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Latar belakang. Demam neutropenia merupakan suatu sindrom yang terdiri dari dua gejala, yaitu adanya
demam dan neutropenia yang didefinisikan sebagai absolute neutrophils countf ANC <500 sel/mm?, yang
seringkali muncul pada pasien keganasan akibat penyakit maupun pengobatannya. Leukemia limfoblastik
akut merupakan keganasan hematologi dengan kemungkinan sembuh yang cukup tinggi, adanya komplikasi
demam neutropenia meningkatkan angka mortalitas.

Tujuan. Mencari faktor risiko terjadinya demam neutropenia pada LLA

Metode. Studi pada 26 kasus anak yang dipilih secara consecutive sampling dan 26 kontrol. Kasus adalah pasien
LLA yang menderita demam neutropenia sedangkan kontrol pasien LLA yang tidak demam neutropenia.
Faktor risiko demam neutropenia pada anak dengan LLA yang diteliti meliputi dosis terapi sitostatika
risiko tinggi, status gizi, status sosial ekonomi, durasi pemakaian infus dan hipoalbuminemia. Statistik yang
digunakan adalah uji t, Chi square, dan analisis multivariat dengan uji regresi logistik berganda..

Hasil. Studi univariat status sosial ekonomi miskin merupakan faktor risiko terhadap kejadian demam
neutropenia dengan nilai OR sebesar 4,591 kali dibandingkan pasien yang tidak miskin (p=0,032;
95%CI=1,078-15,086). Terapi sitostatika risiko tinggi(p=0,109; 95%CI=0,09-1,308), status gizi(p=0,382;
95%CI=0,439-4,699), rerata durasi pemakaian infus (p=0,5; 95%CI=0,442-4,790) dan hipoalbuminemia
(p=-0,271; 95%CI=0,522-5,969) bukan risiko terhadap kejadian demam neutropenia. Analisis multivariat
tidak didapatkan adanya faktor risiko yang berpengaruh secara bermakna terhadap kejadian demam
neutropenia (p>0,05)

Kesimpulan. Pasien LLA dengan sosial ekonomi rendah berisiko tinggi terhadap demam neutropenia.
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eukemia Limfoblastik Akut (LLA) merupa-
kan penyakit keganasan sel darah yang berasal
dari sumsum tulang, ditandai oleh proliferasi
sel-sel darah putih dengan manifestasi sel-sel
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merupakan suatu sindrom yang terdiri dari 2 gejala,
yaitu demam yang didefinisikan sebagai temperatur
oral 238,3°C sekali pengukuran, atau temperatur
>38°C untuk pengukuran selama 1 jam terus-menerus,
atau pada 2 kali pengukuran dengan jarak minimal
12 jam,** dan neutropenia yang didefinisikan sebagai
hitung neutrofil total (absolute neutrophils countl
ANC) <500 sel/mm?’. Demam neutropenia adalah
penyakit yang self-limited, seringkali iatrogenik yang
muncul pada pasien kanker maupun pengobatannya.’
Demam neutropenia termasuk kegawatan di bidang
hematologi karena penurunan jumlah neutrofil sebagai
salah satu pertahanan tubuh utama terhadap mikroba,
pasien menjadi sangat rentan terhadap infeksi berat
dan kematian. Pasien demam neutropenia dengan
atau tanpa gejala merupakan keadaan potensial yang
mengancam hidup.

Penyebab demam neutropenia tersering adalah
infeksi flora normal endogen, terutama bakteria aerobik
Gram negatif yang berada di saluran pencernaan,
mukosa, maupun permukaan kulit.” Risiko infeksi
semakin meningkat seiring penurunan jumlah
neutrofil ketika jumlah neutrofil antara 100-500/mm?
peningkatan tingkat infeksi dari 0,5 menjadi 5 per 100
hari, apabila kurang dari 100/mm?® 16%-20% pasien
menjadi sepsis.® Angka mortalitas demam neutropenia
berbeda pada masing-masing rumah sakit, tetapi
umumya berkisar sekitar 30%-64%.>"1°

Tujuan penelitian untuk mencari faktor risiko
terjadinya demam neutropenia pada pasien LLA pada
anak umur 1 sampai 14 tahun di Indonesia. Risiko
yang diduga berpengaruh terhadap terjadinya demam
neutropenia yang akan diteliti meliputi dosis terapi
sitostatik, siklus kemoterapi, status gizi, status sosial
ekonomi, lama pemakaian infus, dan kadar albumin.

Metode

Penelitian kasus kontrol dengan kelompok kasus adalah
pasien demam neutropenia pada LLA, sedangkan
kelompok kontrol adalah pasien LLA yang tidak
menderita demam neutropenia. Populasi penelitian
adalah semua pasien LLA berumur 1-14 tahun
yang dirawat di Bangsal Hematologi Anak RSUP dr
Kariadi, Semarang selama bulan April 2010 - Juni
2011. Wawancara dan penelusuran catatan medik
dilakukan untuk mencari faktor risiko. Kriteria inklusi
adalah anak yang dirawat di Bangsal Hematologi Ilmu
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Kesehatan Anak RSUP dr. Kariadi, Semarang. Kriteria
eksklusi meliputi anak yang menderita infeksi HIV/
AIDS dan sindrom Down secara klinis. Penelitian
menggunakan perbandingan kasus dan kontrol 1:1,
jumlah kontrol 26, sehingga jumlah kasus dan kontrol
secara keseluruhan adalah 52.

Pemilihan subjek secara comsecutive sampling,
yaitu berdasarkan kedatangan subjek penelitian di
RSUP Dr. Kariadi, Semarang. Subjek kasus yang
memenuhi kriteria penelitian akan diikutsertakan
dalam penelitian, kemudian mencari kontrol yang
sama dengan karakteristik kasus. Anak yang masuk
kriteria inklusi kemudian dilakukan anamnesis
dengan ibu/keluarga terdekat yang merawat mengenai
karakteristik umum (jenis kelamin, umur, berat badan,
tinggi badan, status gizi, status sosial ekonomi),
dan riwayat penyakit. Pasien kemudian melengkapi
informasi dosis terapi sitostatik, kadar albumin,
dan durasi pemakaian infus. Data dianalisis secara
inferensial, meliputi analisis bivariat dan multivariat.
Analisis bivariat menggunakan Pearson x*, sedangkan
analisis multivariat menggunakan uji regresi logistik.
Batas kemaknaan yang digunakan 0=5%, CI=95%
dan power 80%.

Hasil

Diperoleh 52 subjek LLA yang terbagi menjadi 2
kelompok, masing-masing 26 subjek. Rerata usia
kelompok kasus 6,02 tahun dan kontrol 6,22 tahun,
rentang usia 1 tahun 5 bulan sampai 14 tahun 11
bulan. Rerata status gizi subjek berdasarkan rerata
IMT menunjukkan hasil yang normal, tetapi rerata
albumin menunjukkan subjek berada pada kondisi
hipoalbuminemia (albumin kurang dari 3,5 mg/dL).
Rentang kadar albumin 2 g/dL—4,2 g/dL. Rerata lama
infus kelompok kasus tidak berisiko terhadap phlebitis
(kurang dari 10 hari), tetapi pada kelompok kontrol
berisiko terhadap kejadian phlebitis. Rentang durasi
pemakaian infus adalah 3 hari hingga 59 hari dengan
rerata total 10,14+5,65 hari. Skor menurut Badan
Pusat Statistik (BPS) menunjukkan bahwa rerata
subjek memiliki sosial ekonomi yang cukup. Secara
keseluruhan tidak terdapat perbedaan karakteristik
kelompok kasus dan kelompok kontrol (p>0.05),
kecuali skor BPS.

Sebagian besar mata pencaharian ayah pasien adalah
pegawai swasta dan buruh tukang, sedangkan mayoritas
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ibu pasien tidak bekerja. Lebih dari separuh subjek
berpenghasilan antara Rp. 400 000,00 — Rp. 800 000,00.
Duabelas orang (23%) memiliki penghasilan di atas upah
minimum regional (UMR) untuk kota Semarang tahun
2010, yaitu Rp. 961 323,00."

Tigapuluh sembilan (75%) subjek mendapatkan
terapi leukemia risiko standar, sedangkan sisanya
mendapatkan terapi risiko tinggi. Status gizi subjek
diukur berdasarkan indeks masa tubuh IMT) menurut
umur pada saat anak pertama kali dirawat di rumah
sakit. Enam belas (30%) subjek mempunyai IMT

kurang dari -2 SD, menurut WHO Anthro 2005 berarti
subjek tersebut berada dalam kategori kurus. Secara
keseluruhan rerata IMT adalah -1,17+1,7 SD, yang
terdiri dari kelompok kasus (-1,46+1,62), dan kontrol
(-0,88+1,78). Berdasarkan uji chi square antara BMI
menurut umur dengan kejadian demam neutropenia,
tidak didapatkan hubungan yang bermakna antara IMT
underweight dan normal pada kelompok (p=0,382).
Kami menggunakan kuesioner untuk menentukan
status sosial ekonomi berdasarkan BPS tahun 2008.
Terdapat 14 kriteria miskin BPS, apabila skor >9

Tabel 1. Karakeeristik subyek pada kedua kelompok

Variabel Kasus Kontrol Total
Jenis kelamin (n. %)

Laki-laki 13 (25,0) 18 (34,6) 31 (59,6)

Perempuan 8 (15,4) 13 (25,0) 21 (40,4)
Umur (tahun) 6,02+3,7 6,22+3,6 6,12+3,65
Jenis leukemia (n. %)

L1 19 (36,5) 22 (42,3) 41 (78,8)

L2 5(9,6) 2(3,8) 7 (13,5)

L3 2 (3,8) 1(1,9) 3 (5,8)
Status gizi (rerata + SB)

IMT (indeks massa tubuh) -1,5+1,62 -0,9+1,78 -1,2+1,71
Albumin (g/dL) 3,2+0,56 3,3+0,46 3,2+0,51
Rerata lama infus (hari) 9,0+5,03 11,3+6,11 10,1+5,65
Skor BPS 7,1+£3,91 5,1£3,17 6,1+3,68

BPS: Badan pusat statistik
Tabel 2. Karakteristik orang tua subjek penelitian pada kedua kelompok
. n (%)
Karakeeristik Kasus Kontrol Total p*
Pekerjaan ayah 0,991

PNS 2 (3,8) 2 (3,8) 4 7.7)

Buruh/tukang 10 (19,2) 9 (17.3) 19 (36,5)

Pegawai swasta 9 (17,3) 10 (19,2) 19 (36,5)

Wiraswasta/pedagang 5 (9,6) 5 (9,6) 10 (19,2)
Pekerjaan ibu 0,291

PNS 22 (42,3) 21 (40,4) 43 (82,7)

Buruh/tukang 0 (0) 1 (1,9) 1 (1,9)

Pegawai swasta 4 (7,7) 2 (3,8) 6 (11,5)

Wiraswasta/pedagang 0 (0) 2 (3,8) 2 (3,8)
Penghasilan orang tua 1,000

Di bawah UMR 20 (38,5) 20 (38,5) 40 (76,9)

Di atas UMR 6 (11,5) 6 (11,5) 12 (23,1)

* diuji dengan pearson x>, "UMR: upah minimum regional
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Tabel 3. Faktor risiko terjadinya demam neutropenia pada kedua kelompok

Faktor risiko Kasus n (%) Kontrol n (%) OR 95%CI p*
Dosis kemoterapi sitostatika
Risiko tinggi 4 (15,4) 9 (34,6) 2,564 0,09-1,308 0,109
Risiko standar 22 (84,4) 17 (65,4)
Status gizi
Underweight 9 (34,6) 7 (26,9) 0,361 0,439-4,699 0,382
Normal 17 (65,9) 19 (73,1)
Status sosial ekonomi
Miskin 11 (42,3) 4 (14,4) 4,591 1,078-15,086 0,032
Tidak miskin 15 (57,7) 22 (84,6)
Rerata durasi pemakaian infus hari
>10 6(23,1) 5(19,2) 0,115 0,442-4,790 0,500
<10 20 (76,9) 21 (80,8)
Kadar albumin
Hipoalbuminemia 20 (76,9) 17 (65,4) 0,843 0,522-5,969 0,271
Normal 6(23,1) 9 (34,6)
* diuji dengan pearson x*
Tabel 4. Analisis multivarian faktor risiko kejadian demam neutropenia (n=52)
. . 95% CI
Variabel Adj. OR Terendah Tertinggi P
Durasi pemasangan infus 0,754 0,152 3,750 0,730
IMT/umur 1,001 0,120 8,347 0,999
Sosial ekonomi 0,286 0,066 1,248 0,096
Dosis terapi sitostatika 2,769 0,535 14,325 0,225
Kadar albumin 0,896 0,203 3,956 0,885
Albumin*IMT 0,922 0,770 1,104 0,379

dianggap miskin.'> Terdapat 15 (28,8%) subjek dari
keseluruhan yang diteliti, termasuk kategori miskin.
Durasi pemakaian infus dibagi 2 kategori, yaitu >10
hari dan <10 hari oleh karena batasan ini merupakan
faktor risiko kejadian phlebitis.>!* Sebagian besar
subyek terpasang infus kurang dari 10 hari, baik pada
kelompok kasus dan kelompok kontrol. Tiga perempat
subjek penelitian memiliki kadar albumin di dalam
darah < 3,5 g/dL (hipoalbuminemia).

Hasil uji statistik menunjukkan terdapat hubungan
yang bermakna antara status sosial ekonomi dengan
kejadian demam neutropenia dengan nilai OR sebesar
4,591 kali dibandingkan pasien yang tidak miskin.
Tidak terdapat hubungan yang bermakna antara
dosis kemoterapi sitostatika, status gizi, status sosial
ekonomi, rerata durasi pemakaian infus, dan kadar
albumin dengan kejadian demam neutropenia. Anali-
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sis besar risiko menunjukkan bahwa dosis kemoterapi
sitostatika, status gizi, status sosial ekonomi, rerata
durasi pemakaian infus dan kadar albumin bukan
merupakan faktor risiko maupun faktor protektif
terhadap kejadian neutropenia.

Analisis multivariat terhadap semua faktor risiko
demam neutropenia pada LLA, yaitu lama pemasangan
infus, kadar albumin, status gizi, status sosial ekonomi,
dosis sitostatika dilakukan dengan menggunakan uji
regresi logistik. Dilakukan analisis terhadap model
regresi dengan memasukkan IMT menurut umur
sebagai representasi status gizi

Status sosial ekonomi merupakan faktor terbesar
derajat kemaknaannya terhadap kejadian neutropenia
dibandingkan dengan faktor risiko lainnya (p=0,096)
(Tabel 4). Indeks massa tubuh (IMT)/umur merupa-

kan faktor risiko terkecil derajat kemaknaannya
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terhadap kejadian demam neutropenia (p=0,999).
Hasil analisis multivariat tersebut tidak didapatkan
adanya faktor risiko yang berpengaruh terhadap
kejadian demam neutropenia (p>0,05)

Pembahasan

Proporsi pasien berjenis kelamin perempuan dua
pertiga dari jumlah pasien laki-laki. Berbeda dengan
penelitian Al-Akhwal dkk'* di Saudi Arabia, jumlah
laki-laki dan perempuan lebih banyak daripada laki-
laki. Menurut Lyman dkk" jenis kelamin perempuan
memiliki risiko sebesar 1,32 kali terhadap terjadinya
demam neutropenia.

Dosis kemoterapi risiko tinggi bukan merupakan
faktor risiko terhadap LLA, berbeda dengan beberapa
kepustakan sebelumnya. Penelitian pada anak masih
sangat terbatas, tetapi penelitian sebelumnya oleh
Linker dkk'® pada orang dewasa dengan jumlah sampel
84 pasien, ditemukan bahwa kemoterapi risiko tinggi
meningkatkan risiko terjadinya demam neutropenia.
Namun, Sharma dkk'” dalam artikelnya menyatakan
bahwa kemoterapi merupakan faktor risiko. Hal
tersebut kemungkinan disebabkan karena perbedaan
umur dan jumlah sampel, perbedaan protokol
kemoterapi juga sangat berperan dalam terjadinya
demam neutropenia. Protokol terapi risiko standar
dan risiko tinggi berbeda pada fase reinduksi. Fase
reinduksi pada risiko tinggi diduga menjadi faktor
protektif terjadinya demam neutropenia oleh karena
lebih aktif membunubh sel ganas sehingga mengurangi
infiltrasi sel-sel ganas di sumsum tulang. Pasien demam
neutropenia yang mengalami demam selama 4-7 hari
dan telah diberi antibiotik, tetap memiliki risiko yang
tinggi terhadap infeksi jamur invasif."”

Demam neutropenia yang diakibatkan oleh
masalah status gizi jarang terjadi di luar negeri.
Masalah gizi yang terkait dengan demam neutropenia
pada umumnya disebabkan oleh defisiensi vitamin B12
atau asam folat, gangguan proses pembentukan DNA,
dan kekurangan mikronutrien tembaga (Cu).'®"
Penelitian kami menunjukkan bahwa sebagian besar
status gizi pasien LLA berkategori normal dengan
proporsi antara underweight dan normal 1:2,38.
Proporsi yang lebih dari 1:2 mengakibatkan hasil uji
statistik menunjukkan bahwa IMT menurut umur
bukan merupakan faktor risiko, maupun faktor
protektif terhadap terjadinya demam neutropenia.
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Tidak didapatkan kekurangan energi dan protein yang
ekstrim pada sampel penelitian, pengukuran status gizi
anak diukur berdasarkan indeks IMT menurut umur
pada saat anak pertama kali dirawat di rumah sakit.
Penilaian status nutrisi diakui tidak mudah karena
saat ini tidak ada baku emas untuk mengukur statuus
gizi.?® Status gizi merupakan multidimensional dan
dapat dievaluasi secara diet, klinis/antropometrik,
maupun biokimia.

Penelitian Alexandre dkk'® melaporkan bahwa
faktor nutrisi dan inflamasi meningkatkan risiko
toksisitas kemoterapi. Penelitian kami menunjukkan
bahwa hampir sebagian besar subjek termasuk dalam
golongan miskin, tetapi tidak berada dalam gizi kurang
maupun buruk. Hal tersebut sesuai dengan penelitian
oleh Tanumihardjo dkk.?’ Hubungan yang lemah
antara nutrisi dengan penghasilan disebabkan karena
anak kecil tidak membutuhkan banyak makanan,
dan mereka rentan terhadap gangguan pertumbuhan
oleh karena penyakit dan infeksi. Hal tersebut juga
sesuai dengan hasil penelitian oleh Susilowati dkk,*
didapatkan mayoritas sampel mengalami gangguan
pertumbuhan pada saat awal sehingga berperawakan
pendek.

Pada umumnya pasien keganasan memiliki kadar
albumin kurang dari 3,5 g/dL. Kami mendapatkan
rerata albumin 3,2+0,51 dengan rerata kelompok
kasus 0,10 g/dL lebih rendah dibandingkan dengan
kelompok kontrol. Hal tersebut terjadi akibat leakage
schingga albumin keluar dari pembuluh darah,
mengakibatkan kadar albumin dalam darah menjadi
berkurang. Sebagian besar anak datang dengan kondisi
kadar albumin rendah, kemungkinan disebabkan
asupan gizi yang rendah disertai dengan meningkatnya
pemakaian oleh sel kanker. Berdasarkan uji chi square
didapatkan bahwa hipoalbuminemia bukan merupa-
kan faktor risiko terhadap demam neutropenia, tidak
didapati hasil yang bermakna antara status albumin
dengan kejadian demam neutropenia. Hasil ini berbeda
dengan temuan penelitian oleh Intragumtornchai dkk*
di Bangkok yang melaporkan bahwa kadar albumin
di bawah 3,5g/dL dan 2,0 g/dL berisiko masing-
masing 3,1 dan 11,2 kali untuk terjadinya demam
neutropenia. Penelitian Drenick dkk** menyatakan
saat seseorang kekurangan makanan dalam jangka 1-2
bulan, terdapat penurunan jumlah neutrofil setengah
dari jumlah pada keadaan normal. Albumin berperan
dalam distribusi berbagai macam hormon dan obat
sitostatik. Sekitar 50%-90% obat sitostatik berkaitan
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dengan albumin sebagai agen distribusinya. Goldwaser
dan Feldman memperkirakan bahwa setiap penurunan
2,5 g/dL serum albumin terdapat peningkatan jumlah
kematian sebesar 24%-56%. Penelitian menyebutkan
rendahnya kadar albumin dapat menunjukkan
adanya reaksi radang secara akut, adanya peningkatan
produksi katekolamin dan TNF sebagai respon dari
keganasan menimbulkan berbagai reaksi radang, dan
menyebabkan pemecahan protein dan penurunan
kadar albumin.?

Penelitian yang membahas mengenai pengaruh
sosial ekonomi terhadap demam neutropenia masih
sangat sedikit. Akan tetapi, diasumsikan bahwa sosial
ekonomi secara tidak langsung berhubungan dengan
rendahnya higiene sanitasi dan pendidikan orang
tua yang berakibat peningkatan paparan terhadap
berbagai mancam infeksi dan bahan mutagenik dari
lingkungan. Penelitian Basu dkk* di Amerika Serikat,
disebutkan bahwa faktor sosial ekonomi dapat menjadi
pengganti faktor ras terhadap perburukan demam
neutropenia yang diuji secara multivariat. Hasil
penelitian kami, tampak bahwa faktor sosial ekonomi
berhubungan secara bermakna terhadap kejadian
demam neutropenia. Pasien dengan status ekonomi
miskin berdasarkan kategori BPS memiliki risiko
sebesar 4,59 kali untuk terjadinya demam neutropenia
dibandingkan dengan yang tidak miskin.

Pasien keganasan mengalami penurunan daya
tahan tubuh sehingga meningkatkan risiko kejadian
infeksi, termasuk phlebitis akibat pemakaian infus.
Penelitian kami tidak mendapatkan perbedaan
antara rerata lama pemakaian infus lebih dari 10 hari
dan kurang dari 10 hari terhadap kejadian demam
neutropenia. Durasi pemakaian infus sebagai faktor
risiko terhadap demam neutropenia juga tidak
terbukti. Donowitz dkk menemukan bahwa dari 100
pemasangan infus dijumpai rerata infeksi sebesar 0,2
kasus (95%CI=0,1-0,3). Namun, proporsi semakin
menurun hingga 0,6 kasus per 1000 hari pemasangan
infus (95%CI=0,3-1,2) kejadian infeksi. Penelitian oleh
Junqueira®® mengatakan bahwa demam neutropenia
tidak meningkatkan risiko untuk terjadinya infeksi
bakteri terkait dengan kateter.

Analisis multivariat dalam penelitian kami
menggunakan metode regresi logistik. Sosial ekonomi
merupakan faktor yang paling berpengaruh di antara
faktor risiko lainnya. Hal tersebut menunjukkan
bahwa faktor sosial ekonomi berperan penting terhadap
kejadian demam neutropenia yang diasumsikan terkait
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dengan higiene sanitasi. Faktor sosial ekonomi secara
tidak langsung juga terkait dengan pola asuh, akses
kesehatan, dan asupan makanan anak dalam keluarga.
Belum terdapat studi yang menganalisis faktor risiko
sosial ekonomi, durasi pemakaian infus, hipoalbumin,
status gizi, dan dosis kemoterapi sebagai faktor risiko
secara bersama-sama terhadap kejadian demam
neutropenia. Oleh karena itu, analisis multivariat
ini tidak dapat dibandingkan dengan penelitian
sebelumnya.

Penelitian kami memiliki beberapa keterbatasan,
antara lain 1). tidak meneliti adanya phlebitis, ataupun
infeksi lokal lain pada pasien demam neutropenia untuk
variabel durasi pemakaian infus., 2). tidak didapatkan
sampel yang cukup untuk memenuhi sampel minimal
untuk durasi pemakaian infus. 3). tidak melakukan
pemeriksaan kadar interleukin 1, interleukin 6, INE
TNE PGE2, dan indeks DNA yang terdapat dalam
kerangka teori oleh karena keterbatasan biaya.

Kesimpulan

Status sosial ekonomi merupakan faktor risiko yang
berpengaruh terhadap terjadinya demam neutropenia
pada anak dengan LLA yang dirawat di Bangsal
Hematologi Anak RSUP dr. Kariadi, Semarang.
Disarankan perlunya penelitian multisenter kohort
lanjutan untuk mengidentifikasi faktor-faktor risiko
dan onset terjadinya demam neutropenia di Indonesia.
Menganalisis faktor risiko lain yang berpotensi
menyebabkan demam neutropenia, antara lain fokus
infeksi, gangguan fungsi organ, tekanan darah, dan
lain sebagainya.
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