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ABSTRAK

Leptospirosis adalah penyakit zoonosis bakterial yang disebabkan oleh infeksi bakteri dari
genus Leptospira yang patogen. Gambaran klinis penyakit ini bermacam-macam tergantung
dari derajatnya, mulai dari demam, nyeri kepala, nyeri sendi, malaise, hingga gejala berat
berupa pneumonia dan gagal ginjal yang disebut dengan sindrom Weil’s. Hasil pemeriksaan
laboratorium yang dapat ditemukan salah satunya adalah trombositopenia. Telaah pustaka ini
menjelaskan tentang patogenesis leptospirosis dan hal-hal yang berkaitan dengan terjadinya
trombositopenia pada penyakit leptospirosis, dengan menggunakan data dari jurnal-jurnal
elektronik yang didapat melalui search engine PubMed. Trombositopenia (trombosit < 150 x
10%/L) erat kaitannya dengan Leptospirosis yang berat. Faktor-faktor yang berhubungan dengan
trombositopenia yaitu stres oksidatif, kadar ikatan trombosit-VWF, serta beberapa temuan
laboratorium yang buruk seperti hipoalbuminemia, kadar hemoglobin rendah, sera peningkatan
kadar AST dan bilirubin total.

Kata kunci: leptospirosis, sindrom Weil’s, trombositopenia

ABSTRACT

Leptospirosis is a zoonotic bacterial disease caused by pathogenic bacteria of the genus
Leptospira. The clinical feature of this disease varies depending on the degree, ranging from
fever, headache, joint pain, malaise, to severe symptoms such as pneumonia and kidney failure,
which is called Weil’s syndrome. One of the laboratory findings is thrombocytopenia. This
literature review explains the pathogenesis of leptospirosis and factors associated with
thrombocytopenia in leptospirosis, using data from electronic journals obtained through the
PubMed search engine. Thrombocytopenia (platelets < 150 x 10%L) is closely related to severe
leptospirosis. Factors associated with thrombocytopenia are oxidative stress, platelet-VWF
binding level, and some poor laboratory findings such as hypoalbuminemia, low hemoglobin
level, and increased level of AST and total bilirubin.
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PENDAHULUAN
Leptospirosis  adalah

penyakit
zoonosis bakterial yang tersebar di berbagai
wilayah di dunia, terutama di negara-negara
berkembang dengan iklim tropis dan
subtropis.! Populasi yang paling sering
terkena adalah populasi dengan pendapatan
rendah, yang mengakibatkan angka
morbiditas dan kematian yang signifikan.
Infeksi penyakit ini diperkirakan mencapai
satu juta kasus dan sekitar 58.900 kasus
kematian setiap tahunnya.?

Kasus Leptospirosis di Indonesia
masih cukup tinggi. Secara nasional kasus
Leptospirosis di Indonesia pada tahun 2019
adalah sebesar 920 kasus, dan jumlah
tersebut mengalami

dibandingkan tahun 2018, yaitu sebesar 894

peningkatan

kasus. Pada tahun 2019, terdapat 9 provinsi
yang melaporkan kasus Leptospirosis, yaitu
DKI Jakarta, Jawa Barat, Jawa Tengah, DI
Yogyakarta, Jawa  Timur, Banten,
Kalimantan Utara, Sulawesi Selatan, dan
Maluku. Provinsi Jawa Tengah melaporkan
kasus tertinggi pada tahun 2019 sebesar 458
kasus. Provinsi Maluku memiliki Case
Fatality Rate (CFR) tertinngi sebesar 50%
yang diikuti oleh Kalimantan Utara sebesar
37,5%, dan Banten sebesar 36,5%. DKI
Jakarta dan Sulawesi Selatan melaporkan
tidak adanya kasus kematian akibat
Leptospirosis.®

Gejala yang muncul pada pasien

Leptospirosis  bermacam-macam, yaitu
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berupa demam, nyeri kepala, nyeri sendi,
malaise, serta conjungtival suffusion.*
Derajat penyakit ini bervariasi, mulai dari
asimtomatik, gejala berat, hingga yang
berpotensi  fatal. Salah satu  hasil
pemeriksaan laboratorium yang dapat
ditemukan adalah trombositopenia.® Pada
sebagian besar kasus yang ditemukan oleh
penulis, trombositopenia terjadi pada
pasien-pasien dengan gejala Leptospirosis
berat. Pada pasien yang tidak menunjukkan
gejala yang khas, kadang membuat
kesulitan dalam penegakan diagnosis awal
Leptospirosis.

Mengingat  pentingnya

pemahaman tentang diagnosis
Leptospirosis, maka telaah pustaka ini akan
membahas mengenai hal-hal yang terkait
dengan terjadinya trombositopenia pada
pasien Leptospirosis. Penulis menggunakan
data dari jurnal-jurnal elektronik yang
terdapat dalam search engine PubMed
dengan kata kunci trombositopenia,

leptospirosis.

BAGIAN ISI
Etiologi Leptospirosis

Penyakit Leptospirosis disebabkan
oleh infeksi bakteri dari genus Leptospira
yang patogen, yang dapat ditularkan dari
hewan ke manusia atau sebaliknya (llustrasi
pada Gambar 1). Penularan penyakit
Leptospiro-sis di Indonesia sebagian besar

ditularkan melalui kencing tikus, serta

MK | Vol.7 | No.1 | MARET 2024



Fanani, R : Telaah Pustaka Trombositopenia Pada Pasien Leptospirosis

ditemukan juga penularan oleh hewan lain
seperti babi, sapi, anjing, dan kambing.®
Patofisiologi Leptospirosis

Penularan leptospirosis biasanya
terjadi melalui kontak dengan urin atau
jaringan pada mamalia pembawa, air yang
terkontaminasi, tanah, maupun tumbuh-
tumbuhan.” Individu yang berisiko terkena
kontak langsung yaitu petani, pekerja
pemotongan  hewan, dokter hewan,
pemburu, serta peneliti yang bekerja di
laboratorium.®

Langkah awal patogenesis
Leptospira adalah penetrasi barier jaringan
agar bakteri masuk ke dalam tubuh. Pintu
masuk yang paling sering yaitu kulit yang
mengalami luka atau abrasi, dan membran
mukus konjungtiva atau rongga mulut.

Beberapa penelitian menemukan bahwa

salah satu faktor risiko infeksi yaitu melalui
mukosa mulut ketika seseorang menelan
saat berenang di air yang terkontaminasi.’
Langkah kedua pada patogenesis
Leptospirosis adalah diseminasi hemato-
gen. Tidak seperti spiroket lain semisal B.
Burgdorferi dan T. Pallidum, yang
menyebabkan lesi kulit dan menjadikannya
tanda infeksi, leptospira patogen mencari
jalan masuk ke pembuluh darah dan
bertahan di sana selama fase leptospiremia.
Hasil inokulasi darah pada media
Leptospira dan deteksi Leptospiremia
dengan PCR kuantitatif lebih cenderung
positif pada 8 hari pertama demam. Pada

tingkat >104 leptospira/ml di aliran darah

berkaitan dengan tingkat penyakit yang
berat.

Gambar 1 Leptospira Interrogans pada Mikroskop Elektron.®
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Ketika terjadi tingkat leptospiremia
yang tinggi selama infeksi, sistem imun
bawaan akan memicu respons sistemik
terhadap infeksi yang mengarah pada luaran
yang buruk seperti sepsis-like syndrome
atau kegagalan organ. Pasien dengan
leptospirosis berat terbukti memiliki badai
sitokin dengan kadar IL-6, TNF-alfa, dan
sitokin lain yang lebih tinggi daripada
pasien dengan tingkat infeksi yang
ringan.1%1!

Leptospira dapat dideteksi di dalam
darah ketika fase awal infeksi. Beberapa
teknik dapat dilakukan untuk membantu
diagnosis Leptospirosis. Kultur Leptospira

merupakan pemeriksaan etiologi dengan

Animal '

Leptospires

Urine

»

Compromised areas
Skin abrasions

Multi Organ
Failure

spesifitas tinggi, namun memerlukan media
khusus serta waktu yang dibutuhkan sekitar
8 hingga 14 hari.t?

Tes Aglutinasi Mikroskopik (MAT)
adalah metode yang biasanya digunakan
untuk mendiagnosis
leptospirosis. Peningkatan empat Kkali lipat
titer antibodi MAT menunjukkan secara
definitif adanya infeksi leptospira. Namun,
metode tersebut kurang cocok untuk
diagnosis awal karena membutuhkan titer
antibodi yang tinggi. Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) merupakan
tes yang cocok dibandingkan MAT untuk
mendiagnosis Leptospirosis selama fase

akut.®

Occupational Risk Factors

Veterinarians, Slaughterhouse Workers, Farmers, Rodent

Catchers and Sewage Workers

Haemorrhage
Aqueous humour Cophaleglt  Asctes
Cerebrospinal fluid
> Jaundi
Blood Fever aundice
Tissue Pleural effusion
A\
Organ Dysfunction Liver Kidney Lungs

Gambar 2 Ringkasan Transmisi dan Patogenesis Leptospirosis.'*

Tanda Klinis penyakit ini menyerupai
penyakit lain, sehingga sering kali terjadi

diagnosis yang keliru. Sebagian besar

pasien (90%) adalah asimtomatik dan hanya
10% pasien yang berkembang menjadi

gejala berat.®®
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Pada umumnya, pasien dengan
Leptospirosis mengalami gejala dengan
onset mendadak berupa demam, menggigil,
dan nyeri kepala. Nyeri kepala biasanya
berat, dengan ciri-ciri nyeri kepala
berdenyut di daerah temporal disertai nyeri
retro-orbital dan fotofobia.®

Perdarahan paru merupakan
penyebab dari 50% kasus yang mematikan
pada penyakit Leptospirosis. Sebagian
pasien mengalami jaundice berat dan dapat
ditemukan pada hari kedua atau pada
minggu ke-2 dan 3 setelah infeksi.'®

Gejala yang muncul pada otot yaitu
nyeri pada otot betis. Jika dilihat
menggunakan mikroskop, ada beberapa
kumpulan serat otot yang mengalami
kehilangan  stria  dan  hialin, dan
diinterpretasikan sebagai nekrosis serat otot
perifer. Infiltrat yang terbentuk sebagian
besar adalah dari sel mononuklear dan
terdapat makrofag yang berisi antigen
Leptospira di dalam otot.®

Hati merupakan organ target mayor
pada Leptospirosis. Penelitian terbaru me-
nunjukkan adanya infiltrasi Leptospira pada
Disse’s space dan invasi Leptospira pada
area di antara hepatosit. Kedua hal tersebut
menyebabkan kerusakan hepato-selular dan
kebocoran empedu dari kanalikuli menuju
pembuluh darah sinusoidal, yang menjadi
sebab meningkatnya kadar bilirubin direk
pada kondisi ikterik pasien Leptospirosis.

Peningkatan bilirubin indirek kadang juga
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bisa terjadi pada hemolisis yang diinduksi

Leptospirosis.t”  llustrasi  perjalanan
penyakit Leptospirosis dapat dilihat pada
gambar 2.

Pada sebagian pasien leptospirosis
dapat mengalami gangguan pada paru.
Keterlibatan paru dalam penyakit ini terjadi
pada 20%-70% pasien leptospirosis, dengan
derajat keparahan yang berbeda-beda,
mulai dari batuk non-produktif hingga
kegagalan napas akibat perdarahan paru
yang luas dan terbentuknya membran
hialin. Radiografi dada dapat menunjukkan
kelainan setelah 24 jam sejak terjadinya
gejala pada paru. Pada pemeriksaan sinar-X
dada, yang paling sering ditemukan adalah
adanya penyakit Diffuse air space bilateral.
Selain itu, dapat juga ditemukan area
konsolidasi, nodul air space, dan efusi
pleura kecil 18

Keterlibatan ginjal bervariasi dalam
hal beratnya penyakit, mulai dari disfungsi
ginjal ringan nonoliguria hingga gagal
ginjal komplit. Respons inflamasi dipicu
oleh pengenalan lipoprotein leptospira
seperti LipL32 oleh TLR2 pada sel epitel
tubulus ginjal, yang menghasilkan induksi
nitric oxide synthase (iNOS) dan monocyte
chemoattractant  protein-1.  Inflamasi
tubulus menyebabkan nefritis interstisial
yang ditandai dengan edema dan infiltrasi
oleh limfosit, monosit, sel plasma, serta

netrofil.  Kondisi tersebut meningkat
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intensitasnya selama 2 minggu pertama
sakit.®

Menurut data dari Brito et al.,
mereka menemukan kasus miokarditis dari
50% pasien leptospirosis.  Terdapat
kerusakan vaskuler jantung dan biasanya
ditandai dengan lesi pada dinding arteri
koroner dan cabang-cabangnya. Antigen
leptospira  ditemukan pada beberapa
kelompok sel endotel.  Pada cabang
intramiokardial dapat terjadi edema
subintimal dan inflamasi perivaskular non-
spesifik, yang biasanya mengandung sel
mononuklear.'®
Trombositopenia Pada Leptospirosis

Manifestasi hematologi biasa terjadi
pada leptospirosis, salah satunya adalah
trombositopenia.  Trombositopenia  di-
anggap sebagai prediktor signifikan
terjadinya kegagalan respirasi akut, yang
merupakan penyebab utama kematian pada
penyakit tersebut.*

Trombositopenia (trombosit < 150 x
10%L) sangat erat kaitannya dengan
Leptospirosis yang berat.(19) Sebanyak
10%  pasien  dengan  leptospirosis
mengalami bentuk gejala berat yang disebut
dengan Weil’s syndrome. Gejala yang
sering terjadi pada sindrom ini disebabkan
keterlibatan hati, ginjal, dan pembuluh
darah. Gejalanya dapat terjadi setelah 3
sampai 7 hari, meliputi jaundice yang
persisten, ber-kurangnya jumlah urine,

anemia, hipotensi, ruam, syok, penurunan
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kesadaran, lesi kulit dan mukosa, serta
perdarahan paru.?

Mekanisme terjadinya trombositopenia
pada kasus leptospirosis diperkirakan
terjadi karena beberapa hal, yaitu karena
hilangnya integritas pembuluh darah akibat
efek langsung dari organisme leptospira,
supresi sumsum tulang, serta berkurangnya
produksi platelet dan terjadinya destruksi

platelet di perifer.?1:2

PEMBAHASAN

Berdasarkan penelitian oleh Daher
et al, dari 374 kasus leptospirosis,
trombositopenia terjadi pada 200 pasien
leptospirosis (53,5%) saat awal masuk
rawat inap dan sebanyak 150 pasien
(40,3%) mengalami trombositopenia saat
perawatan di rumah sakit. Para pasien
dengan trombositopenia saat awal masuk
rumah sakit memiliki frekuensi yang tinggi
mengalami dehidrasi (53%), hematemesis
(13%), epistaksis (5,7%), myalgia (91,5%),
hematuria (54,8%), asidosis metabolik
(18%), dan hipoalbuminemia 17,8%).
Sementara itu, durasi penyakit yang
panjang dan adanya gangguan ginjal akut
merupakan faktor risiko independen
terjadinya trombositopenia saat rawat inap.*

Tunjungputri et al meneliti tentang
hubungan antara von Willebrand factor
(VWF) dengan jumlah trombosit dan
disfungsi trombosit pada pasien

Leptospirosis. VWF merupakan gliko-

MK | Vol.7 | No.1 | MARET 2024



Fanani, R : Telaah Pustaka Trombositopenia Pada Pasien Leptospirosis

protein yang berasal dari endotelium, yang
berfungsi untuk mengarahkan trombosit ke
area vaskular yang mengalami cidera. Pada
kondisi normal, VWF berada di sirkulasi
dalam bentuk tidak berikatan dengan
trombosit. Namun, terdapat perubahan pada
kondisi penyakit infeksi, di mana terjadi
peningkatan bentuk ikatan trombosit-VWF.
Hasil penelitiannya menunjukkan terdapat
korelasi terbalik antara jumlah trombosit
dengan ikatan trombosit-VWF.?®

Araujo et al, meneliti tentang
hubungan antara reactive oxigen species
(ROS) dan antioksidan glutathione (GSH)
dengan gangguan ginjal akut dan
trombositopenia.  Mereka menemukan
bahwa terdapat peningkatan ROS pada
penderita  leptospirosis  dibandingkan
dengan subjek yang sehat, serta ada korelasi
positif antara kadar GSH rendah dengan
Produksi  ROS

berpotensi menyebabkan gangguan fungsi

trombo-sitopenia.(24)

limfosit dan berperan dalam kondisi
immunoparalysis (gangguan sistem imun)
pada pasien sepsis. Ketidakseimbangan
produksi ROS dan penurunan kadar
antioksidan dapat berakibat pada kerusakan
jaringan dan bertambah beratnya suatu
penyakit.?®

Dehidrasi dan asidosis metabolik
merupakan manifestasi sistemik
leptospirosis yang berkaitan  dengan
trombositopenia. Selain itu, manifestasi

perdarahan juga lebih sering terjadi pada
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kelompok pasien dengan trombositopenia.
Trombositopenia juga berkaitan dengan
temuan laboratorium yang buruk, seperti
hipoalbuminemia, kadar  hemoglobin
rendah, dan tingginya kadar Aspartate
aminotransaminase (AST) dan bilirubin
total. Terdapat korelasi terbalik antara kadar
(ALT)/AST

dengan jumlah trombosit.*?® Reis et al juga

Alanin  aminotransferase

menemukan bahwa pasien dengan penyakit
leptospirosis yang fatal memiliki frekuensi
tinggi terjadinya oliguria, anemia berat, dan
trombositopenia jika dibandingkan dengan

pasien leptospirosis yang tidak fatal.*

KESIMPULAN

Trombositopenia merupakan salah
satu parameter laboratorium yang penting
dalam  kasus leptospirosis,  karena
berhubungan dengan terjadinya gejala berat
pada penyakit tersebut seperti dehidrasi dan
asidosis metabolik. Trombositopenia juga
berhubungan dengan stres oksidatif, kadar
ikatan trombosit-VWEF. Temuan
laboratorium  yang  buruk  seperti
hipoalbuminemia,  kadar  hemoglobin
rendah, serta peningkatan kadar AST dan

bilirubin total.
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