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ABSTRAK

PERBEDAAN ABSOLUTE LYMPHOCYTE COUNT SEBELUM
DAN SESUDAH PEMBERIAN TERAPI SIKLOFOSFAMID
PADA PASIEN LUPUS ERITEMATOSUS SISTEMIK ANAK

(Siti Nurul Permata, 06 Desember 2024, 59 Halaman)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar Belakang: Lupus Eritematosus Sistemik (LES) adalah suatu kondisi
autoimun yang memengaruhi banyak organ dalam tubuh, seringkali mengalami
periode remisi maupun kambuh. Salah satu terapi yang diberikan adalah
siklofosfamid. Akan tetapi, beberapa penelitian menunjukkan siklofosfamid
memiliki efek samping limfopenia.

Metode: Desain penelitian ini adalah analitik observasional dengan pendekatan
cross sectional. Data diperoleh dari rekam medik pasien LES anak yang diberikan
terapi siklofosfamid di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode Januari
2020-Oktober 2024. Sampel penelitian ini berjumlah 50 orang. Pengambilan
sampel dilakukan dengan cara total sampling. Data diolah menggunakan SPSS
versi 27 kemudian dianalisis menggunakan uji Wilcoxon.

Hasil: Pada penelitian ini terdapat 50 sampel penelitian. Perempuan lebih dominan
dibandingkan laki-laki dengan jumlah sampel perempuan sebanyak 44. Usia pasien
berkisar antara 6 — 17 tahun dengan rata-rata 13.4 £ 2.807. Rata-rata ALC sebelum
terapi 1.557,54 sel/mm? dan sesudah terapi 1.347,58 sel/mm* Terdapat peningkatan
jumlah pasien limfopenia akibat pemberian siklofosfamid dan terdapat penurunan
rerata ALC sebelum dan sesudah terapi selama tiga bulan pemantauan, tetapi secara
statistik tidak bermakna.

Kesimpulan: Tidak terdapat perbedaan ALC yang bermakna namun terdapat penurunan
pada median ALC sebelum dan sesudah pemberian terapi siklofosfamid selama tiga
bulan pada pasien LES Anak di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode
Januari 2020 — Oktober 2024.

Kata Kunci: Absolute Lymphocyte Count (ALC), Anak, Lupus Eritematosus
Sistemik (LES) , Siklofosfamid.
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ABSTRACT

DIFFERENCES IN ABSOLUTE LYMPHOCYTE COUNT
BEFORE AND AFTER CYCLOPHOSPHAMIDE THERAPY
IN PEDIATRIC SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
PATIENTS

(Siti Nurul Permata, 06 December 2024, 59 Pages)
Faculty of Medicine, Sriwijaya University

Backgroud: Systemic Lupus Eritematosus (SLE) is an autoimmune condition that
affects multiple organs and often induced periods of remission and relapse. One of
the therapies used is cyclophosphamide. However, previous studies have shown that
cyclophosphamide has side effects, including lymphopenia.

Methods: This studies is an analitic observational study with a cross sectional
study design. Data were taken from the medical record of pediatric SLE patients
who received cyclophosphamide therapy at Dr. Mohammd Hoesin General Hospital
Palembang, from January 2020 to October 2024. The sample for this study
consisted 50 samples. Sampling was taken using the total sampling method. The
data were processed using SPSS 27 version and analyzed with wilcoxon test.
Results: In this study, there were 50 research samples. Female patients dominated
the sample, with 44 participants being female. The age range of patients was
between 6 and 17 years old, with a mean age of 13.4 + 2.807 years. The mean
Absolute Lymphocyte Count (ALC) before therapy was 1,557.54 cells/mm?® and
after therapy, it was 1,347.58 cells/mm?>. There was an increase in the number of
patients with lymphopenia due to cyclophosphamide administration, and a
decreased in the mean Absolute Lymphocyte Count (ALC) before and after therapy
during the three-months observation period, but it was not statistically significant.
Conclusion: There was no significant difference in ALC; however, a decrease in
the median ALC was observed before and after three months of cyclophosphamide
therapy in pediatric SLE patients at Dr. Mohammad Hoesin General Hospital,
Palembang, during the period of January 2020 to October 2024.

Keywords: Absolute Lymphocyte Count (ALC), Children, Cyclophosphamide,
Systemic Lupus Erythematosus.
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RINGKASAN

PERBEDAAN ABSOLUTE LYMPHOCYTE COUNT SEBELUM DAN
SESUDAH PEMBERIAN TERAPI SIKLOFOSFAMID PADA PASIEN LUPUS
ERITEMATOSUS SISTEMIK ANAK

Karya Tulis [lmiah berupa Skripsi, 06 Desember 2024

Siti Nurul Permata; Dibimbing oleh dr. Edy Novery, Sp.A(K), M.Kes dan dr. Soilia
Fertilita, M.Imun.

Pendidikan Dokter Umum, Fakultas Kedokteran, Univeristas Sriwijaya.

xviii + 59 halaman, 5 tabel, 7 gambar, 6 lampiran.

Lupus FEritematosus Sistemik (LES) merupakan suatu penyakit autoimun yang
bersifat multisistemik kronik, seringkali mengalami periode remisi maupun relaps
yang mengenai jaringan ikat. Salah satu terapi yang diberikan pada anak penderita
LES adalah siklofosfamid. Siklofosfamid adalah obat golongan imunosupresan
yang digunakan untuk menekan aktivitas penyakit LES. Akan tetapi, beberapa
penelitian menunjukkan siklofosfamid memiliki berbagai efek samping, salah
satunya limfopenia. Desain penelitian ini adalah analitik observasional dengan
pendekatan cross sectional. Data diperoleh dari 50 sampel rekam medik pasien LES
anak yang diberikan terapi siklofosfamid di RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang periode Januari 2020-Oktober 2024. Pengambilan sampel dilakukan
dengan cara total sampling. Data diolah menggunakan SPSS versi 27 kemudian
dianalisis menggunakan uji Wilcoxon. Pada penelitian ini, didapatkan hasil bahwa
perempuan lebih dominan dibandingkan laki-laki yaitu sebanyak 44 sampel.
Kisaran usia pasien berkisar antara 6 — 17 tahun dengan rata-rata 13.4 + 2.807. Rata-
rata ALC sebelum terapi 1.557,54 sel/mm?® dan sesudah terapi 1.347,58 sel/mm*
Tidak terdapat perbedaan ALC yang bermakna antara sebelum dan sesudah terapi
akan tetapi terjadi peningkatan pada jumlah pasien yang mengalami limfopenia
akibat terapi dan terjadi penurunan median ALC sebelum dan sesudah terapi selama
tiga bulan pemantauan.

Kata Kunci: Absolute Lymphocyte Count (ALC), Anak, Lupus Eritematosus
Sistemik Anak, Siklofosfamid.
Kepustakaan: 50
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SUMMARY

DIFFERENCES IN ABSOLUTE LYMPHOCYTE COUNT BEFORE AND
AFTER CYCLOPHOSPHAMIDE THERAPY IN PEDIATRIC SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS PATIENTS

Scientific writing in the form of thesis, 06 December 2024

Siti Nurul Permata, Supervised by dr. Edy Novery, Sp.A(K), M.Kes and dr. Soilia
Fertilita, M.Imun.

Medical Science Department, Faculty of Medicine, Sriwijaya University.
xviii + 59 pages, 5 tables, 7 pictures, 6 attachments.

Systemic Lupus Eritematosus (SLE) is a chronic multisystem autoimmune disease
that frequently undergoes periods of remission and relaps, affecting connective
tissues. One of the therapies used is cyclophosphamide. Cyclophosphamide is an
immunosupressive drug used to suppress SLE activity.

However, previous studies have shown that cyclophosphamide has various side
effects, including lymphopenia. This studies is an analitic observational study with
a cross sectional study design. Data were obtained from 50 medical records of
pediatric SLE patients who received cyclophosphamide therapy at Dr. Mohammd
Hoesin General Hospital Palembang, from January 2020 to October 2024.
Sampling was taken using the total sampling method. The data were processed
using SPSS 27 version and analyzed with wilcoxon test. In this study, the result
showed that female patients dominated the sample, comprising 44 samples. The age
range of patients was between 6 — 17 years old, with a mean age of 13.4 + 2.807
years. The mean Absolute Lymphocyte Count (ALC) before therapy was 1,557.54
cells/mm?’, and after therapy, it was 1,347.58 cells/mm?. There was no significant
difference in Absolute Lymphocyte Count (ALC) between before and after therapy.
However, there was an increase in the number of patients experiencing
lymphopenia due to the therapy and a decrease in the median ALC during the three-
month monitoring period before and after therapy.

Keywords: Absolute Lymphocyte Count (ALC), Children, Cyclophosphamide,

Systemic Lupus Erythematosus.
Citations: 50
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ACR
ALC
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Anti-dsDNA
Anti-Sm
Anti-Ro
Anti-La
Anti-CD20
APC

C3

C4
CD4+
CD25+
CH50
CYP450
DNA
HCQ
IFN- a
IgG

IgM
IL-17
ISK
LES
MCH
MMF
SLICC
Treg

DAFTAR SINGKATAN

: The American College of Rheumatology

: Absolute Lymphocyte Count

: Antinuclear Antibodies

: Anti-double-stranded DNA

: Anti-Smith

: Antibodi anti- Sjégren-syndrome-related antigen A
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BAB1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Lupus Eritematosus Sistemik (LES) merupakan penyakit autoimun yang
bersifat multisistemik kronis diselingi periode remisi dan kambuh yang mengenai
jaringan ikat.!>** Manifestasi klinis pada kondisi LES dapat muncul secara
mendadak ataupun bertahap melibatkan kulit, sendi, ginjal, dan membran
serosa.!>¢

Prevalensi kejadian LES di dunia sangat bervariasi sesuai dengan demografi,

populasi, keadaan sosial dan ekonomi, dan etnis tertentu.’

Kejadian Lupus
Eritematosus Sistemik ini didominasi oleh perempuan.! Jumlah kasus LES di dunia
diperkirakan sekitar 43,7 per 100.000 orang, atau sekitar 3,41 juta orang secara
keseluruhan.® Keturunan Afrika, suku India Amerika, dan suku asli Alaska (kulit
hitam) memiliki prognosis yang lebih buruk, manifestasi klinis lebih parah, dan
angka kematian yang lebih tinggi dibandingkan keturunan Kaukasus (ras kulit
putih) meskipun masih dalam lingkup yang sama.” Anak-anak dan remaja
menyumbang sekitar 15-20% dari total penderita LES.!” Perbandingan angka
kejadian LES antara anak perempuan dan anak laki-laki sebesar 5:1. Anak-anak
didiagnosis LES pada kisaran usia 11 — 13 tahun di populasi Asia Tenggara dengan
usia puncak rata-rata 13 tahun. Usia rata-rata LES di Negara Thailand dan Malaysia
terjadi pada usia lebih muda dibandingkan pada negara Asia Tenggara lainnya, yaitu
di Thailand 9,7 tahun dan Malaysia 10,8 tahun.! Data mengenai prevalensi kejadian
LES pada anak di Indonesia masih belum mencakup keseluruhan wilayah Indonesia
sehingga belum dapat diketahui secara pasti. Jumlah pasien LES di Rumah Sakit
Umum Daerah dr. Zainal Abidin Banda Aceh pada tahun 2021 — 2022 dilaporkan
meningkat dari tahun sebelumnya. Sebanyak 10 — 20 kasus per 100.000 insiden
LES anak memiliki rata-rata usia di atas usia 10 tahun.!°

Tingkat keparahan LES pada anak lebih tinggi dibandingkan dengan
dewasa.!!'"12 Hal tersebut dapat dilihat dari gangguan pada organ yang terkena lebih

berat, keterlibatan organ seperti ginjal atau sistem saraf pusat, keganasan penyakit
1
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yang lebih tinggi, morbiditas tinggi, dan mortalitas yang lebih besar.""!° LES yang
terjadi pada anak terjadi akut dan agresif memengaruhi organ penting dalam tububh,
misalnya ginjal, otak, dan sistem peredaran darah.!! Penegakan diagnosis LES
dapat menggunakan beberapa kriteria standar yaitu ACR 1997 (The American
College of Rheumatology), SLICC 2012 (The Systemic Lupus International
Collaborating Clinics), dan EULAR/ACR 2019 (European League Against
Rheumatism/American College of Rheumatology)."® Sebuah penelitian kohort dari
sebuah pusat kesehatan di Korea Selatan yang melibatkan 133 anak dan 979 dewasa
dengan LES selama 14 tahun menunjukkan hasil bahwa anak dengan LES memiliki
lebih banyak kriteria yang memenuhi standar ACR dengan tingkat aktivitas
penyakit yang lebih tinggi dibanding dewasa. Tingkat mortalitas LES pada anak
pun jauh lebih tinggi yaitu sebesar 18,8 dibandingkan dengan dewasa yaitu hanya
sekitar 2,9.'* Faktor-faktor inilah yang menyebabkan terapi pada LES anak lebih
agresif dibandingkan terapi LES dewasa.!!2

Penurunan jumlah leukosit atau leukopenia dan limfopenia sering muncul
sebagai manifestasi klinis pada Lupus Eritematosus Sistemik anak meskipun
mekanismenya belum sepenuhnya dipahami. Sekitar 2/3 pasien LES menunjukkan
limfopenia pada saat diagnosis awal dan lebih dari 90% pasien mengalaminya
selama perjalanan penyakit.!>!¢ Kondisi menurunnya jumlah leukosit dan limfosit
tersebut disebabkan oleh penyakit itu sendiri, tetapi dapat juga diakibatkan oleh
penggunaan obat imunosupresan yang digunakan sebagai pilihan terapi.'®
Siklofosfamid merupakan salah satu pilihan obat imunosupresan yang diberikan
sebagai tatalaksana pasien LES anak.'* Penggunaan siklofosfamid bertujuan untuk
mengurangi aktivitas inflamasi dan menekan aktivitas penyakit.*!* Akan tetapi,
siklofosfamid tidak selalu mampu diterima tubuh dengan baik oleh pasien, bahkan
terkadang menyebabkan efek samping pada beberapa pasien.!” Beberapa efek
samping siklofosfamid antara lain rentan terkena infeksi, gangguan reproduksi,
toksisitas kandung kemih, karsinogenik, dan mielosupresi.”> Mielosupresi adalah
kondisi dimana sumsum tulang mengalami penekanan sehingga menyebabkan
penurunan produksi sel darah, termasuk leukosit, eritrosit, dan trombosit. Kondisi

penurunan jumlah leukosit tersebut terjadi sementara dan menurun drastis dalam 7
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— 14 hari namun akan pulih kembali dalam waktu 3 — 4 minggu.? Pengobatan LES
dengan siklofosfamid menimbulkan tantangan karena dapat menjadi penyebab
terjadinya limfopenia. Limfopenia yang diinduksi oleh siklofosfamid dapat
melemahkan pertahanan tubuh terhadap infeksi dan juga berpotensi mengganggu

keseimbangan sistem imun, yang bisa memicu flare akut.'8

Flare akut mengacu
pada kambuhnya gejala secara tiba-tiba dan intens, contohnya kelelahan ekstrem,
nyeri sendi dan pembengkakan, ruam kulit, dan demam. Risiko terjadinya infeksi
dan kekhawatiran akan toksisitas yang terakumulasi tersebut menjadi pertimbangan
penting untuk memulai pengobatan dengan siklofosfamid. Maka dari itu, penting
untuk mempertimbangkan efek samping tersebut dalam terapi dan manajemen
penyakit.!%1?

Aboslute Lymphocyte Count adalah salah satu penanda hematologi yang
biasanya digunakan untuk memonitor aktivitas penyakit dan efek dari terapi
siklofosfamid.?® Beberapa literatur menyebutkan bahwa diduga siklofosfamid dapat
menyebabkan gangguan limfosit pada LES, tetapi penelitian pada pasien LES
khususnya pada anak sejauh ini masih sangat jarang. Selain itu, jika terjadinya
limfopenia akibat pemberian siklofosfamid merupakan prediktor buruk karena
menyebabkan pasien rentan terkena infeksi, maka perlu dipertimbangkan
pemberian antibiotik profilaksis untuk memberikan perlindungan pada pasien yang
mendapat siklfosfamid. Hal tersebut menjadi pertimbangan untuk manfaat klinis
yang didapat nanti apabila hasil penelitian ini bermakna. Pengaruh pemberian terapi
siklofosfamid dengan ALC pada pasien LES anak di Indonesia khususnya di RSUP
Dr. Mohammad Hoesin Palembang saat ini belum terdapat data yang dipublikasi
sehingga penelitian ini dilakukan untuk melihat perbedaan ALC sebelum dan

sesudah pemberian terapi siklofosfamid pada LES anak di RSUP Dr. Mohammad

Hoesin Palembang.

1.2 Rumusan Masalah
Apakah terdapat perbedaan Absolute Lymphocyte Count sebelum dan sesudah
pemberian terapi siklofosfamid pada pasien Lupus Eritematosus Sistemik anak di

RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang?
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1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui perbedaan Absolute Lymphocyte

Count sebelum dan sesudah pemberian terapi siklofosfamid pada pasien Lupus

Eritematosus Sistemik anak di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengidentifikasi karakteristik sosiodemografi berupa usia, jenis kelamin, dan
status gizi pasien LES anak.

2. Mengetahui Absolute Lymphocyte Count pasien Lupus Eritematosus Sistemik
anak sebelum pemberian siklofosfamid di RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang.

3. Mengetahui Absolute Lymphocyte Count pasien Lupus Eritematosus Sistemik
anak setelah pemberian siklofosfamid di RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang.

4. Mengetahui perbedaan Absolute Lymphocyte Count sebelum dan setelah

pemberian terapi siklofosfamid.

1.4 Hipotesis
Terdapat penurunan signifikan antara Absolute Lymphocyte Count sebelum dan
sesudah pemberian terapi siklofosfamid pada pasien Lupus Eritematosus Sistemik

anak.

1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Teoritis

Menjadi bahan literatur, sumber informasi, dan dasar penelitian lebih lanjut
mengenai perbedaan rerata Absolute Lymphocyte Count sebelum dan sesudah terapi

siklofosfamid pada pasien Lupus Eritematosus Sistemik anak.
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1.5.2 Manfaat Praktis
Penelitian ini diharapkan dapat dijadikan sebagai referensi bagi penelitian
lebih lanjut mengenai Lupus Eritematosus Sistemik pada anak di RSUP Dr.

Mohammad Hoesin Palembang.
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