.2173 
 

5% Trimmed Mean 14.4217  

Median 4.1900  

Variance 1692.32
8 

 

Std. Deviation 41.1379
1 

 

Minimum 1.39  

Maximum 134.80  

Range 133.41  

Interquartile Range 15.05  

Skewness 2.970 .687 

Kurtosis 9.036 1.334 

 

 

 

 

 

 



 

 

3. Perbedaan Hitung Sel Limfosit T CD4+ pada Pasien Transfusi Berulang 

dengan Aloantibodi Positif dan Aloantibodi Negatif 

Tests of Normality 
 

Group 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 
 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

CD4 Alloimunisasi .249 6 .200* .895 6 .345 

Non 

alloimunisasi 

.129 10 .200* .952 10 .692 

*. This is a lower bound of the true significance. 

a. Lilliefors Significance Correction 

 

 

 

 

Group Statistics 
 Group N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

CD4 Alloimunisasi 6 473.67 397.119 162.123 

Non alloimunisasi 10 1275.2

0 

560.359 177.201 

 

 
Independent Samples Test 

 

Levene's 
Test for 

Equality of 
Variances t-test for Equality of Means 

F Sig. t df 

Sig. 
(2-

tailed) 
Mean 

Difference 
Std. Error 
Difference 

95% Confidence 
Interval of the 

Difference 
Lower Upper 

CD4 Equal 
variances 
assumed 

.622 .444 -3.055 14 .009 -801.533 262.390 -
1364.303 

-
238.764 

Equal 
variances 
not 
assumed 

  

-3.337 13.432 .005 -801.533 240.175 -
1318.708 

-
284.359 
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       Padang, ……. .Agustus 2022 

        Yang menyatakan, 

 

 

 

        dr. Dian Jenova 



 

 

Lampiran 6 

CURRICULUM VITAE 

Nama   :  dr. Dian Jenova 

Jenis Kelamin  :  Perempuan 

Tempat/tanggal lahir :  Padang, 10 Agustus 1985 

Alamat                     : Jln. Sunda no 23 Komplek PJKA, Sawahan Timur, Padang 

Agama   :  Islam 

Negeri asal  :  Kecamatan Guguk, Kabupaten 50 Kota 

Status perkawinan :  Kawin 

Nama suami  :  Nanang Pramayudi, S.Kep. Ners 

Nama anak  :  Khadeeja Askana Sakhi 

      Abdillah Fadhil Hakim 

Nama orangtua :  Jasmir 

      Noviar S. Pd 

Riwayat Pendidikan :   

- SDN 14 Guguk Kabupaten 50 Kota    (1992-1998) 

- Pondok Pesantrn Ma’had Islamy Payakumbuh  (1998-2001) 

- SMAN 1 Padang Panjang     (2001-2004) 

- Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Padang  (2004-2010) 

- PPDS Patologi Klinik FK Unand Padang           (Januari 2018-Sekarang)  

Riwayat Pekerjaan :   

- Dokter PTT Kemenkes Puskesmas Poto Tano Kab. Sumbawa Barat, NTB 

(2011- 2014) 

- Dokter PNS Puskesmas Poto Tano Kab. Sumbawa Barat (2014-Sekarang) 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 


	Tesis halaman judul pembimbing.pdf (p.1-19)
	BAB 1 watermark.pdf (p.20-26)
	BAB 2 watermark.pdf (p.27-46)
	BAB 3 watermark.pdf (p.47-48)
	BAB 4 watermark.pdf (p.49-56)
	Bab 5 watermark.pdf (p.57-60)
	BAB 6 watermark.pdf (p.61-71)
	BAB 7 watermark.pdf (p.72)
	DAFTAR PUSTAKA Hasil Tesis watermark.pdf (p.73-80)
	Lampiran 1 hasil tesis watermark.pdf (p.81-82)
	Lampiran 2 hasil tesis-watermark.pdf (p.83)
	Lampiran 3 hasil tesis-watermark.pdf (p.84-90)
	Lampiran 4 hasil watermark.pdf (p.91-92)
	Lampiran 6 hasil tesis watermark.pdf (p.93-94)

