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Latar belakang. Leukemia merupakan keganasan sel darah yang berasal dari sumsum tulang. Defek kualitatif neutrofil seperti kelainan
kemotaksis, fagositosis dan migrasi neutrofil terjadi pada leukemia. Kuprum adalah mikronutrien yang berperan dalam fungsi neutrofil
dan makrofag. Penurunan jumlah neutrofil dan gangguan fungsi neutrofil dikaitkan dengan defisiensi kuprum.

Tujuan. Mengetahui hubungan kadar serum kuprum dengan fungsi fagositosis neutrofil pada anak leukemia limfositik akut.
Metode. Penelitian observasional analitik dengan metode potong lintang pada 25 anak leukemia limfositik akut usia 1 — 10 tahun
di RSUP Dr. Kariadi Semarang. Kadar serum kuprum dan indeks fungsi fagositosis diukur dan dianalisis dengan menggunakan
korelasi Pearson.

Hasil. Dua puluh lima anak yang memenubhi kriteria, terdiri dari 18 lelaki (72%) dan 7 perempuan (28%). Status gizi terdiri dari
status gizi baik 12 anak (48%) dan malnutrisi 13 anak (52%). Fase kemoterapi terbanyak adalah induksi dan konsolidasi pada 17
anak (68%). Rerata kadar serum kuprum normal yaitu 1254,8 (464,77) pg/L. Rerata indeks fagositosis neutrofil menurun yaitu 53,08
(20)%. Tidak terdapat hubungan kadar serum kuprum dengan fungsi fagositosis neutrofil pada anak leukemia limfositik akut (p=0,364)
Kesimpulan. Rerata indeks fagositosis neutrofil rendah pada anak leukemia limfositik akut dibandingkan nilai normal. Rerata kadar
serum kuprum normal pada anak leukemia limfositik akut. Tidak terdapat hubungan kadar serum kuprum dengan fungsi fagositosis
neutrofil pada anak leukemia limfositik akut. Sari Pediatr 2018;20(4):197-201
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Correlation between Serum Copper Level and Neutrophil Phagocytic
Function in Children with Acute Lymphocytic Leukemia

Astri Pinilih, Bambang Sudarmanto

Background. Leukemia is hematologic malignancy that originates in the bone marrow. Qualitative abnormalities of neutrophils
function including chemotaxis, phagocytosis and migration are found in leukemia. Copper is a micronutrient that plays a role on
neutrophil and macrophage function. Copper deficiency is associated with decreased neutrophil count and impaired neutrophil function.
Objective. To determine the correlation between serum copper level and neutrophil phagocytic function in children with acute
lymphocytic leukemia.

Method. Analytic observational study with cross sectional method was conducted to 25 acute lymphocytic leukemia children aged
1-10 years in Kariadi Hospital Semarang. Serum copper level and phagocytic index of neutrophil were measured and statistical analysis
was performed using Pearson correlation.

Result. Twenty five children matched the criteria, consisted of 18 males (72%) and 7 females (28%). 12 children (48%) had good
nutritional status and 13 children were malnourished (52%). The mean of serum copper level was normal 1254.8(464.77) pg /
L. The mean of phagocytic index of neutrophil was decreased 53(20)%. There was no association of serum copper level and phagocytic
index of neutrophil function in children with acute lymphocytic leukemia.

Conclusion. The mean of phagocytic index of neutrophil in children with acute lymphocytic leukemia was lower than normal value.
The mean of serum copper level was normal in children with acute lymphocytic leukemia. There was no correlation between serum
copper levels and neutrophil phagocytic function in children with acute lymphocytic leukemia. Sari Pediatri 2018;20(4):197-201
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eukemia merupakan kanker tersering pada

anak dengan jumlah kasus mencapai sepertiga

dari seluruh keganasan pada anak. Leukemia

merupakan penyakit keganasan sel darah yang
berasal dari sumsum tulang, ditandai oleh proliferasi sel
darah putih dengan manifestasi adanya sel abnormal
dalam darah tepi. Angka kejadian leukemia limfositik
akut (LLA) pada anak 5 kali lebih besar dibandingkan
dengan leukemia mielositik akut (LMA)."?

Infeksi merupakan salah satu etiologi mortalitas
pada pasien anak dengan leukemia yang menjalani
kemoterapi. Neutropenia telah diketahui merupakan
faktor risiko terjadinya infeksi berat pada anak dengan
leukemia. Insidensi infeksi pada pasien leukemia tanpa
neutropenia semakin meningkat dikarenakan obat-
obatan immunosupresif. Beberapa obat kemoterapi,
seperti steroid, vincristin, vinblastin, siklofosfamide
dan 6-merkaptopurin berpengaruh negatif terhadap
fungsi leukosit polimorfonuklear.?

Fagositosis merupakan bagian dari sistem imunitas
non spesifik. Neutrofil merupakan salah satu sel yang
berfungsi melakukan fagositosis terhadap bakteri, virus,
dan zat berbahaya lainnya. Salah satu pengukuran
fungsi fagositosis neutrofil adalah dengan metode
latex, yang dinyatakan sebagai indeks fagositosis dan
presentase fagositosis. Berbagai defisiensi mikronutrien
dapat menyebabkan penurunan fungsi neutrofil, antara
lain, defisiensi kuprum, besi, vitamin A, vitamin B12,
vitamin C, vitamin E serta seng.’ Tujuan penelitian
ini adalah untuk mengetahui hubungan kadar serum
kuprum dengan fungsi fagositosis neutrofil pada anak
leukemia limfositik akut.

Metode

Jenis penelitian adalah penelitian observasional analitik
dengan rancangan studi potong lintang. Penelitian ini
dilakukan di Bangsal Anak Rumah Sakit Umum Pusat
(RSUP) Dr. Kariadi, Semarang. Pemeriksaan darah rutin
dan hitung jenis dilakukan di laboratorium Patologi
Klinik RSUP Dr. Kariadi Semarang. Pemeriksaan kadar
serum kuprum dilakukan di Laboratorium Prodia
Semarang dengan metode pemanasan basah dari Azomic
Absorbent Spectrophotometer (AAS) sedangkan fungsi
fagositosis neutrofil diperiksa di Laboratorium GAKI
Fakultas Kedokteran UNDIP Semarang dengan metode
Sflow cytometry, yaitu menghitung jumlah partikel /azex
beads yang difagositosis.
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Kriteria inklusi meliputi anak yang didiagnosis
leukemia limfositik akut berusia 1-10 tahun, menjalani
kemoterapi sesuai dengan protokol LLA Indonesia
standart risk tahun 2015, dan orang tua bersedia ikut
dalam penelitian. Kriteria eksklusi meliputi pasien yang
mengalami defisiensi imun (status infeksi HIV atau
menderita sindrom Down), pasien yang mengalami
syok atau gangguan hemodinamik, pasien neutropenia
serta pasien yang mengonsumsi suplemen yang
mengandung kuprum.

Analisis deskriptif dilakukan terhadap karateristik
demografi serta hasil pemeriksaan fisik dan laborato-
rium subyek penelitian. Uji normalitas distribusi data
dilakukan dengan uji Saphiro-Wilk oleh karena besar
sampel termasuk kecil (n<50 subyek). Hubungan
antara kadar serum kuprum dengan fungsi fagositosis
neutrofil dianalisis dengan uji korelasi Pearson. Nilai
p dianggap bermakna apabila p<0,05 dengan 95%
interval kepercayaan.

Penelitian telah lulus kaji etik dari Komisi Etika
Penelitian Kedokteran FK Undip/ RSDK No. 282/
EC/ FK-RSDK/ 2017 dan izin dari instansi terkait.

Hasil

Selama periode penelitian didapatkan 25 subyek
penelitian. Subyek adalah pasien leukemia limfositik
akut yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.
Gambaran subyek penelitian tertera pada Tabel 1.

Tabel 1. Karateristik subyek penelitian

Variabel Jumlah %  Rerata(SD)
Usia 6,88 (2,71)
Jenis kelamin
Laki-laki 18 72
Perempuan 7 28
Status gizi
Baik 12 48
Malnutrisi 13 52
Fase kemoterapi
Induksi dan konsolidasi 17 68
Pemeliharaan 8 32
Hemoglobin (g/dl)
>10 17 68 11,18(1,96)
<10 8 32
Trombosit (/UL)
>100.000 12 48 &?Zé;?)
<100.000 13 52
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Subyek penelitian dilakukan pengukuran kadar
serum kuprum dan indeks fagositosis neutrofil. Tabel 2
menunjukkan rerata kadar serum kuprum yang normal
dan indeks fagositosis neutrofil yang lebih rendah
dibandingkan dengan kadar normal.

Tabel 2. Rerata kadar serum kuprum dan indeks fagositosis
neutrofil

Variabel
Kuprum (pg/L)

Rerata (SD)
1254,8 (464,77)
53 (20)

Indeks fagositosis neutrofil (%)

Indeks fagositosis neutrofil dan kadar serum
kuprum dilakukan uji beda dengan #-test independent
berdasarkan jenis kelamin, status gizi, dan fase
kemoterapi. Hasil tersebut tertera pada Tabel 3 dan 4.

Data kadar serum kuprum dan indeks fagositosis
neutrofil berupa data numerik dengan distribusi
normal, sehingga uji korelasi dilakukan dengan
korelasi Pearson. Setelah diuji didapatkan bahwa kadar
serum kuprum tidak memengaruhi indeks fagositosis
neutrofil secara langsung dengan nilai p>0,05 (Tabel 5).

Tabel 3. Indeks fagositosis neutrofil (%)

Variabel Rerata (SD) p
Jenis kelamin
Laki-laki 52 (19) 0,568
Perempuan 57 (24)
Status gizi
Baik 57 (22) 0,412
Malnutrisi 50 (19)
Fase kemoterapi
Induksi & konsolidasi 59 (24) 0,261
Pemeliharaan 50 (16)

Tabel 4. Kadar serum kuprum (pg/L )

Variabel Rerata (SD) p
‘]enis kelamin
Laki-laki 1268,94 (451,59) 0,813
Perempuan 1218,29 (533,00)

Status gizi
Baik 1193,50 (373,38) 0,538
Malnutrisi 1311,31 (544,99)

Fase kemoterapi
Induksi & konsolidasi

Pemeliharaan

1095,80 (599,73) 0,225
1254,76 (464,77)
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Tabel 5. Hubungan antara kadar serum kuprum dengan
indeks fagositosis neutrofil

Indeks fagositosis neutrofil

Variabel

p r
Kuprum 0,364 -0,190
Pembahasan

Pada pasien leukemia akut terjadi gangguan produksi
dan maturasi neutrofil sehingga menyebabkan kelainan
fungsi dan kuantitas neutrofil. Hal ini mengakibatkan
risiko infeksi tinggi. Kemoterapi juga menurunkan
kemampuan fagositosis dan bakterisidal neutrofil
melalui gangguan aktivitas Hexose Monophosphat
Shunt.>*

Hasil penelitian ini menunjukkan hasil indeks
fagositosis neutrofil yang rendah dengan nilai rata-rata
53 % dimana 92% subyek menunjukkan hasil indeks
fagositosis yang rendah. Hal tersebut sejalan dengan
penelitian Tanaka’ yang meneliti fungsi neutrofil
pada anak leukemia limfoblastik akut. Pada penelitian
tersebut oxidative burst dan aktivitas fagositosis
neutrofil dianalisis menggunakan flow cytometry. Hasil
penelitian ini menunjukkan gangguan oxidative burst
neutrofil dengan persentase neutrofil 59+13,2% pada
fase kemoterapi induksi, sedangkan pada kelompok
kontrol menunjukkan hasil yang normal 93,8+6,1%.
Fungsi neutrofil mengalami perbaikan pada saat pasien
menjalani kemoterapi fase konsolidasi.

Penelitian Lejeune® mengenai fungsi fagositosis
neutrofil pada pasien leukemia limfositik akut
menunjukkan produksi hidrogen peroksidase
mengalami penurunan selama fase kemoterapi
intensif dan kembali normal pada fase kemoterapi
pemeliharaan. Sementara aktivitas bakterisidal
melawan mikroorganisme Gram positif dan negatif
mengalami penurunan selama fase kemoterapi intensif
dan kembali normal setelah selesai kemoterapi.

Penelitian Ajdary’ menunjukkan gangguan
aktivitas fagositik yang meliputi intracellular killing,
reduksi nitro blue tetrazolium (NTB) dan fagositosis
pada 37 pasien CML. Hasil penelitian menunjukkan
penurunan aktivitas fagositik pada pasien CML
dibandingkan kelompok kontrol. Penurunan aktivitas
fagositik ini terutama terjadi pada fase blastik dan
mengalami perbaikan dengan nilai aktivitas fagositik
yang normal pada fase remisi.

Kuprum dapat berfungsi sebagai suatu anti
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oksidan dan pro oksidan. Sebagai antioksidan, kuprum
menetralisasi radikal bebas dan mencegah kerusakan
yang timbul akibat radikal bebas, sedangkan sebagai
pro oksidan, kuprum mendukung terjadinya radikal
bebas. "

Hasil penelitian ini menunjukkan rata-rata kadar
serum kuprum yang normal, yaitu 1254,8 ug/L.
Pada penelitian yang dilakukan oleh Higuchi dkk'!
melaporkan adanya antibodi anti neutrofil pada
pasien dengan defisiensi kuprum, yang menunjukkan
adanya mekanisme kehilangan neutrofil. Selain terjadi
penurunan jumlah neutrofil dalam sirkulasi darah, juga
terjadi gangguan fungsi neutrofil. Adanya penurunan
produksi anion superoksida dan aktivitas kandidasidal
disebabkan karena defisiensi kuprum.

Kuprum mempunyai peran esensial dalam
beberapa reaksi enzimatik sel darah merah. Defisiensi
kuprum akan memengaruhi transportasi dan utilisasi
besi, sintesis heme serta pembentukan seruloplasmin.'?
Pada tahun 2002, penelitian Gregg dkk'’> menjelaskan
pasien dengan sindrom mielodisplasia yang dilakukan
transplantasi sumsum tulang, terjadi defisiensi kuprum
yang berat. Setelah dilakukan pemberian kuprum,
abnormalitas hematologi dan morfologi sumsum
tulang mengalami perbaikan.

Penelitian yang dilakukan oleh Dayer dkk,'
mengenai kadar serum kuprum pada pasien leukemia
dan limfoma, menunjukkan peningkatan kadar serum
kuprum secara bermakna dibandingkan dengan anak
yang schat. Hal tersebut mengindikasikan adanya peran
kuprum dalam proses keganasan. Peningkatan kadar
serum kuprum akan meningkatkan peroksidase lemak,
destruksi sistem antioksidan serta radikal hidroksil
yang menyebabkan mutasi DNA. Kuprum merupakan
komponen struktur katekolamin yang merupakan
endothelial growth factor sehingga dapat menyebabkan
angiogenesis tumor.

Hasil penelitian dapat dipengaruhi oleh fase
kemoterapi dan status gizi pasien. Penelitian Sgarbieri
dkk' yang membandingkan kadar serum zink dan
kuprum pada saat terdiagnosis leukemia dan pada saat
terapi sitostatika menunjukkan adanya perbedaan.
Pada saat terdiagnosis leukemia, kadar rata-rata serum
zink dalam batas normal (100,8+25 pg/dl), sedangkan
kadar rata-rata serum kuprum meningkat di atas normal
(206+75) pg/dl. Pada saat menjalani kemoterapi, kadar
serum zink tidak mengalami perbedaan bermakna,
sedangkan kadar serum kuprum menurun pada saat
kemoterapi fase induksi dan stabil pada saat fase
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konsolidasi serta pemeliharaan. Tidak ada perbedaan
kadar serum zinc dan cuprum yang signifikan antara
grup leukemia standart risk dan high risk.

Penelitian mengenai kadar serum zink dan kuprum
pada anak dengan status gizi malnutrisi dan baik
menunjukkan bahwa rerata kadar serum zink dan
kuprum mengalami penurunan pada kelompok anak
dengan status gizi malnutrisi dibandingkan dengan
kelompok kontrol. Mikronutrien seperti zink dan
kuprum diperlukan dalam metabolisme tubuh dan
pertumbuhan sehingga suplementasi mikronutrien
direkomendasikan dalam tatalaksana malnutrisi.'?

Kuprum diketahui mempunyai peran penting
dalam perkembangan sistem imun. Defisiensi kuprum
menurunkan efektivitas respon imun didapat. Selain
itu, defisiensi kuprum juga dihubungkan dengan
neutrofil dan makrofag. Pasien dengan defisiensi
kuprum terjadi penurunan fungsi neutrofil, yaitu
gangguan sirkulasi, perlekatan ke endothelium,
dan aktivasi oxidative burst. Defisiensi kuprum
menyebabkan penurunan diferensiasi, maturase, dan
proliferasi leukosit sehingga dapat menyebabkan
penurunan kuantitas neutrofil.’>'¢ Pada penelitian kami
didapatkan hasil serum kuprum yang normal, tetapi
indeks fagositosis neutrofil mengalami penurunan.
Hal tersebut terkait dengan kemoterapi yang dijalani
oleh pasien.

Hasil penelitian menunjukkan tidak ada hubungan
kadar serum kuprum dengan fungsi fagositosis
neutrofil pada pasien LLA. Penelitian mengenai kadar
serum kuprum dan fungsi fagositosis neutrofil pada
manusia masih terbatas. Kuprum merupakan mineral
yang berperan dalam regulasi mettaloenzyme superoxide
dismutase dalam sistem imunitas, respon sel limfosit T
dan B mengalami gangguan pada defisiensi kuprum.'”
Penelitian Hopskin'” menunjukkan penurunan sintesis
IL2 yang diaktivasi oleh sel T pada pasien dengan
defisiensi kuprum.'® Penelitian Munoz*® menganalisis
efek terapi kuprum dan fagositosis neutrofil pada bayi
dengan defisiensi kuprum. Suplementasi kuprum
diberikan melalui susu formula (40 pg/kgBB) selama
1 bulan. Kadar serum kuprum, seruloplasmin dan
aktivitas fagositik diukur sebelum dan setelah terapi.
Hasil penelitian menunjukkan perbaikan kadar serum
kuprum, seruloplasmin dan aktivitas fagositik setelah
terapi.

Keterbatasan penelitian ini adalah tidak ada grup
kontrol untuk membandingkan antara kadar serum
kuprum dan indeks fungsi fagositosis neutrofil pada
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anak yang sehat. Selain itu, fungsi fagositosis neutrofil
dapat dipengaruhi oleh faktor lain seperti infeksi dan
tidak dilakukan food recall untuk memperhitungkan
kadar serum kuprum dari faktor asupan nutrisi.
Penelitian ini tidak meneliti mengenai faktor-faktor
yang dapat memengaruhi fungsi fagositosis neutrofil
seperti mikronutren selain kuprum, imunofenotif
sel leukemia, translokasi kromosom, variasi genetika
pasien serta jumlah sampel yang sedikit.

Kesimpulan

Rerata indeks fagositosis neutrofil rendah pada anak
leukemia limfositik akut dibandingkan nilai normal.
Rerata kadar serum kuprum normal pada anak
leukemia limfositik akut. Tidak terdapat hubungan
kadar serum kuprum dengan fungsi fagositosis
neutrofil pada anak leukemia limfositik akut.
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