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ABSTRACT 

 
CHARACTERISTICS OF CHRONIC MYELOID LEUKEMIA 

PATIENTS BASED ON DIRECT COOMB’S TEST RESULTS AT 

RSUP. DR. M. DJAMIL 

 
By 

Aisyah Dhia Zahira, Zelly Dia Rofinda, Amirah Zatil Izzah, Efrida, Rudy 

Afriant, Rahmatini 

 
Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a myeloproliferative disease 

characterized by the proliferation of granulocyte series without any disturbance of 

differentiation. Direct Coomb’s Test (DCT) is used to detect the presence of immune 

antibodies, both IgG and complement components (generally C3d) which cover or 

sensitize erythrocyte cells. Coomb’s test is not used for routine examination in CML 

patients, indication for carrying out the Coomb’s test is the suspicion of anemia 

and occurrence of reticulocytosis without a clear source of bleeding found. 

This study aims to determine the characteristics of CML patients based on 

the results of the direct Coomb’s test at RSUP. DR. M. Djamil Padang. Descriptive 

research was conducted on all patients diagnosed with CML and had direct 

Coomb’s test results. Samples were taken using consecutive sampling with 30 

samplings which met inclusion criteria. 

The result were obtained based on gender, the results of the direct Coomb’s 

test, it was found that there were more women, 18 people (60%) and 12 male 

patients (40%) with an average age of 44 years. Direct Coomb’s test showed 

positive results in 21 patients (70%) and negative results in 9 patients (30%). Severe 

anemia mostly found in negative direct coomb’s test with 55,6%. Total of 

reticulocyte were found to be higher than normal in result of positive direct coomb’s 

test. 

The conclusion that the result of CML patients with positive direct coomb’s 

test found more severe anemia, moderate anemia and reticulocytosis. Severe 

anemia in CML with negative direct coomb’s test results can be caused by other 

possibilities. 

 

Keywords: Chronic Myeloid Leukemia, Direct Coomb’s Test. 
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ABSTRAK 

Karakteristik Pasien Leukemia Granulositik Kronik Berdasarkan 

Hasil Direct Coomb’s Test di RSUP. Dr. M. Djamil 

 
Oleh 

 
 

Aisyah Dhia Zahira, Zelly Dia Rofinda, Amirah Zatil Izzah, Efrida, Rudy 

Afriant, Rahmatini 

 
Leukemia Granulositik Kronik (LGK) merupakan penyakit mieloproliferatif 

yang ditandai dengan adanya proliferasi seri granulosit tanpa ada gangguan 

diferensiasi. Direct Coomb’s Test (DCT) digunakan untuk mendeteksi adanya 

antibodi imun, baik IgG maupun komponen komplemen (umumnya C3d) yang 

menutupi atau mensensitisasi sel eritrosit. Pemeriksaan coomb’s test pada pasien 

LGK dilakukan apabila adanya kecurigaan anemia dan terjadinya retikulositosis 

tanpa ditemukan adanya sumber perdarahan yang jelas. Penelitian ini bertujuan 

untuk mengetahui karakteristik pasien LGK berdasarkan hasil direct coomb’s test 

di RSUP. DR. M. Djamil Padang. 

Penelitian deskriptif dilakukan terhadap semua pasien yang didiagnosis LGK 

yang memiliki hasil direct coomb’s test. Pengambilan sampel dilakukan secara 

consecutive sampling dengan 30 sampel yang memenuhi kriteria inklusi. 

Hasil penelitian didapatkan berdasarkan jenis kelamin pada pasien leukemia 

granulositik kronik didapatkan lebih banyak perempuan yaitu 18 pasien (60%) dan 

laki-laki 12 pasien (40%) dengan rerata usia 44 tahun. Direct coomb’s test 

menunjukkan hasil positif pada 21 pasien (70%) dan negatif pada 9 pasien (30%). 

Anemia berat paling banyak ditemukan pada direct coomb’s test negatif dengan 

55,6%. Retikulositosis lebih banyak ditemukan pada hasil direct coomb’s test 

positif. 

Kesimpulan penelitian ini adalah pasien LGK dengan hasil direct coomb’s test 

positif lebih banyak ditemukan anemia berat, anemia sedang dan retikulositosis. 

Anemia berat pada LGK dengan hasil direct coomb’s test negatif dapat disebabkan 

oleh kemungkinan lain. 

 
Kata kunci: Direct Coomb’s Test, Leukemia Granulositik Kronik 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 
1.1 Latar Belakang 

Kanker saat ini masih menjadi salah satu penyakit yang mematikan, menurut 

World Health Organization (WHO) kematian yang disebabkan kanker bertambah 

setiap tahunnya pada negara miskin dan berkembang termasuk Indonesia.1 Menurut 

Global Burden of Cancer Study (Globocan) dari World Health Organization 

(WHO), total insiden dan kematian yang disebabkan kanker tahun 2020 diseluruh 

dunia diperkirakan 19,3 juta kasus kanker baru dan 10 juta kematian.2 Kanker darah 

menempati urutan ke sembilan terbanyak di Indonesia, 4,1% masyarakat Indonesia 

mengidap penyakit tersebut.3 

Saat ini leukemia dibagi menjadi empat jenis berdasarkan patogenesis dan 

jenis sel yang terlibat. Keempat jenis tersebut yaitu leukemia mieloid akut, 

leukemia limfoblastik akut, leukemia mieloid kronik (leukemia granulositik 

kronik), dan leukemia limfositik kronik.4 Leukemia Granulositik Kronik (LGK) 

adalah jenis leukemia pertama yang ditemukan dan diketahui patogenesisnya.5 

Leukemia Granulositik Kronik (LGK) merupakan penyakit 

mieloproliferatif yang ditandai dengan adanya proliferasi seri granulosit tanpa ada 

gangguan diferensiasi, dalam pemeriksaan apusan darah ditemukan tingkatan 

diferensiasi sel granulosit dari promielosit hingga granulosit.5 Secara global kasus 

LGK pada tahun 2017 meningkat sebanyak 34,2 ribu kasus.6 Menurut American 

Cancer Society untuk kasus LGK di Amerika Serikat pada tahun 2022 diperkirakan 

sebanyak 8.860 kasus baru.7 Berdasarkan penemuan daftar pustaka peneliti saat ini 

di Indonesia masih belum diketahui jelas data khusus mengenai pasien LGK dan 

usia rata-rata pasien LGK di RSU. Dr. Cipto Mangunkusumo adalah 39 tahun.8 

Jenis kanker ini bersifat kronis sehingga sering tidak terdiagnosis diawal 

dikarenakan pertumbuhan sel kanker yang cukup lambat. Apabila penyakit ini 

berubah secara signifikan maka akan menimbulkan pertumbuhan sel kanker yang 

progresif sehingga sulit diobati.9 

Pada Pasien LGK terjadi perubahan genetik pada sel myeloid. Sel myeloid 

merupakan sel darah immatur yang akan berubah menjadi sel darah merah, 
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trombosit, dan sebagian besar sel darah putih kecuali limfosit. Perubahan gen 

tersebut menyebabkan gen abnormal yang disebut BCR-ABL, gen tersebut akan 

mengubah sel myeloid menjadi sel LGK. Sel-sel ini akan tumbuh dan berkembang 

dalam kurun waktu yang lama sehingga menetap dan menumpuk pada sumsum 

tulang dan akan menyebar sampai ke darah, jika terjadi dalam kurun waktu yang 

lama akan bermetastasis sampai ke limpa.9 Pasien LGK sering datang tanpa gejala 

dan terdiagnosis pada fase kronik. Pada negara-negara Asia, LGK cenderung 

menyerang orang yang lebih muda dibandingkan negara-negara Barat.8 

Insiden autoimun pada LGK diduga karena adanya efek samping dari 

pengobatan jangka panjang seperti imatinib dan interferon 𝖺 , tetapi saat ini 

interferon 𝖺 sudah tidak digunakan.10 Sebuah kasus pertama kali dilaporkan pada 

tahun 2003, ditemukan pasien terdiagnosis LGK dan diterapi mengunakan imatinib, 

setelah 10 bulan diterapi menggunakan imatinib pasien kembali dengan anemia 

berat dan peningkatan retikulosit. Setelah dilakukan beberapa pemeriksaan 

termasuk pemeriksaan direct coomb’s test ditemukan hasil pemeriksaan positif, 

pasien tersebut didiagnosis auto immune hemolytic anemia (AIHA).11 

Sebuah penelitian juga dilakukan di RSUP Dr. M. Djamil tentang 

pemeriksaan coomb’s test pada seluruh pasien keganasan hematologi di RSUP Dr. 

M. Djamil didapatkan hasil direct coomb’s test positif terbanyak pada LGK.12 

Autoimun tersebut dapat dideteksi dengan melakukan pemeriksaan coomb’s test.13 

Coomb’s test atau pemeriksaan antiglobulin adalah pemeriksaan untuk mendeteksi 

adanya antibodi pada komponen sel eritrosit yang dapat menyebabkan kerusakan 

sel eritrosit sehingga terjadi hemolisis.13 

Pemeriksaan coomb’s test tidak digunakan untuk pemeriksaan rutin pada 

pasien LGK, indikasi untuk melakukan coomb’s test adalah adanya kecurigaan 

anemia dan terjadinya retikulositosis tanpa adanya ditemukan sumber perdarahan 

yang jelas.12 Pasien LGK dengan DCT positif menunjukkan adanya antibodi yang 

bekerja melawan sel eritrosit, hal ini banyak terjadi karena efek penggunaan obat 

berupa interferon, busulfan dan imatinib yang diduga dapat menimbulkan sifat 

imunomodulasi langsung atau efek toksik pada organ target yang dapat memicu 

timbulnya pembentukan kompleks imun dan produksi autoantibodi.14 
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Berdasarkan penelitian yang dilakukan di RSUP Dr. M. Djamil tersebut 

didapatkan dari 28 orang pasien LGK terdapat 19 orang mempunyai hasil direct 

coomb’s test positif dan 9 orang dengan hasil direct coomb’s test negatif. Penelitian 

lain yang dilakukan oleh Hamamyh Tahseen yang mengumpulkan pasien LGK dari 

tahun 1952 hingga 2018 didapatkan 56 pasien LGK positif dalam pemeriksaan 

direct coomb’s test. Berdasarkan hal tersebut, maka penulis tertarik untuk meneliti 

karakteristik pasien LGK berdasarkan hasil direct coomb’s test di RSUP. DR. M. 

Djamil Padang. 

 
1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang diatas, didapatkan rumusan masalah sebagai 

berikut “Bagaimana Karakteristik Pasien Leukemia Granulositik Kronik 

Berdasarkan Hasil Direct Coomb’s Test di RSUP. DR. M. Djamil Padang?” 

 
1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Tujuan umum penelitian ini adalah mengetahui karakteristik pasien LGK 

berdasarkan hasil direct coomb’s test di RSUP. DR. M. Djamil Padang. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

Tujuan khusus dari penelitian ini adalah sebagai berikut : 

1. Mengetahui distribusi frekuensi hasil direct coomb’s test pasien LGK di 

RSUP. DR. M. Djamil Padang. 

2. Mengetahui distribusi frekuensi derajat anemia pada pasien LGK 

berdasarkan hasil direct coomb’s test di RSUP. DR. M. Djamil Padang. 

3. Mengetahui distribusi frekuensi hitung retikulosit pasien LGK berdasarkan 

hasil direct coomb’s test di RSUP. DR. M. Djamil Padang. 

4. Mengetahui distribusi jenis terapi pasien LGK berdasarkan direct coomb’s 

test di RSUP Dr. M. Djamil Padang. 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat terhadap Peneliti 

Bagi peneliti, diharapkan penelitian ini dapat menjadi media perluasan 

wawasan, kemampuan, dan pengalaman mengenai karakteristik pasien LGK yang 
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berdasarkan hasil direct coomb’s test di RSUP. DR. M. Djamil Padang. Selain itu, 

hasil penelitian ini diharapkan mampu menjadi rujukan bagi peneliti lain untuk 

mampu mengembangkan ilmu pengetahuan tentang pasien LGK berdasarkan hasil 

direct coomb’s test. 

1.4.2 Manfaat terhadap Ilmu Pengetahuan 

Diharapkan hasil penelitian ini dapat bermanfaat dan memberikan 

perkembangan pengetahuan terhadap karakteristik atau gambaran pasien LGK yang 

berdasarkan hasil direct coomb’s test. 

1.4.3 Manfaat terhadap Masyarakat 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah informasi mengenai LGK 

dan autoimunitas yang dapat terjadi pada LGK. 
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BAB II 

TINJUAN PUSTAKA 

 
2.1 Leukemia Granulositik Kronik 

2.1.1 Definisi 

Leukemia Granulositik Kronik (LGK) merupakan penyakit 

mieloproliferatif yang ditandai dengan adanya proliferasi seri granulosit tanpa ada 

gangguan diferensiasi yang dalam pemeriksaan apusan darah ditemukan tingakatan 

diferensiasi sel granulosit dari promielosit hingga granulosit.5 Terjadi perubahan 

sel pada penyakit ini sehingga menjadi gen yang abnormal disebut dengan gen 

BCR-ABL. Gen tersebut terbentuk akibat terjadinya translokasi respirokal antara 

kromosom 9 dan 22 dan kelainan kromosom ini selalu sama pada pasien LGK yang 

dikenal sebagai kromosom Philadelphia.5,9 

2.1.2 Epidemiologi 

Secara global terjadi peningkatan pravelensi kejadian LGK dari 31.752 ke 

34.179 pada tahun 1990-2017, dimana tingkat kasus baru pada LGK adalah 1,9 per 

100.000 populasi per tahun.15,16 Pada tahun 2019, diperkirakan 62.895 kasus 

penderita LGK di Amerika Serikat, dan saat ini tahun 2022 diperkirakan 8.860 

kasus baru secara global.16 Kasus LGK di Indonesia sendiri terdapat 2.374 kasus 

pada tahun 2018.17 Pravelensi LGK ini akan terus meningkat karena perpanjangan 

kelangsungan hidup yang dicapai dengan adanya terapi target.18 

LGK dapat menyerang semua usia dimulai dari usia anak-anak hingga orang 

tua dengan usia rata-rata saat terdiagnosis adalah 45-55 tahun, berdasarkan jenis 

kelamin pada kasus LGK laki-laki cenderung lebih banyak ditemukan daripada 

perempuan dengan rasio 2:1. Namun, dapat ditemukan pada usia yang lebih muda 

tetapi cenderung lebih progresif.5 Perbedaan etnis juga berperan dalam kejadian 

LGK, insiden LGK menunjukkan relatif lebih rendah pada orang Asia 

dibandingkan dengan orang Kaukasia.19 

2.1.3 Etiologi dan Faktor Risiko 

Saat ini etiologi LGK masih belum diketahui.19 Namun, penyakit ini 

diperkirakan terjadi karena adanya kelainan kromosom, onkogen fusi BCL-ABR.20 
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Walaupun demikian, terdapat beberapa faktor risiko yang dapat meningkatkan 

risiko terkena LGK: 

1. Radiasi 

Radiasi pengion adalah salah satu faktor resiko yang telah ditetapkan dan 

dikaitkan dengan kejadian LGK pada korban bom atom.19 Di Jepang terjadi 

peningkatan kasus LGK setelah terjadinya serangan bom atom di Nagasaki dan 

Hiroshima pada tahun 1945.5 

2. Usia 

Insiden LGK meningkat seiring bertambahnya usia. Penyakit ini jarang 

ditemuka pada anak-anak dan remaja.21 

3. Jenis Kelamin 

Laki-laki menunjukkan adanya peningkatan kejadian LGK daripada perempuan 

dengan rasio 1,3-1,5:1.22 

4. Imunitas 

Pasien dengan HIV/AIDS mempunyai risiko 3 kali lebih besar menidap 

leukemia dibanding orang sehat. Pasien dengan riwayat penggunaan obat 

immunosuppresan setelah menjalani transplatasi organ mempunyai risiko 2 kali 

lebih besar mengidap LGK dibanding orang normal.21 

5. Indeks Massa Tubuh 

Pasien dengan indeks massa tubuh yang tinggi menjadi salah satu faktor risiko 

yang mungkin terjadi pada LGK.19 

Adapun faktor genetik, lingkungan, merokok, diet, dan infeksi tambahan 

tidak mempunyai pengaruh terhadap kejadian LGK.9,20 

2.1.4 Patogenesis dan Patofisiologi 

Penemuan kromosom philadelphia (Ph) pada pasien LGK menandai bahwa 

adanya keterkaitan antara kromosom tersebut dengan penyakit LGK, kromosom 

philadephia terbentuk karena hasil dari translokasi respirokal lengan panjang dari 

kromosom 9 dan kromosom 22 yang ditulis t(9;22)(q34;q11) (gambar 2.1).22,23 

Kromosom Ph tersebut menghasilkan gen BCR-ABL yang bersifat onkogen.5,24 
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Gambar 2. 1 Translokasi Kromosom 9 dan 22 

 

Gen BCR-ABL terbentuk dari adanya translokasi gen proto-onkogen 

tirosin-protein kinase (ABL) yang terletak pada kromosom 9 ke gen breakpoint 

cluster region (BCR) yang terletak pada kromosom 22 sehingga menghasilkan fusi 

gen BCR-ABL, gen fusi yang menyimpang ini akan menyebabkan tersintesisnya 

tiga gen hibrid yakni p210, p190, p230 dan mengkodekan BCR-ABL protein 

onkogen dengan cara meningkatkan aktivitas tirosin kinase secara terus menerus.25 

Gen BCR dan ABL memiliki panjang protein yang berbeda, BCR memiliki 

23 ekson yang dilambangkan dengan ‘e’, sedangan ABL memiliki 11 ekson yang 

dilambangkan dengan ‘a’. Terjadi penyambungan alternatif ekson pertama pada gel 

ABL yang menghasilkan dua produk gen yakni 1a dan ib.26 Terdapat 3 patahan 

utama pada gen BCR : major breakpoints cluster region (M-BCR), minor 

breakpoints cluster region (m-BCR), dan micro breakpoints cluster region (µ- 

BCR), sedangkan pada gen ABL terjadi patahan antara ekson 1a atau 1b.25,26 

 
 

Gambar 2. 2 Lokasi Patahan Gen BCR dan ABL 
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Gen fusi BCR-ABL akan mengkode transkrip b2a2 atau b3a2 untuk protein 

p210 , kode transkrip e1a2 akan mengkode protein p190, sedangkan gen fusi lain 

yang kurang umum adalah b3a3 atau b2a3 (p203) dan e19a2 (p230).27 Patahan pada 

M-BCR dengan ABL akan menghasilkan transkrip fusi yaitu e13a2 dan e14a2 yang 

akan menjadi protein 210 kDa, jika patahan terjadi pada m-BCR dan ABL maka 

akan menghasilkan transkip fusi yang lebih kecil yaitu e1a2 yang akan mengkode 

protein 190 kDa. Jika patahan terjadi di µ-BCR dengan ABL akan menghasilkan 

e19a2 yang nantinya akan mengkode protein 230 kDa.26 

2.1.5 Manifestasi Klinis 

Secara umum terdapat 3 fase perkembangan penyakit LGK: 

1. fase kronis 

2. fase akselerasi 

3. fase blast28
 

Sebagian besar pasien LGK tidak bergejala pada saat didiagnosis dan saat 

didiagnosis sudah berada pada fase kronis. Penyakit LGK sering ditemukan secara 

tidak sengaja setelah melakukan pemeriksaan laboratorium rutin yang dilakukan 

tanpa sengaja, hal ini menunjukkan bahwa pasien LGK pada fase kronis memiliki 

sistem imun tubuh yang baik sehingga gejala ditemukan terkadang muncul setelah 

terdiagnosis, biasanya gejala muncul karena adanya perluasan sel LGK.28 Keluhan 

yang sering terjadi adalah mudah lelah, anoreksia, nyeri perut dengan rasa yang 

tidak nyaman pada kuadran kiri atas, cepat kenyang yang terjadi karena adanya 

perbesaran limpa dengan atau tanpa periplensitis atau infark limpa, dan keringat 

yang berlebihan.29 

Gambaran yang kurang umum juga muncul seperti disfungsi granulosit atau 

trombosit, infeksi, dan trombosis atau perdarahan. Terkadang pasien datang dengan 

gejala leukostatik seperti dispnea, mengantuk, kehilangan koordinasi, dan sulit 

berkonsentrasi yang terjadi karena leukositosis parah atau trombosis seperti infark 

miokard, trombosis vena, dan serebral vaskularisasi.30,31 Dapat terjadi arthritis gout 

karena adanya peningkatan asam urat. Priapismus yang biasa terjadi pada laki-laki 

adalah gangguan ereksi yang terjadi selama beberapa jam tanpa adanya rangsangan 

fisik dan psikologis, hal ini terjadi karena hiperleukositosis dan hipervikositas yang 

menyebabkan trombus dan obstruksi pada vena sekitar penis.32 Perdarahan retina 
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dan ulserasi gastrointestinal bagian atas dapat terjadi karena peningkatan kadar 

histamin dan basofilia.30 

Perkembangan LGK dapat dikaitkan dengan adanya perburukan dari gejala 

seperti demam yang tidak ada penyebab, penurunan berat badan yang signifikan, 

nyeri tulang, nyeri sendi, perdarahan, trombosis, dan infeksi. Gejala tersebut dapat 

bertransformasi menjadi fase blas dengan cepat.31 Setelah rata-rata 3 sampai 5 tahun 

pasien LGK pada fase kronik tidak diobati pasti akan berkembang menjadi fase 

blast yang akut dan agresif yang sangat refrakter terhadap kemotrapi. Transisi fase 

kronik ke fase akselerasi biasanya bersifat subklinis, perlu pemantauan 

laboratorium untuk dapat melihat kemajuan penyakit.28 Sebagian besar pasien LGK 

fase kronik berevolusi menjadi fase akselerasi terlebih dahulu sebelum menjadi fase 

blast, hanya 20% pasien fase kronik yang berubah menjadi fase blas tanpa ada 

sinyal pada fase akselerasi.33 

LGK fase akselerasi ditandai dengan setidaknya terdapat 1 tanda dari tanda- 

tanda berikut : 15% sel blas atau lebih, 30% sel blas atau lebih ditambah sel 

premielosit, 20% atau lebih sel trombosit. Jika terdapat peningkatan sel blast secara 

signifikan maka hal ini menandakan adanya transformasi menuju fase blast.28 

Pasien LGK pada fase akselerasi akan tetap berada disana selama 4 sampai 6 bulan 

sebelum berkembang menjadi fase blast, gejala yang ditimbulkan pada fase 

akselerasi mungkin berbahaya seperti anemia yang memburuk, splenomegali 

hingga terjadi infiltrasi ke organ lain.28,30 

Risiko transformasi ke fase blast diperkirakan 3%-4% per tahun. Gejala 

yang muncul pada fase blast berkaitan dengan peningkatan tumor, ketidakmampuan 

untuk mengontrol white blood cell dengan dosis obat yang belum maksimal. Gejala 

yang timbul seperti gejala konstitusional yang memburuk ditandai dengan gejala 

nasional (demam, keringat malam, anoreksia, penurunan berat badan), perdarahan, 

peningkatan risiko infeksi, infark limpa akibat splenomegali yang masif, dan nyeri 

tulang.28,30 

Pasien usia dibawah 20 tahun dapat menunjukkan gejala hiperleukositosis. 

Selain itu, pada saat didiagnosis terjadi peningkatan jumlah sel darah putih dua kali 

lipat daripada pasien dewasa.29 Fraksi blas darah, premielosit, dan mielosit juga 
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terjadi peningkatan secara signifikan. Manifestasi klinis dari hiperleukositosis jauh 

lebih sering pada anak-anak daripada dewasa.23 

2.1.6 Diagnosis 

Sebagian besar pasien datang dengan tanpa gejala dan terdiagnosis secara 

tidak sengaja, maka diagnosis LGK dapat ditegakkan dengan berbagai 

pemeriksaan.34 Dimulai dengan anamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan 

penunjang. Saat anamnesis harus digali terkait dengan gejala-gejala yang 

ditemukan agar dapat memudahkan dalam mendiagnosis, setelah melakukan 

anamnesis dilanjutkan dengan pemeriksaan fisik. Pemeriksaan fisik dapat 

ditemukan splenomegali minimal hingga sedang, hal ini sering didapatkan. Selain 

itu, hepatomegali juga dapat ditemukan. Jika terdapat limfadenopati dan sarkoma 

myeloid pada saat pemeriksaan fisik, hal tersebut merupakan akhir dari perjalanan 

penyakit dan mempunyai prognosis yang buruk.31 Pemeriksaan penunjang yang 

dapat dilakukan adalah: 

1. Pemeriksaan darah 

Pemeriksaan darah ditemukan leukositosis berat yang tidak dapat 

dijelaskan, 20.000-50.000 pada permulaan kemudian terjadi peningkatan yang 

signifikan hingga 100.000/mm3.35,36 Hitung eritrosit ditemukan sedikit penurunan 

dengan peningkatan variasi dari ukuran kecil hingga besar dan terdapat beberapa 

yang diemukan cacat.29 pemeriksaan apusan darah tepi ditemukan spektrum 

lengkap dari seri granulosit mulai dari mieloblast sampai neutrofil, dan terjadi 

peningkatan eosinofil yang mungkin menonjol.34,35 Komponen yang paling 

menonjol selain eosinofil adalah netrofil dan mielosit.35 

Hal yang dapat ditemukan pada saat terjadi transformasi menuju sel blast 

adalah peningkatan basofil atau histamin, atau meningkat keduanya tetapi tidak 

diketahui penyebabnya.36 Anemia juga dapat ditemukan pada LGK dan saat 

ditemukan mula-mula ringan hingga menjadi progresif pada fase lanjut dan bersifat 

normokrom monisiter. Trombosit dapat meningkat, normal, atau menurun. 

Peningkatan trombosit lebih sering ditemukan pada fase kronik dan disertai dengan 

leukositosis. Fosfotase alkali neutrofil (neutrophil alkaline phosphatse [NAP]) 

selalu rendah.35,36 
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2. Pemeriksaan apus sumsum tulang 

Pemeriksaan aspirasi sumsum tulang ditemukan sedikit lemak, jaringan 

hematopoietik menempati 75-90% dari sumsum tulang, selularitas yang meningkat 

(hiperselularitas) akibat terjadinya proliferasi dari sel-sel leukemia sehingga rasio 

mieloid dan eritreoid meningkat, dan terdapat mikromegakariosit pada sediaan apus 

sumsum tulang.5,29,37 Terjadi pematangan yang tidak merata pada LGK karena 

ketelambatan dalam pemantangan sel dalam kopartemen mieloid sehingga 

menghasilkan peningkatan massa myeloid. Semua pematangan myeloid didominasi 

dengan myelosit. Saat fase kronik jumlah myelosit dan premielosit mengisi kurang 

dari 10% dari seluleritas sumsum tulang.28 

Proporsi sel blas bervariasi, menurut rekomendasi Europian Lekemia Net 

(ELN) pada fase kronik terdapat kurang dari 15% sel blast dalam pemeriksaan 

sumsum tulang. Komposisi pada pemeriksaan sumsum tulang dapat mengalami 

perubahan yang cepat selama mendapat terapi, ini terdiri dari pengurangan 

selularitas, granulositik, normalisasi megakaryopoiesis, regrasi fibrosis, 

limfositosis, dan pembentukan yang normal dari eritropoiesis.34 Terjadi penurunan 

pada eritropoiesis sedangkan jumlah megakariosit normal atau meningkat. Terdapat 

kejadian langka bila ditemukan mastositosis, hal ini terjadi sebagai kelainan genetik 

tambahan atau dengan klon ganda pada sumsum tulang. 

 
 

Gambar 2. 3 Hasil Pemeriksaan Sumsum Tulang 
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Pemeriksaan pada sumsum tulang ditemuakn makrofag yang meniru sel 

gaucher, temuan ini adalah hasil ketidakmampuan aktivitas normal dari sel 

glukoserebrosidase untuk meningkatkan loding glukoserebrosid yang berhubungan 

dengan pergantian sel. Makrofag dan lipid juga dapat membesar ketika dioksidasi 

dan dipolimerasi sehingga menghasilkan pigmen ceroid. Pigmen ini akan memberi 

lapisan granular dan kebiruan pada sel setelah dilakukan pewarnaan, sel-sel tersebut 

disebut dengan histosit biru laut. Kolagen tipe III (fibrosis retikulin) ditemukan 

meningkat pada saat didiagnosis dan berhubungan dengan proporsi megakariosit di 

sumsum tulang. Peningkatan fibrosis ini juga berhungan dengan pembesaran pada 

limpa, anemia yang memburuk, peningkatan proporsi sumsum tulang, dan sel blast 

darah.29 

3. Pemeriksaan sitogenik dan pemeriksaan genetik molecular 

Penilaian sitogenik diperlukan karena dapat mendekteksi kromosom 

tambahan. Pemeriksaan sitogenik dan reverse transcriptase polimetase (RT-PCR) 

akan menunjukkan transkrip BCR-ABL. Pemeriksaan RT-PCR kualitatif dilakukan 

pada RNA yang diekstraksi dari BM atau sel darah merah yang dikumpulkan, hal 

ini dapat mengidentifikasi jenis transkrip baik e14e2 atau e13a2 tipikal (juga 

dikenal b3a2 dan b2a2). Penentuan jenis transkrip sangat penting untuk pemantauan 

selanjutnya, khususnya untuk penilaian yang akurat dari respon molekuler.34,38 

Sitogenik harus dilakukan dengan pita kromosom (CBA) dari metafase sel sumsum. 

Jika sel sumsum tidak dapat diperoleh, CBA dapat diganti dengan interfase 

flurosensi in situ hibridasi (I-FISH) dari sel darah dengan menggunakan probe fusi 

ganda untuk mendeteksi BCR-ABL(+).38 

Salah satu kriteria untuk mendiagnosis LGK adalah dengan ditemukannya 

kromosom Ph, kromosom tersebut dapat ditemukan pada semua sel darah ( 

eritroblas, granulosit, monosit, megakariosit, progenitor sel T dan sel B), tetapi 

tidak terdapat pada mayoritas limfosit B darah.29 Beberapa pasien memiliki 

translokasi kompleks yang melibatkan tiga, empat, atau lima kromosom ( biasanya 

termasuk kromosom 9 dan 22). Akibatnya, perubahan molekuler ini akan 

menghasilkan t yang khas (9;22). Semua pasien yang memiliki translokasi 

molekuler tersebut harus dibuktikan dengan pemeriksaan sitogenik dan FISH untuk 

didiagnosis LGK.31 
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Diagnosis tersulit ditemukan pada pasien yang memiliki splenomegali dan 

leukositosis tetapi tidak memiliki kromosom Ph. Dalam beberapa kasus ditemukan 

gen hibrid BCR-ABL namun pemeriksaan sitogenik normal atau atipikal. Pasien 

dengan kromosom Ph(-) dan BCR-ABL(-) dianggap memiliki Ph(-)LGK atau 

leukemia myelomonositik kronik.36 

2.1.7 Tatalaksana 

Terapi pada LGK bertujuan untuk mencapai remisi lengkap, mulai dari 

remisi hematologi, sitogenik, maupun biomolekuler. Untuk mencapai remisi 

hematologi digunakan obat-obatan yang bersifat mielosupresif. Setelah tercapai, 

akan dilanjutkan dengan terapi interferon kemudian cangkok sumsum tulang.5 

Terapi LGK diberikan bergantung pada dari fase penyakit : 

1. Fase kronik 

Pilihan obat yang dapat diberikan: 

a. Busulfan 

Busulfan diberikan dengan dosis 0,1-0,2 mg/kgBB/hari. Dosis diturunkan 

setengah jika leukosit turun setengahnya, maka pemeriksaan leukosit harus 

dipantau setiap minggu. Obat dihentikan jika leukosit 20.000/mm3, dan diberikan 

kembali jika terjadi peningkatan leukosit menjadi 50.000/mm3. Namun, 

pengobatan ini seharusnya sudah tidak digunakan.35,38 

b. Tyrosine kinase inhibitors (TKI) 

TKI adalah perawatan dasar untuk pasien yang baru didiagnosis LGK pada 

semua fase penyakit.39 TKI generasi pertama yakni imatinib, saat ini imatinib 

digunakan dan masih menjadi standar emas pengobatan lini pertama diseluruh 

dunia, dosis yang diberikan 400 mg.38,40 TKI generasi kedua yakni nilotinib dan 

disanitib, dan TKI generasi ketiga adalah ponatinib. Ketiga generasi tersebut 

memeliki perbedaan dalam aktivitas melawan mutan BCR-ABL, aktivitas 

melawan kinase selain BCR/ABL, farmakokinetik dan efek samping yang 

diberikan.39 Selain imanitib yang diberikan sebagai lini pertama, nilotinib dapat 

diberikan dengan dosis 2x300 mg, atau dasatinib dengan dosis 200 mg. 

Apabila pengobatan dengan imanitib gagal dapat diganti degan nilotinib dan 

dasanitib, dengan mempertibangkan keberadaan dan jenis mutasi BCR-ABL KD. 

Jika telah diganti dengan nilotinib dan gagal, maka dapat diganti dengan dasanitib 
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dengan memepertimbangkan hal serupa dengan imanitib. Lini kedua dapat 

digunakan pada beberapa kondisi seperti, terjadi intoleransi pada lini pertama dan 

dapat dialihkan ke TKI yang lain dengan memepertimbangkan efek samping dan 

komorbiditas dari TKI lini pertama. TKI yang digunakan adalah obat pada lini 

pertama ditambah dengan ponatinib. 

Kondisi selanjutnya, gagal dengan nilotinib atau dasatinib dapat diberikan 

nilotinib dan dasatinib kembali namun ditambah dengan bosutinib dan ponatinib. 

Lini ketiga dapat diberikan apabila terjadi intoleransi atau gagal pengobatan pada 

lini kedua, dapat diberikan salah satu dari jenis TKI yang tersisa.34,38 

c. Hidroksiurea 

Hydroxiurea merupakan terapi terpilih untuk induksi remisi hematologi pada 

LGK dan dapat digunakan bersamaan atau sebelum menggunakan TKI, obat ini 

digunakan saat terjadi peningkatan jumlah leukosit yang signifikan.5,29 Hydroxiurea 

diberi dengan dosis 1-6 g/hari secara oral tergantung dengan tingginya kadar sel 

leukosit didalam darah. Dosis ini harus diturunkan menjadi 1-2 g/hari apabila 

terjadi penurunan jumlah leukosit hingga 20x109/L. Jika leukosit sudah mencapai 

5x109/L penggunaan hydroxiurea harus dihentikan. Apabila hydroxiurea sedang 

digunakan dengan TKI, dosis harus diturunkan dan dihentikan ketika terlihat respon 

pendarahan terhadap TKI.29 Namun, hydroxiurea tidak lagi direkomendasikan, 

kecuali untuk pengobatan yang singkat atau paliatif trapeutik.18 

d. Interferon  

Interferon  (IFN) adalah standar terapi pada LGK sebelum ditemukan TKI dan 

terus menjadi pilihan bagi pasien yang tidak toleran terhadap semua jenis TKI. 

Pemberian terapi IFN ini terbukti dapat memperbaiki kualitas hidup yang baik bagi 

sebagian pasien, terjadi peningkatan dua kali lipat dari kelangsungan hidup dan 

kualitas hidup pada pasien LGK saat diberikan IFN.22,39 Pilihan obat ini merupakan 

salah satu pengobatan teraman untuk pasien LGK dalam kondisi hamil.39 Sebuah 

uji coba secara acak membandingkan imatinib lini pertama dengan interferon alfa 

plus sitarabin menghasilkan peningkatan respons sitogenetik lebih dengan 

imatinib.41 

Sebuah data menunjukkan penggambungan IFN dan TKI dapat meningkatkan 

kedalaman respon molekuler.39 IFN memiliki berbagai aktivitas biologis, termasuk 
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antivirus, antiprolifetarif, imunomodulator, antiangiogenik, dan sifat pengatur 

onkogen. Pemberian IFN ini harus selalu dievaluasi. Kombinasi pemberian IFN dan 

kemoterapi dapat memperpanjang hidup pada pasien LGK, karena dapat 

menyebabkan penekanan yang tahan lama pada klon Ph(+).23 

2. Fase akselerasi 

Dapat diberikan TKI generasi kedua atau ketiga, dan pemberian TKI generasi 

pertama pada saat tertentu.40 

3. Fase blas 

Pengobatan pada fase blas meggunakan imatinib tidak efektif dan membawa 

prognosis buruk walaupun diobati dengan dasatinib dan nilotinib. Pasien yang 

diobati dengan imatinib didapatkan hanya 21% yang mencapai remisi hematologi, 

dan rata-rata mempunyai kelangsungan hidup 6,6 bulan. Pasien yang mencapai 

remisi hematologi atau penyakitnya kembali ke fase kronik perlu dipertimbangkan 

untuk melakukan alogenik HSCT. Pemberian terapi lain dengan kemoterapi induksi 

disesuaikan dengan fenotipe sel blas yang diikuti dengan pemberian TKI dengan 

atau tanpa kemoterapi tambahan dan HSCT.31 

 

2.1.8 Prognosis 

Sebelum imanitib ditemukan, sebagian kasus LGK berkembang ke fase 

blas, dan kematian terjadi di bawah 5 tahun. Setelah TKI ditemukan dan digunakan 

menjadi pengobatan lini pertama. Kelangsungan hidup 5 tahun pasien LGK 

meningkat dari 33% menjadi 90% , kelangsungan hidup 10 tahun meningkat dari 

11% menjadi 84% , dan respon sitogenik meningkat dari 70% hingga 90%.42 

 
2.2 Autoimunitas Pada LGK 

2.3.1 Epidemiologi 

Sebuah kasus di Brazil ditemukan seorang pasien dengan riwayat LGK 

yang diterapi dengan imatinib selama 10 bulan. Namun, setelah itu pasien datang 

dengan anemia dan penurunan hemoglobin yang progresif, setelah melakukan 

banyak pemeriksaan didapatkan hasil pemeriksaan direct coomb’s test yang positif, 

diduga kejadian tersebut berhubungan dengan pemakaian imatinib pada pasien.11 

Selain pengunaan imatinib, terapi dengan interferon diduga mempunyai pengaruh 

terhadap kejadian autoimun pada LGK. 
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Berdasarkan penelitian yang dilakukan di Spanyol tentang peningkatan 

kejadian autoimun pada LGK dengan interferon. Penelitian tersebut dilakukan pada 

46 pasien LGK yang diterapi menggunakan interferon, hasil penelitian tersebut 

terdapat 13 dari 46 pasien LGK mengalami autoimun.10 Di Indonesia saat ini belum 

terdapat data epidemiologi terkait kejadian Autoimun pada LGK. 

 
2.3.2 Mekanisme Autoimun 

Terdapatkan 2 kategori pasien LGK yang mengalami kondisi autoimun 

yaitu, kelompok transplantasi dan kelompok non transplantasi. Kelompok 

transplantasi saat ini paling banyak ditemukan diduga karena berhubungan dengan 

rekonstitusi kekebalan sel donor, infeksi virus yang terjadi bersamaan, atau 

kekambuhan. Faktor resiko tertinggi yang terjadi pasca transplantasi adalah 

menerima transplan dari donor yang yang tidak memiliki hubungan saudara 

sehingga terjadi sistem kekebalan tubuh donor yang bereaksi terhadap antigen yang 

tidak cocok dari penerima. Waktu rata-rata timbulnya autoimun seperti auto 

immune hemolytic anemia (AIHA) adalah 5 sampai 12 bulan setelah transplantasi. 

Hemolisis yang terjadi dipicu oleh IgG atau IgM yang dikaitkan dengan proses 

peralihan produksi IgM ke IgG selama pemulihan kekebalan setelah 

transplantasi.43,44 

Sedangkan, kelompok non transplantasi diduga karena obat yang digunakan 

secara khusus untuk LGK, pengunaan interferon lebih sering dilaporkan 

dibandingkan busulfan dan imatinib.43 Namun, mekanisme yang terjadi masih 

belum jelas diketahui.43 

Mekanisme autoimun terjadi pada LGK yang diterapi dengan interferon 

hanya sebagian yang diketahui. Penggunaan interferon akan menimbulkan adanya 

efek pleiotropik pada sistem kekebalan tubuh, terjadi peningkatan produksi 

autoantibodi, peningkatan sel B dan sel T sitotoksik, penghambatan dari supresor 

sel T, dan induksi ekspresi molekul MHC kelas 1. Namun, saat ini pengobatan 

dengan interferon sudah tidak digunakan.10 

Kasus autoimun yang diduga karena pengunaan imatinib terjadi karena efek 

dari imatinib pada sel punca hematopoietik atau adanya interaksi dengan 

penyerapan, dan metabolisme zat besi.43 Sebuah kasus pertama kali dilaporkan pada 
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tahun 2003, seorang pria 45 tahun didiagnosis LGK dan diberi terapi imatinib, 

setelah 10 bulan diterapi pasien mengalami anemia berat, peningkatan retikulosit, 

dan peningkatan LDH. Setelah dilakukan berbagai pemeriksaan termasuk 

pemeriksaan direct coomb’s test didapatkan hasil positif pada pasien tersebut. Hal 

ini diduga imatinib menginduksi hemolisis dengan cara berikatan kuat dengan 

protein membran dan merangsang antibodi yang bergantung pada hapten.11 

Sebuah penelitian melakukan uji in vitro obat untuk mengevaluasi serum 

pasien yang menggunakan imatinib pada saat hemolisis terbukti dan berekasi 

dengan sel darah merah yang diobati dengan imatinib tetapi tidak pada sel darah 

merah yang tidak diobati dengan imatinib. Pada sel darah merah yang tidak diobati 

dengan imatinib serumnya gagal bereaksi dengan sel darah merah yang normal 

tanpa diobati dengan imatinib.11 

Sebuah kasus juga ditemukan di Qatar, seorang pasien yang didiagnosis 

LGK dan diterapi menggunakan imatinib selama 1 tahun tetapi gagal pengobatan 

karena tidak mencapai target respon molekuler. Setelah gagal dengan imatinib, 

pasien tersebut diterapi dengan nilotinib dan menunjukkan hasil yang baik sehingga 

setelah diterapi selama 6 tahun dilakukan pengobatan remisi. Namun, setelah 6 

tahun pasien tersebut kembali dengan riwayat nyeri perut kuadran kiri atas selama 

2 minggu disertai anoreksia dan mudah lelah. Pemeriksaan fisik didapatkan tanda- 

tanda anemia dan splenomegali tanpa ditemukan perdarahan, hasil laboratorium 

didapatkan penurunan hemoglobin dengan neutrofilia, eosinophilia, dan basofilia. 

Pemeriksaan serologi virus juga dilakukan tetapi didapatkan hasil negatif, pasien 

tersebut dilakukan pemeriksaan direct coomb’s test dtemukan hasil positif. Setelah 

dilakukan beberapa pemeriksaan, pasien tersebut didiagnosis relaps LGK dengan 

auto immune hemolytic anemia (AIHA).45 

Pengguanaan imatinib mempunyai efek terhadap sel dendritik. Sel dendritik 

(DC) adalah sel penyaji antigen (APC) yang berfungsi mempertahankan respon 

imun primer. Sel ini berasal dari sel progenitor CD34+ dan peripheral blood 

monocytes (PBPCs) yang berasal dari sumsum tulang lalu menyebar melalui darah 

dan ditemukan hampir semua organ sebagai penjaga sistem kekebalan tubuh. 

Diferensiasi sel progenitor darah perifer menjadi sel DC terganggu oleh imatinib, 

sel DC yang dihasilkan memiliki morfologi yang mirip dengan sel DC namun 
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fenotip yang berbeda. Setelah terjadi perubahan fenotip, sel-sel tersebut tidak dapat 

merespon stimulus pematangan. Selain itu, sel tersebut tidak dapat memperoleh 

respon sel T primer serta sel T terhadap antigen pengingat.46 

Sebuah penelitian menganalisis efek imatinib pada hewan dengan 

pemberian imatinib dua kali sehari setiap hari kepada tikus selama 10 hari, terjadi 

penghambatan ekspansi DC yang diinduksi oleh ligan Flt3 dan menganggu induksi 

imunitas antitumor yang protektif pada tikus tersebut, hal ini menunjukkan bahwa 

pengobatan pasien LGK dengan imatinib terjadi gangguan perkembangan sel DC 

dan keseimbangan Th1 atau Th2 pada pasien ini terganggu. Efek penghambatan sel 

T terlihat dari sel T CD4+ yang diisolasi oleh pasien dengan imatinib memiliki efek 

signifikan terganggu dalam mengasilkan sitokin pro-inflamasi IFN-γ, TNF-α, dan 

IL-246,47 

 
 

Gambar 2. 4 Efek penghambatan perkembangan DC dan kapasitas stimulasi 

sel T pada pengobatan imatinib 

 

Penurunan kadar IFN-γ akan mengakibatkan penghambatan respon Th2 

yaitu amplifikasi autoimun yang diperantarai oleh autoantibodi dan akan 

menyebabkan kurangnya regulasi jalur inflamasi dan autoimun. Gangguan 

keseimbangan dari Th1 dan Th2 yang dominan menjadi imunopatogenesis dari 

AIHA.48 
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Selain itu, pada sel DC monosit (MDC) juga mengalami gangguan yaitu 

berkurangnya ekspresi molekul permungkaan sel yang diregulasi atau diinduksi 

selama diferensiasi monosit menjadi DCs sehingga secara fungsi terjadi penurunan 

aktivitas sel T dan sel-sel ini tidak dapat memulai respon sel T primer.46 

 

Gambar 2. 5 Kompartemen hematopoietik normal yang dipengaruhi oleh 

pengobatan imatinib 

 

2.3.3 Dampak 

Pasien LGK dengan autoimun mengalami anemia yang progresif terlihat 

dari hasil pemeriksaan hemoglobin yang mengalami penurunan tanpa ditemukan 

adanya sumber perdarahan. Selain anemia, dampak yang ditimbulkan adalah 

adanya peningkatan laktat dehidrogenase (LDH) dan peningkatan retikulosit.45 

Efek toksisitas pada hematologi (myelosupresi) yang ditimbukan dari 

penggunaan TKI cukup umum terjadi, hal ini disebabkan karena terjadi penekanan 

klon leukemia dan penghambatan hematopoiesis non leukemia. Ketika 

hematopoiesis leukemia berkurang dengan pengobatan TKI, sel punca dan 

progenitor yang normal membutuhkan waktu untuk pulih dari penekanan yang 

sudah ada sebelumnya oleh klon ganas dan untuk kembal memproduksi sumsum 

tulang.49 
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2.3 Pemeriksaan Direct Coomb’s Test Pada LGK 

2.4.1 Definisi 

Direct coomb’s test (DCT) atau tes antiglobulin langsung (DAT) merupakan 

tes yang digunakan utuk mendeteksi adanya imunoglobulin G (IgG) atau 

komplemen C3 yang ditemukan pada sel eritrosit (RBC) individu normal. 

Pemeriksaan ini berguna dalam mendeteksi beberapa penyakit seperti identifikasi 

antibodi, anemia hemolitik autoimun, anemia hemolitik akibat pemakaian obat, dan 

penyakit hemolitik pada janin dan neonatal.50 

 
2.4.2 Prinsip Pemeriksaan 

Prinsip pemeriksaan DCT, setelah melakukan proses pencucian eritrosit 

sebanyak tiga kali dan ditambahkan reagen AHG, maka akan terlihat ada atau 

tidaknya aglutinasi. Aglutinasi akan terbentuk apabila terdapat anti-IgG antibody 

atau C3d yang menyelimuti sel eritrosit.13 

 
 

Gambar 2. 6 Prinsip Pemeriksaan Direct Coomb’s Test 
 

2.4.3 Interpretasi Hasil Pemeriksaan 

Hasil DCT positif apabila ditemukan adanya aglutinasi pada permukaan sel 

eritrosit. Apabila ditemukan hasil yang positif, hal ini bukan merupakan sebuah 

diagnosis. Interpretasi yang positif harus disertai dengan diagnosis klinis pasien, 

riwayat pemakaian obat-obatan, kehamilan, riwayat transfusi , dan juga informasi 

terikait proses terjadinya hemolitik.13 
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Gambar 2. 7 Interpretasi Hasil Pemeriksaan DCT 
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2.4 Kerangka Teori 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. 8 Kerangka Teori 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1 Jenis Rancangan Penelitian yang Digunakan 

Jenis penelitian yang akan dilakukan adalah penelitian deskriptif 

menggunakan data sekunder berupa hasil penelitian payung bersama Dr. dr. Zelly 

Dia Rofinda, SP.PK(K). 

3.2 Lokasi dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilakukan di Bagian Patologi Klinik dan Instalasi Rekam 

Medis RSUP. Dr. M. Djamil Padang. Waktu penelitian dimulai dengan pembuatan 

proposal penelitian hingga pelaporan hasil penelitian pada 14 Desember 2022- 

Desember 2023. 

3.3 Populasi, Sampel, Besar Sampel, dan Teknik Pengambilan Sampel 

3.3.1 Populasi Penelitian 

Populasi penelitian ini adalah semua pasien yang didiagnosis LGK yang 

memiliki hasil direct coomb’s test di RSUP. Dr. M. Djamil Padang. 

3.3.2 Sampel Penelitian 

Sampel dalam penelitian ini adalah seluruh anggota populasi yang memenuhi 

kriteria inklusi. 

3.3.3 Kriteria Inklusi 

Seluruh data rekam medis pasien yang didiagnosis LGK yang memiliki data 

usia, jenis kelamin, hasil pemeriksaan direct coomb’s test, derajat anemia, hitung 

retikulosit, jenis terapi. 

3.3.4 Kriteria Eksluksi 

1. Data rekam medis pasien LGK yang tidak memiliki hasil direct 

coomb’s test, usia, jenis kelamin, derajat anemia, hitung retikulosit, 

dan jenis terapi. 

2. Data rekam medis pasien LGK yang tidak anemia. 

3.3.5 Besar Sampel Penelitian 

Perhitungan besar sampel pada penelitian ini menggunakan rumus deskriptif 

kategorik. 
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= n 
𝑧𝖺2𝑝𝑞 

𝑑2 

n = 
(',)*)2𝑥 0.00 𝑥 0,)1 

(0,02)2 

n = 30 

Keterangan: 

n = Jumlah sampel 

z = Nilai standar alpha (1,96) 

p = Pravelensi LGK (0,02)51 

q = 1-P = 0,98 

d = Kesalahan generalisasi (5%) 

Perhitungan diatas menunjukkan besar sampel minimal setelah dihitung 

sesuai rumus sampel deksriptif kategorik yaitu sebanyak 30 orang. 

3.3.6 Teknik Pengambilan Sampel 

Teknik pengambilan sampel pada penelitian ini adalah consecutive sampling 

yang memenuhi kriteria inklusi. 

3.4 Variabel Penelitian 

Variabel penelitian ini akan diambil dari data rekam medis pasien yang 

didiagnosis LGK yang memiliki usia, jenis kelamin, hasil direct coomb’s test, 

derajat anemia, hitung retikulosit, dan jenis terapi di RSUP. Dr. M. Djamil Padang. 

3.5 Definisi Operasional 

 
1. Usia 

Definisi : Usia pasien yang tertera direkam medis pada saat 

didiagnosis. 

Alat ukur : Rekam medis pasien. 

Cara ukur : Observasi rekam medis pasien. 

Hasil ukur : Rata-rata usia pasien dalam satuan tahun. 

Skala ukur : Rasio. 
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2. Jenis Kelamin 

Definisi : Jenis kelamin pasien LGK yang tertera direkam medis. 

Alat ukur : Rekam medis pasien. 

Cara ukur : Observasi rekam medis pasien. 

Hasil ukur : Hasil pengukuran dikategorikan menjadi : 

- Perempuan 

- Laki-laki 

Skala ukur : Nominal. 

 
 

3. Hasil Pemeriksaan Direct Coomb’s Test 

Definisi : Hasil pemeriksaan direct coomb’s test pada pasien LGK. 

Pemeriksaan direct coomb’s test dilakukan setelah 

ditemukan terjadinya hemolisis pada pasien LGK. 

Alat ukur : Rekam medis pasien. 

Cara ukur : Observasi rekam medis pasien. 

Hasil ukur : Hasil pengukuran dikategorikan menjadi : 

- Positif 

- Negatif 

Skala ukur : Nominal 

 
4. Derajat Anemia 

Definisi : Hasil pemeriksaan hemoglobin pada pasien LGK yang 

memiliki hasil direct coomb’s test. 

Alat ukur : Rekam medis pasien. 

Cara ukur : Observasi rekam medis pasien. 

Hasil ukur :  - Anemia Ringan ( 11-11,9 g/dL) 

- Anemia Sedang (8-10,9 g/dL) 

- Anemia Berat (<8 g/dL) 

- Tidak Anemia ( Pr : 12 g/dL, Lk : 13 g/dL)52 

Skala ukur : Ordinal. 
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5. Retikulosit 

Definisi : Hasil pemeriksaan retikulosit pada pasien LGK yang 

memiliki hasil direct coomb’s test. 

Alat ukur : Rekam medis pasien. 

Cara ukur : Observasi rekam medis pasien. 

Hasil ukur : - Kecil dari normal (0,5%) 

- Normal (0,5-1,5%) 

- Besar dari normal (>1,5%)53 

Skala ukur : Ordinal. 

 
6. Jenis Terapi 

Definisi : Nama obat yang digunakan untuk kemoterapi pada pasien 

LGK yang memiliki hasil direct coomb’s test. 

Alat ukur : Rekam medis pasien. 

Cara ukur : Observ asi rekam medis pasien. 

Hasil ukur : - Hidroksiurea 

- Imatinib 

- Tasigna 

- Belum ditatalaksana 

Skala ukur : Nominal. 

 
3.6 Instrumen Penelitian 

Instrumen penelitian ini adalah data sekunder berupa data rekam medis pasien 

LGK berdasarkan hasil direct coomb’s test di RSUP. Dr. M. Djamil Padang. 

3.7 Prosedur Penelitian dan Pengumpulan Data 

3.7.1 Tahap Persiapan 

Pengumpulan data diperoleh dari rekam medis pasien LGK yang memiliki 

hasil penelitian yang melakukan pemeriksaan direct coomb’s test di RSUP. Dr. M. 

Djamil Padang. Dengan demikian, diperlukan rekomendasi tertulis dari Fakultas 

Kedokteran Universitas Andalas sebagai bentuk perizinan untuk melakukan 

pencatatan data dari rekam medis di RSUP. Dr. M. Djamil Padang. 
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3.7.2 Tahap Pelaksanaan 

Data sekunder diperoleh melalui observasi rekam medis mengenai pasien 

LGK yang sudah melakukan pemeriksaan direct coomb’s test yang memenuhi 

kriteria inklusi. Data yang diambil berupa usia, jenis kelamin, hasil pemeriksaan 

direct coomb’s test, derajat anemia, hitung retikulosit, dan jenis terapi. 

3.8 Cara Pengolahan Data dan Analisis Data 

3.8.1 Pengolahan Data 

Setelah data dikumpulkan dan disusun selanjutnya data akan diolah 

menggunakan program pengolahan data pada komputer. Langkah-langkah 

pengolahan data yang akan dilakukan adalah: 

1. Editing 

Data yang sudah dikumpulkan dan disusun akan diperiksa dengan teliti 

terlebih dahulu untuk melihat kelengkapan data sesuai dengan yang dibutuhkan. 

2. Coding 

Mengubah variabel data yang sudah dikumpulkan sebelumnya untuk diberi 

kode dengan tujuan mempermudah dalam pemasukan, pengelompokan, dan 

pengolahan data selanjutnya. 

3. Entry Data 

Selanjutnya, data yang sudah melalui tahap editing dan coding akan 

dimasukkan kedalam program pengolahan data di komputer lalu diproses. 

4. Cleaning 

Kegiatan pemeriksan dan memastikan data yang sudah dimasukkan telah 

bersih dari kesalahan agar data dapat diolah serta dianalisis dengan tepat dan 

benar. 

3.8.2 Analisis Data 

Data dari penelitian ini akan dilakukan pengolahan data dengan analisis 

univariat pada setiap variabelnya dengan bantuan menggunakan program 

pengolahan data di komputer. Data yang sudah dianalisis akan disajikan secara 

deskriptif dalam bentuk tabel distribusi frekuensi. 
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3.9 Alur Penelitian 
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BAB IV 

HASIL PENELITIAN 

 

Penelitian ini dilakukan di Bagian Patologi Klinik dan Instalasi Rekam Medis 

dengan mengambil data sekunder, yaitu hasil penelitian payung bersama Dr. dr. 

Zelly Dia Rofinda, Sp.PK(K) dan data rekam medis pasien Leukemia Granulositik 

Kronik yang dilakukan Pemeriksaan Direct Coomb’s Test di RSUP Dr. M. Djamil 

Padang. Teknik pengambilan sampel pada penelitian ini adalah consecutive 

sampling, yaitu dengan mengambil data rekam medis yang memenuhi kriteria 

inklusi. 

4.1 Karakteristik Pasien Leukemia Granulositik Kronik di RSUP Dr. M. 

Djamil Padang. 

 

Tabel 4. 1 Distribusi Pasien Leukemia Granulositik Kronik di RSUP Dr. M. 

Djamil Padang 
Karakteristik (n=30) f (%) Rerata (SD) 

Usia (tahun) 

Jenis Kelamin 

 44 (14,5) 

Perempuan 18 (60)  

Laki-laki 12 (40)  

 

Berdasarkan Tabel 4.1 pasien LGK lebih banyak ditemukan pada 

perempuan, yaitu 18 orang (60%). 

4.2 Distribusi frekuensi Hasil Direct Coomb’s Test Pada Pasien Leukemia 

Granulositik Kronik 

 

Tabel 4.2 Distribusi Pasien Leukemia Granulositik Berdasarkan Hasil Direct 

Coomb’s Test 
 

Hasil Direct Coomb’s Test (n=30) f (%) 
 

Positif 21 (70) 

Negatif 9 (30) 
 

 

Berdasarkan Tabel 4.2 pasien LGK lebih banyak ditemukan memiliki hasil 

positif dalam pemeriksaan direct coomb’s test, yaitu 21 pasien (70%). 
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4.3 Distribusi Derajat Anemia Pada Pasien Leukemia Granulositik Kronik 

Berdasarkan Hasil Direct Coomb’s Test 

 

Tabel 4. 3 Distribusi Derajat Anemia Pada Pasien Leukemia Granulositik 

Kronik di RSUP Dr. M. Djamil Padang Berdasarkan Hasil Direct 

Coomb’s Test 
 DCT  

Derajat Anemia (n=30) Positif 

f (%) 

 Negatif 

f (%) 

Anemia Ringan 1 (4,8)  1 (11,1) 

Anemia Sedang 10 (47,6)  3 (33,3) 
Anemia Berat 10 (47,6)  5 (55,6) 

 

Berdasarkan Tabel 4.3 pasien LGK dengan hasil direct coomb’s test negatif 

paling banyak ditemukan anemia berat (55,6%). 

4.4 Distribusi Hitung Retikulosit Pada Pasien Leukemia Granulostik Kronik 

Berdasarkan Hasil Direct Coomb’s Test 

 

Tabel 4. 4 Distribusi Hitung Retikulosit Pada Pasien Leukemia Granulostik 

Kronik di RSUP Dr. M. Djamil Padang Berdasarkan Hasil Direct 
Coomb’s Test 

 DCT  

Retikulosit (%) (n=30) Positif 
f (%) 

 Negatif 
f (%) 

Normal 2 (9,5)  2 (22,2) 

Kecil dari Normal 1 (4,8)  0 
Besar dari Normal 18 (85,7)  7 (77,8) 

 

Berdasarkan Tabel 4.4 pasien LGK dengan direct coomb’s test positif 

ditemukan lebih banyak retikulosit besar dari normal sebanyak 18 pasien (85,7%) 

4.5 Distribusi Jenis Terapi Pada Pasien Leukemia Granuositik Kronik 

Berdasarkam Hasil Direct Coomb’s Test 

 

Tabel 4. 5 Distribusi Jenis Terapi Pada Pasien Leukemia Granulositik Kronik 

Berdasarkan Hasil Direct Coomb’s Test 
 DCT  

Jenis Terapi (n=30) Positif 
f (%) 

 Negatif 
f (%) 

Hidroksiurea 7 (33,3)  2 (22,2) 

Imatinib 6 (28,6)  5 (55,6) 

Tasigna 2 (9,5)  1 (11,1) 
Belum tatalaksana 6 (28,6)  1 (11,1) 

 

Berdasarkan tabel 4.5 pasien LGK yang memiliki hasil direct coomb’s test 

positif paling banyak diterapi dengan hidroksiurea. 
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BAB V 

PEMBAHASAN 

 

5.1 Karakteristik Pasien Leukemia Granulositik Kronik di RSUP Dr. M. 

Djamil 

 

Hasil penelitian ini didapatkan rerata usia pasien LGK berdasarkan hasil direct 

coomb’s test adalah 44 tahun, sehingga dapat disimpulkan bahwa usia pasien LGK 

berdasarkan hasil direct coomb’s test pada penelitian ini berada pada golongan usia 

dewasa akhir.54 Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh 

Hamamyh Taseen et al di Qatar, terdapat 56 pasien LGK berkembang menjadi 

AIHA dan 26 laporan kasus beserta penelitian yang dilaporkan terdapat distribusi 

yang hampir sama pada usia yaitu rentang 15-84 tahun.43 Selain itu, Novaretti et al 

juga melaporkan kasus pertama pasien LGK yang berkembang menjadi AIHA 

karena penggunaan imatinib berusia 45 tahun.11 Penelitian sejalan juga dilakukan 

oleh Shikha Garg et al didapatkan pasien usia 43 tahun mengalami AIHA dengan 

riwayat LGK selama 15 tahun.55 Penelitian sejalan lainnya juga dilakukan oleh 

Aydin Koksal et al melaporkan sebuah kasus pasien LGK yang berkembang 

menjadi AIHA setelah 5 tahun menjalani pengobatan dengan interferon berada pada 

usia 41 tahun. 

Hamamyh Tahseen et al juga menemukan sebuah kasus tidak sejalan dengan 

hasil penelitian ini dengan ditemukannya kasus pasien AIHA yang sebelumnya 

sudah terdiagnosis LGK selama kurang lebih 10 tahun dengan usia 51 tahun.45 

Terdapat penelitian yang tidak sejalan lainnya yang dilakukan oleh Norman I et al 

dengan ditemukannya sebuah kasus LGK dengan AIHA pada usia 84 tahun.57 Usia 

terbanyak didapatkan dari beberapa penelitian berada pada usia 40-45 tahun dengan 

median 40 tahun.10,43 Hasil ini sejalan dengan penelitian ini dengan didapatnya 

rerata pasien LGK dengan AIHA yaitu 44 tahun. 

Pada penelitian ini, dari 30 orang didapatkan lebih banyak perempuan 

dibandingkan dengan laki-laki yaitu, 18 orang perempuan (60%) dan 12 orang laki- 

laki (40%). Penelitian sejalan oleh Steegmann et al dari 46 kasus terdapat 26 laki- 

laki dan 20 perempuan.10 Berdasarkan beberapa laporan kasus didapatkan laki-laki 

lebih banyak dilaporkan dibandingkan perempuan.11,45,55–57 Penelitian lainnya yang 
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dilakukan oleh Hamamyh Tahseen et al didapatkan dari 26 kasus, perbandingan 

laki-laki dengan perempuan yang sama.43 

5.2 Distribusi Pasien Leukemia Granulositik Kronik Berdasarkan Hasil 

Direct Coomb’s Test 

 

Hasil direct coomb’s test penelitian ini didapatkan lebih banyak direct coomb’s 

test positif dibandingkan negatif dengan jumlah 21 positif (70%) dan 9 negatif 

(30%). Penelitian yang dilakukan di RSUP Dr. M. Djamil Padang memiliki hasil 

yang sejalan dengan penelitian ini yaitu dilakukan pemeriksaan coomb’s test pada 

seluruh paisen keganasan hematologi, dari 43 pasien keganasan hematologi LGK 

merupakan diagnosis terbanyak yaitu, 28 orang (65,1%) dengan 19 orang positif 

(82,6%) dalam pemeriksaan direct coomb’s test dan 9 orang negatif (17,4%). 

Berdasarkan hasil penelitian tersebut penyebab autoimun pada pasien LGK masih 

belum diketahui pasti penyebabnya. Hal ini diduga berkaitan dengan adanya 

disregulasi sistem imun, transplantasi sumsum tulang, dan penggunaan obat- 

obatan.12,14 

Penelitian sejalan lainnya juga dilakukan oleh Hamamyh Tahseen yang 

mengumpulkan pasien LGK dari tahun 1952 hingga 2018 didapatkan 56 pasien 

LGK positif dengan pemeriksaan direct coomb’s test. Semua pasien didapatkan 

dalam keadaan fase kronis kecuali 3 orang, 1 orang berada pada fase akselarasi dan 

2 orang berada pada fase blas. Pasien tersebut mendapatkan terapi yang berbeda, di 

antara 54 pasien 1 pasien dirawat dengan kemoterapi yang difokuskan ke limpa, 3 

diobati dengan busulfan, 14 diobati dengan interferon alfa saja, 4 dengan imatinib, 

dan 31 menjalani HSCT alogenik. Berdasarkan hasil penelitian tersebut didapatkan 

kesimpulan bahwa pasien LGK yang berkembang menjadi AIHA sangat rendah 

insidennya hingga sangat sulit menyatakan bahwa LGK berperan penting dalam 

terjadinya AIHA pada pasien terkonfirmasi LGK. Kemungkinan penyebab yang 

mendasari dikelompokkan menjadi 2 yaitu, kelompok pasien yang menjalani HSCT 

alogenik dan kelompok pasien yang tidak menjalani transplantasi seperti hanya 

diobati dengan busulfan, interferon, atau imatinib. 

Diduga etiologi AIHA pada kelompok HSCT alogenik terkait dengan 

rekonstruksi kekebalan sel donor, infeksi virus, dan relaps dari LGK. Pada 

kelompok non transplantasi penyebab AIHA pada LGK diduga karena obat yang 
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digunakan khusus untuk pengobatan LGK, namun mekanisme yang melatar 

belakangi hal tersebut belum jelas. Dihipotesiskan bahwa mekanisme yang 

melatarbelakangi efek imatinib pada sel punca hematopoietik atau melalui interaksi 

dengan penyerapan atau metabolisme zat besi.43 

5.3 Distribusi Derajat Anemia Pada Pasien Leukemia Granulositik Kronik 

Berdasarkan Hasil Direct Coomb’s Test 

 

Derajat anemia pasien LGK yang memiliki hasil direct coomb’s test positif 

terdapat 1 orang dengan anemia ringan (4,8%), 10 orang dengan anemia sedang 

(47,6%), dan 10 orang dengan anemia berat (47,6%). Pasien LGK dengan hasil 

direct coomb’s test negatif 1 orang dengan anemia ringan (11,1%), 3 orang dengan 

anemia sedang (33,3%), 5 orang dengan anemia berat (55,6%). Pada peneltian ini 

pasien LGK dengan direct coomb’s test positif sudah mendapat pengobatan seperti 

imatinib, hidroksiurea, dan tasigna. Hasil penelitian ini didapatkan lebih banyak 

pasien LGK dengan direct coomb’s test negatif mengalami anemia berat 

dibandingkan dengan pasien LGK dengan hasil direct coomb’s test positif. 

Anemia pada pasien LGK dengan direct coomb’s test negatif disebabkan oleh 

aktivasi sistem imun tubuh dan sistem inflamasi, selain itu dapat dikarenakan oleh 

sel kanker itu sendiri. Aktivasi sistem imun dan sistem inflamasi yang ditandai 

dengan peningkatan dari beberapa petanda sistem imun seperti interferon (INF), 

Tumor Necrosis Factor (TNF), dan interleukin-1 (IL-1), petanda imun tersebut 

merupakan bahan-bahan yang akan menginduksi anemia pada pasien keganasan.61 

Anemia juga dapat terjadi karena mielosuppresi yang diakibatkan oleh 

pemakaian TKI, hal ini cukup umum terjadi karena penekanan klon leukemia dan 

penghambatan hematopoiesis non leukemia. Pada saat hematopoiesis, leukemia 

berkurang dengan penggunaan TKI, sel punca dan sel progenitor yang normal 

membutuhkan waktu untuk pulih dari penekanan yang sudah ada sebelumnya oleh 

klon ganas untuk kembali memproduksi sumsum tulang.49 Pemakaian imanitib 

dilaporkan pertama kali oleh Novaretti et al yang mendapatkan pasien LGK yang 

diterapi dengan imatinib selama kurang lebih 10 bulan lalu mengalami hemolisis 

tanpa diketahui penyebabnya dengan kadar hemoglobin 5,9 g/dL hal ini diduga 

karena penggunaan imatinib yang menginduksi anemia pada pasien LGK.11 
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Pada pemakaian hidroksiurea dapat mengakibatkan anemia karena 

hidroksiurea memiliki mekanisme kerja yaitu menghambat RNA sintesis dan 

memblokir reduktase ribonukleotida disfosfat sehingga mencegah pembentukan 

DNA efek dari hal tersebut adalah penekanan pada hematopoiesis sehingga dapat 

menyebabkan anemia pada pasien LGK, namun toksisitas ini dapat diatasi dengan 

menghentikan pemberian hidroksiurea selama dua minggu dan dapat dilanjutkan 

dengan dosis yang lebih rendah.59,60 

5.4 Distribusi Hitung Retikulosit Pada Pasien Leukemia Granulostik Kronik 

Berdasarkan Hasil Direct Coomb’s Test 

 

Hitung retikulosit pada penelitian ini didapatkan pasien LGK dengan direct 

coomb’s test positf 2 orang dengan hitung retikulosit normal (9,5%), 1 orang 

dengan hitung retikulosit kecil dari normal (4,8%), dan 18 orang dengan hitung 

retikulosit besar dari normal (85,7%). Pada pasien LGK dengan hasil direct 

coomb’s test negatif 0 pasien dengan hitung retikulosit kecil dari normal, 2 orang 

dengan hitung retikulosit normal (22,2%), dan 7 orang dengan retikulosit besar dari 

normal (77,8%). Pasien pada penelitian ini sudah dilakukan pengobatan dan 

tranfusi. 

Pada pasien LGK dengan hasil direct coomb’s test positif terjadi peingkatan 

retikulosit dikarenakan terjadinya anemia atau perdarahan dalam tubuh sehingga 

akan merangsang sel yang memproduksi eritropoietin untuk lebih memproduksi 

eritropoietin dan melepaskan eritropoietin ke jaringan yang membutuhkannya, hal 

ini mengakibatkan terjadi peningkatan retikulosit ke darah tepi untuk mengatasi 

anemia.62 Retikulositosis secara normal akan terjadi pada pasien dengan sumsum 

tulang yang normal, termasuk pada pasien anemia hemolitik autoimun yang 

berhasil diobati. Hal tersebut sejalan dengan hasil penelitian ini bahwa pada pasien 

LGK dengan direct coomb’s test positif dan negatif sudah dilakukan pengobatan, 

maka terjadi perbaikan pada sumsum tulang, sehingga sumsum tulang dapat 

menghasilkan eritropoietin namun tidak seoptimal pada pasien dengan sumsum 

tulang normal. Pada hasil penelitian ini pasien LGK dengan direct coomb’s test 

positif lebih banyak terjadi retikulositosis dibandingkan dengan direct coomb’s test 

negatif. Hal ini terjadi karena pada pasien LGK dengan AIHA ditemukan hemolisis 

tanpa diketahui penyebabnya.11,62Hasil penelitian ini juga didukung oleh sebuah 
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kasus yang dilaporkan Novaretti et al tentang adanya peningkatan retikulosit pada 

pasien LGK yang berkembang menjadi AIHA.11 

5.5 Distribusi Jenis Terapi Pada Pasien Leukemia Granulositik Kronik 

Berdasarkan Hasil Direct Coomb’s Test 

 

Pada penelitian ini sebanyak 21 pasien LGK sudah ditatalaksana dan 9 pasien 

belum ditatalaksana. Terdapat 9 pasien LGK yang ditatalaksana dengan 

hidroksiurea, 7 orang (33,3%) positif dalam pemeriksaan direct coomb’s test dan 2 

orang (22,2%) negatif. Hubungan hidroksiurea dengan terjadinya AIHA belum 

diketahui mekanisme yang pasti. Hasil positif dalam pemeriksaan direct coomb’s 

test kemungkinan dapat terjadi karena faktor lain seperti riwayat penggunaan obat 

sebelumnya di tempat lain, tetapi di status rekam medis tidak tercatat atau pasien 

mempunyai riwayat AIHA sebelumnya. 

Terdapat 11 pasien LGK yang diterapi dengan imatinib, 6 pasien (28,6%) 

ditemukan positif dalam pemeriksaan direct coomb’s test dan 5 pasien (55,6%) 

ditemukan negatif dalam pemeriksaan direct coomb’s test. Hasil penelitian ini 

sejalan dengan penemuan kasus pertama yang dilaporkan oleh Novaretti et al 

tentang pasien LGK dengan AIHA. Seorang pria 45 tahun dengan riwayat LGK 

yang diobati dengan hidroksiurea lalu diganti dengan imatinib, setelah 8 bulan 

pasien datang dengan anemia beratdan terjadi peningkatan retikulosit didapatkan 

hasil pemeriksaan direct coomb’s test positif. Dalam kasus ini, AIHA didapatkan 

berkaitan dengan imatinib. 

Penelitian tersebut melakukan uji in vitro obat untuk mengevaluasi serum 

pasien yang diambil pada saat hemolisis untuk mendeteksi antibodi dengan 

pembentukan imun kompleks. Uji tersebut terbukti dengan terlihatnya antibodi 

pada serum yang bereaksi dengan sel darah merah yang diobati dengan imatinib, 

tetapi tidak bereaksi dengan sel darah merah yang tidak diobati dengan obat 

tersebut.11 Imatinib diduga berdampak pada sistem kekebalan tubuh. Pengguanaan 

imatinib mempunyai efek terhadap sel dendritik. Sel dendritik (DC) adalah sel 

penyaji antigen (APC) yang berfungsi untuk mempertahankan respon imun primer. 

Sel ini berasal dari sel progenitor CD34+ dan peripheral blood monocytes (PBPCs) 

yang berasal dari sumsum tulang lalu menyebar melalui darah dan ditemukan 

hampir pada semua organ sebagai penjaga sistem kekebalan tubuh. Diferensiasi sel 
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progenitor darah perifer menjadi sel DC terganggu oleh imatinib, sel DC yang 

dihasilkan memiliki morfologi yang mirip dengan sel DC namun fenotip yang 

berbeda. Perubahan fenotip tersebut mengakibatkan sel-sel DC tidak dapat 

merespon stimulus pematangan selain itu, sel tersebut tidak dapat memperoleh 

respon sel T primer serta sel T terhadap antigen pengingat.46 

Sebuah penelitian menganalisis efek imatinib pada hewan dengan 

pemberian imatinib dua kali sehari setiap hari kepada tikus selama 10 hari, terjadi 

penghambatan ekspansi DC yang diinduksi oleh ligan Flt3 dan menganggu induksi 

imunitas antitumor yang protektif pada tikus tersebut. Hal ini menunjukkan bahwa 

pengobatan pasien LGK dengan imatinib mengakibatkan gangguan perkembangan 

sel DC dan terganggunya keseimbangan Th1 atau Th2 pada pasien ini. Gangguan 

keseimbangan dari Th1 dan Th2 yang dominan menjadi imunopatogenesis dari 

AIHA.48 

Kasus serupa dilaporkan oleh Hamamyh Tahseen et al pada tahun 2019 pasien 

LGK berusia 51 tahun yang diterapi dengan imatinib lalu gagal dan ditatalaksana 

menggunakan tasigna, setelah 4 tahun menggunakan tasigna pasien terkonfirmasi 

AIHA melalui pemeriksaan direct coomb’s test. Pada penelitian ini imatinib lebih 

mempunyai pengaruh atas terjadinya AIHA pada pasien tersebut.45 

Terdapat 7 pasien LGK yang belum ditatalaksana lalu dilakukan pemeriksaan 

direct coomb’s test dikarenakan terjadi hemolisis dan peningkatan retikulosit dan 

didapatkan hasil pada penelitian ini 6 orang (28,6%) positif dalam pemeriksaan 

direct coomb’s test dan 1 orang (11,1%) negatif. Hal ini dapat disebabkan karena 

mekanisme terjadinya leukemia dapat memengaruhi sistem imun, pada saat 

seseorang terkena leukemia maka terjadi penurunan sistem kekebalan tubuh yang 

mengakibatkan tubuh mudah terkena infeksi dan penyakit lainnya karena leukemia 

dapat memengaruhi produksi sel darah putih yang memiliki fungsi melawan 

penyakit.63,64 
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5.6 Keterbatasan Penelitian 

Keterbatasan dalam penelitian ini adalah : 

 

1. Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif dan belum ada analisis 

terkait dengan karakteristik pasien leukemia granulositik kronik 

berdasarkan hasil direct coomb’s test di RSUP Dr. M. Djamil Padang. 

2. Data rekam medis banyak yang tidak lengkap. 

3. Peneliti tidak mengetahui kondisi pasien sebelumnya seperti riwayat 

pengunaan obat sebelumnya dan riwayat autoimun sebelumnya. 
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6.1 Kesimpulan 

BAB VI 

PENUTUP 

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan mengenai karakteristik 

pasien leukemia granulositik kronik berdasarkan hasil direct coomb’s test di RSUP 

Dr. M. Djamil Padang di bagian patologi klinik dan instalasi rekam medis 

didapatkan kesimpulan sebagai berikut : 

1. Hasil direct coomb’s test pada pasien LGK didapatkan lebih banyak positif 

dibandingkan negatif. 

2. Pasien LGK yang memiliki hasil direct coomb’s test negatif lebih banyak 

mengalami anemia berat dibandingkan dengan pasien LGK yang memiliki 

hasil direct coomb’s test positif. 

3. Kadar retikulosit pada pasien LGK yang memiliki hasil direct coomb’s test 

positif lebih banyak besar dari normal dibandingkan dengan pasien LGK 

dengan hasil direct coomb’s test negatif. 

4.  Pasien dengan hasil direct coomb’s test positif paling banyak diterapi 

dengan hidroksiurea. 

6.2 Saran 

Peneliti menyadari bahwa dalam penelitian ini masih banyak keterbatasan dan 

kekurangan. Oleh karena itu peneliti menyarankan beberapa hal sebagai berikut : 

1. Penelitian ini dilanjutkan dalam bentuk analitik dengan variabel seperti 

hubungan riwayat pengobatan sebelumnya pada pasien LGK berdasarkan 

hasil direct coomb’s test positif. 

2. Untuk tenaga medis di RSUP Dr. M. Djamil yang memiliki tanggung jawab 

untuk mengisi rekam medis agar lebih ditulis dengan lengkap. 
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