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Abstract

Repeated blood transfusions, increased iron absorption, and ineffective erythropoiesis in major 8
thalassemia patients lead to iron overload characterized by elevated ferritin levels. Free iron will catalyze
reactive oxygen species (ROS) formation by Fenton reaction that cause oxidative stress.
Malondialdehyde (MDA) is the lipid peroxidation end product used to measure the oxidative stress. This
study aimed to determine the correlation between ferritin levels and MDA levels in major B thalassemia
patients at dr. Soebandi Hospital Jember. An analitic observational study with cross sectional study
design which the subjects were 15 patients with major 8 thalassemia in the Pediatric Department at dr.
Soebandi Hospital Jember who met inclusion and exclusion criteria. Ferritin levels measured by Enzyme-
Linked Fluorescent Immuno Assay (ELFA) method and MDA levels measured by Thiobarbituric Acid
Reactive Substances (TBARS) method using spectrophotometer at 535 nm. Data was analyzed with
Shapiro Wilk normality test and Pearson correlation test. The mean of ferritin levels was 3540,46+3925,37
ng/mL and MDA levels was 4,77+2,03 nmol/mL. The result showed that there is strong positive
correlation between ferritin levels and MDA levels with p value=0,001 and r=0,786 in major 8 thalassemia
patients at dr. Soebandi Hospital Jember.
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Abstrak

Transfusi berulang, peningkatan penyerapan zat besi, dan eritropoiesis inefektif pada pasien talasemia 3
mayor menyebabkan kelebihan besi yang ditandai dengan peningkatan kadar feritin. Besi bebas akan
mengkatalisasi pembentukan reactive oxygen species (ROS) melalui reaksi Fenton yang menyebabkan
terjadinya stres oksidatif. Malondialdehyde (MDA) merupakan produk akhir peroksidasi lipid yang
digunakan sebagai biomarker untuk menggambarkan derajat stres oksidatif. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui hubungan kadar feritin dengan kadar MDA pada pasien talasemia f mayor di RSD dr.
Soebandi Jember. Jenis penelitian ini adalah analitik observasional dengan desain cross sectional yang
dilakukan pada 15 subjek pasien talasemia B mayor di Laboratorium limu Kesehatan Anak (IKA) RSD dr.
Soebandi Jember yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Kadar feritin diperiksa dengan metode
Enzyme-Linked Fluorescent Immuno Assay (ELFA) dan kadar MDA diperiksa dengan metode
Thiobarbituric  Acid Reactive  Substances (TBARS) menggunakan spektrofotometer dengan
panjang gelombang 535 nm. Dilakukan uji normalitas Shapiro-Wilk dan uji korelasi Pearson. Rata-rata
kadar feritin 3540,46+3925,37 ng/mL dan rata-rata kadar MDA 4,77+2,03 nmol/mL. Diperoleh nilai
p=0,001 dan nilai r=0,786. Hal tersebut menunjukkan terdapat korelasi positif yang kuat antara kadar
feritin dengan kadar MDA pada pasien talasemia 3 mayor di RSD dr. Soebandi Jember.

Kata kunci: talasemia g mayor, feritin, MDA
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Pendahuluan

Talasemia [ mayor adalah suatu
kelainan darah herediter yang diturunkan secara
autosomal resesif. Pada pasien talasemia
mayor tidak terdapat sintesis rantai globin B
yang membentuk molekul hemoglobin manusia
sehingga menyebabkan anemia hemolitik dan
gangguan eritropoiesis [1,2]. Manifestasi klinis
dari talasemia  mayor muncul pada usia antara
2 sampai dengan 24 bulan dengan anemia berat
dan membutuhkan transfusi sel darah merah
secara rutin seumur hidup [3].

Prevalensi carrier talasemia di Indonesia
mencapai 3-10% yang artinya 3-10 dari 100
orang merupakan carrier talasemia [4]. Jumlah
kasus talasemia mayor di Indonesia mengalami
peningkatan sejak tahun 2011 hingga 2015.
Pada tahun 2011 kasus talasemia berjumlah
4.431 kasus dan pada tahun 2015 terdapat
7.029 kasus [5].

Pasien talasemia B mayor membutuhkan
transfusi darah secara rutin sepanjang hidup
untuk mempertahankan kadar hemoglobin di
atas 9-10,5 gr/dL dengan tujuan menekan
aktivitas eritropoiesis inefektif pada sumsum
tulang serta mencegah terjadinya gangguan
pertumbuhan. Akan tetapi, transfusi darah
berulang dapat mengakibatkan kelebihan besi
(iron overload) karena terjadi akumulasi besi
secara terus-menerus sedangkan kemampuan
tubuh untuk mengekskresikan besi sangat
terbatas. Selain itu, kelebihan besi yang dialami
oleh pasien talasemia B mayor juga disebabkan
karena peningkatan penyerapan besi pada
saluran cerna akibat eritopoiesis yang tidak
efektif. Kelebihan besi yang terakumulasi
bersifat  toksik  untuk jaringan, dapat
menyebabkan gagal jantung, sirosis, gangguan
pertumbuhan, dan kelainan endokrin [6].

Feritin merupakan protein penyimpan besi
yang utama. Pada keadaan kelebihan besi dan
inflamasi, kadar feritin akan meningkat karena
feritin juga termasuk protein fase akut [7]. Ketika
kapasitas penyimpanan besi telah habis, besi
bebas (free iron) pada pasien talasemia B mayor
akan mengkatalisasi pembentukan reactive
oxygen species (ROS) yang sangat berbahaya
seperti radikal hidroksil (OH") yang berasal dari
hidrogen peroksida melalui reaksi Fenton.
Radikal hidroksil sangat reaktif, dengan reaksi
awal vyaitu peroksidasi komponen lipid,
denaturasi protein, dan kemudian terjadi
kerusakan DNA [8].

Jika produksi ROS melebihi kapasitas
antioksidan, maka stres oksidatif akan terjadi [9].
Stres oksidatif dapat menyebabkan

pemendekan umur eritrosit, amenore primer
atau sekunder, hipogonadisme, gagal jantung,
kerusakan hepar, kelainan endokrin, serta
mortalitas pada pasien talasemia [10]. Peristiwa
ini akan menghasilkan senyawa
malondyaldehide (MDA) [11]. MDA merupakan
suatu produk akhir peroksidasi lipid yang
digunakan sebagai biomarker untuk
menggambarkan derajat stres oksidatif [12].

Tujuan penelitian ini adalah mengetahui
hubungan antara kadar feritin dengan kadar
MDA pada pasien talasemia  mayor di RSD dr.
Soebandi Jember.

Metode Penelitian

Jenis penelitian ini adalah analitik
observasional dengan desain cross sectional.
Penelitian  dilaksanakan di  Laboratorium
Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas
Jember, Laboratorium limu Kesehatan Anak
(IKA) dan Laboratorium Patologi Klinik Rumah
Sakit Daerah (RSD) dr. Soebandi Jember pada
Oktober-November 2017. Penelitian ini telah
mendapatkan perijinan ethical clearance dari
komisi etik Fakultas Kedokteran Universitas
Jember dengan nomor ijin  1.159/H25.1.11/KE/
2017.

Sampel penelitian adalah 15 pasien
talasemia  mayor dengan pengambilan sampel
menggunakan metode purposive sampling
berdasarkan kriteria inklusi yaitu pasien anak
berusia 1-18 tahun yang telah memeriksakan
diri dan terdiagnosis talasemia [ mayor,
melakukan transfusi darah = 2 kali di
Laboratorium IKA RSD dr. Soebandi, serta
orang tua memberikan persetujuan untuk
mengikuti penelitian dan kriteria eksklusi yaitu
pasien demam ditandai peningkatan suhu 2 38°
C, infeksi akut, inflamasi kronis, dan keganasan
berdasarkan catatan medis dan pemeriksaan
fisik.

Data primer diperoleh dari pemeriksaan kadar
feritin dan kadar MDA yang dilakukan dalam
satu waktu. Kadar feritin diperiksa dengan
metode Enzyme-Linked Fluorescent Immuno
Assay (ELFA) dan kadar MDA diperiksa dengan
metode Thiobarbituric Acid Reactive Substances
TBARS menggunakan spektrofotometer pada
panjang gelombang 535 nm. Sedangkan data
sekunder diperoleh dari rekam medis serta buku
jadwal transfusi pasien talasemia [ mayor.
Dilakukan uji normalitas data untuk mengetahui
distribusi data menggunakan uji Shapiro-Wilk.
Analisis data untuk mengetahui korelasi antara
kedua variabel menggunakan uji korelasi

e-Journal Pustaka Kesehatan, vol. 7 (no. 1), Januari 2019 53



Permatasari, et al, Hubungan antara Kadar Feritin dengan Maloandialdehyde pada Pasien ....

Pearson karena data terdistribusi normal. Nilai
signifikansi p<0,05. Software yang digunakan
adalah program komputer pengolah statistik
Statistical Package for Social Science (SPSS)
16.0.

Hasil

Didapatkan 15  sampel pasien
talasemia B mayor yang memenuhi kriteria
inklusi dan kriteria eksklusi. Karakteristik umum
pasien talasemia 3 mayor di RSD dr. Soebandi
seperti pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik umum pasien talasemia 3
mayor di RSD dr. Soebandi Jember

Karakteristik

Sampel Jumlah (n) Persentase (%)
Jenis kelamin
Laki-laki 10 66,7%
Perempuan 5 33,3%
Usia
0-5 tahun 1 6,7%
6-15 tahun 10 66,7%
>15 tahun 4 26,7%
Status Gizi
Gizi buruk 5 33,3%
Gizi kurang 4 26,7%
Gizi baik 6 40,0%
Suku
Jawa 14 93,3%
Madura 1 6,7%
Kadar Hb
pretralllsgu& (gr/dL) 2 B OZf’
’ 7%
4,0-59 10 66,7%
6,0-7,9
1 6,6%
8,0-9,9 0 0%
>10,0
Pemeriksaan
abdomen
Splenomegali
HZpatome%ali ! 46,7%
0 0%
8 53,3%
Hepatosplenomegal
i
Total transfusi
darah . 1 6.7%
< 20 kali 14 93,3%
2 20 kali ’
Terapi kelasi
Deferiprone
(Feriprox) 2 13,3%
Deferasirox 12 80,0%
(Exjade) 1 6,7%

Belum diterapi

Berdasarkan hasil penelitian didapatkan
nilai rata-rata, nilai maksimal, dan nilai minimal

kadar feritin dan MDA seperti pada Tabel 2.
Hasil uji korelasi Pearson antara kadar feritin
dengan kadar MDA seperti pada Tabel 3.

Tabel 2. Nilai kadar feritin dan kadar MDA

Rata- .
Sampel rata+SD Maks Min
Kadar Feritin 3540,46+39
(ng/mL) 25,37 17194 873,9
Kadar MDA 4,77+2,03 8,85 1,85
(nmol/mL)

Kadar feritin dan kadar MDA memiliki p-
value 0,001 < a 0,05 dan nilai r sebesar 0,786
sehingga dapat disimpulkan kadar feritin dan
kadar MDA memiliki korelasi yang bermakna
dan korelasi yang kuat.

Tabel 3. Hasil uji korelasi Pearson kadar feritin
dan kadar MDA
Kadar MDA

r0,786
Kadar Feritin p 0,001
n15

Pembahasan

Karakteristik sampel berdasarkan data
yang diperoleh diketahui bahwa jumlah sampel
laki-laki lebih banyak dari perempuan, yaitu 10
sampel (66,7%) laki-laki dan 5 sampel (33,3%)
perempuan. Menurut hukum Mendel, talasemia
diturunkan dari orang tua kepada anak secara
autosomal resesif. Pola pewarisan autosomal
resesif merupakan garis horizontal, sehingga
dalam satu generasi ditemukan banyak
penderita tetapi tidak untuk setiap generasi.
Penderita talasemia B mayor mendapat
kemungkinan 25% dari kedua orangtua yang
merupakan carrier [2]. Karakteristik sampel
berdasarkan usia diperoleh jumlah sampel
terbanyak berusia 6-15 tahun sebesar 10
sampel (66,7%). Penderita talasemia B mayor
biasanya tampak normal pada saat lahir, gejala
akan ditemukan pada anak-anak pada usia 2
tahun sampai dengan 6 tahun [6].

Karakteristik sampel menurut status gizi
diperoleh sampel dengan status gizi buruk
sebesar 5 sampel (33,3%), gizi kurang sebesar
4 sampel (26,7%), dan gizi baik sebesar 6
sampel (40%). Pada pasien talasemia terjadi
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proses hemolisis sehingga terjadi anemia kronis
yang mengakibatkan hipoksia jaringan. Hipoksia
kronis menyebabkan gangguan penggunaan
nutrien pada tingkat sel, sehingga terjadi
gangguan pertumbuhan. Beratnya anemia dan
hepatosplenomegali menyebabkan nafsu makan
menurun, sehingga asupan makanan berkurang,
berakibat terjadinya gangguan gizi [13]. Dari 15
sampel yang telah diteliti sebanyak 14 pasien
talasemia (93,3%) berasal dari suku Jawa dan
dari 1 pasien talasemia (6,7%) berasal dari
suku Madura.

Berdasarkan data hasil penelitian pasien
talasemia B mayor terbanyak datang dengan
kadar Hb pretransfusi 6,0-7,9 g/dL sebesar 10
sampel (66,7%) dan 99,3% dari jumlah sampel
telah melakukan transfusi darah =20 kali. Terapi
transfusi darah yang direkomendasikan untuk
pasien talasemia B mayor yaitu transfusi darah
rutin setiap dua sampai lima minggu sekali untuk
mempertahankan kadar hemoglobin di atas 9-
10,5 gr/dL. Hal ini bertujuan untuk menekan
aktivitas eritropoiesis inefektif pada sumsum
tulang serta mencegah terjadinya gangguan
pertumbuhan [6].

Karakteristik sampel menurut
pemeriksaan abdomen ditemukan pasien
talasemia B mayor dengan splenomegali tanpa
disertai hepatomegali sebesar 7 sampel (46,7%)
dan hepatosplenomegali sebesar 8 sampel
(53,3%). Splenomegali terjadi karena
eritropoesis ekstrameduler [14]. Anemia berat
pada pasien talasemia B mayor menyebabkan
ginjal melepaskan eritropoietin, hormon yang
menstimulasi bone marrow untuk menghasilkan
lebih banyak sel darah merah sehingga terjadi
eritropoiesis  inefektif.  Eritropoiesis  yang
meningkat mengakibatkan hiperplasia dan
ekspansi sumsum tulang, sehingga timbul
deformitas pada tulang. Eritropoietin juga
merangsang jaringan hematopoesis
ekstrameduler di hati dan limpa sehingga timbul
hepatosplenomegali [15]. Berdasarkan data
yang diperoleh sebesar 12 sampel (80%)
mendapatkan terapi kelasi besi Deferasirox
(Exjade) dan 2 sampel (13,3%) mendapatkan
terapi kelasi besi Deferiprone (Feriprox).
Deferiprone efektif mengkelasi zat besi di
jantung dibandingkan dengan penggunaan
injeksi parenteral deferoksamin [16]. Deferasirox
efektif mengkelasi besi di hepar dibandingkan
dengan penggunaan Deferoksamin parenteral
[17]. Selain itu, Deferasirox tidak memiliki efek
samping besar sehingga dipakai secara luas [2].
Pada pasien talasemia [ mayor dengan
transfusi darah berulang sangat diperlukan

terapi kelasi besi [18]. Pemberian kelasi besi
sebaiknya dimulai ketika kadar feritin meningkat
di atas 1000 ng/mL atau pasien sudah
mendapatkan 10-20 unit PRC [8].

Pada penelitian ini diketahui bahwa kadar
feritin dari subjek bervariasi dengan rata-rata
kadar feritin sebesar 3540,46+3925,37 ng/mL.
Kadar feritin terendah 873,9 ng/mL dan kadar
feritin tertinggi 17194 ng/mL. Kadar feritin subjek
penelitian jauh di atas kisaran normal. Nilai
normal feritin untuk laki-laki 12-300 ng/mL dan
untuk perempuan 12-150 ng/mL [19]. Jika kadar
feritin lebih dari nilai normal disebut kelebihan
besi (iron overload) [20]. Sehingga bisa
dikatakan bahwa pada subjek penelitian telah
terjadi kelebihan besi. Kelebihan besi pada
pasien talasemia 3 mayor diakibatkan oleh
transfusi darah yang berulang, eritropoiesis
inefektif, dan peningkatan absorbsi besi melalui
pencernaan sedangkan kemampuan tubuh
sangat terbatas untuk mengeksresikan besi [6].

Dari hasil penelitian ini diperoleh bahwa
rata-rata kadar MDA pada pasien talasemia B
mayor di RSD dr Soebandi Jember sebesar
4,77+2,03 nmol/mL. Kadar MDA terendah 1,85
nmol/mL sedangkan kadar MDA tertinggi 8,85
nmol/mL. Nilai normal kadar MDA adalah <3,5
nmol/mL [21]. Subjek penelitian yang memiliki
kadar MDA 23,5 nmol/mL sebanyak 10 orang.
Maka dapat dikatakan telah terjadi peningkatan
kadar MDA pada pasien talasemia  mayor di
RSD dr. Soebandi Jember. Hasil ini sesuai
dengan penelitian sebelumnya pada 20 pasien
talasemia B mayor yang mengalami iron
overload diperoleh rata-rata kadar MDA sebesar
6,69+0,9 nmol/mL [12]. Hal ini disebabkan
karena pasien talasemia $ mayor mengalami
penimbunan  besi di dalam  tubuhnya.
Sebenarnya tubuh telah memiliki mekanisme
penyimpanan besi melalui feritin yang dapat
dilepaskan kembali untuk digunakan sesuai
kebutuhan. Feritin ini akan mengikat besi,
sehingga zat besi terionisasi (Fe®") tidak
mencapai kadar toksik di dalam sel. Ketika
kapasitas penyimpanan besi telah habis, besi
bebas (free iron) akan mengkatalisasi
pembentukan radikal hidroksil (OH-)
berkonsentrasi tinggi dari komponen hidrogen
peroksida melalui reaksi Fenton yang akan
menyebabkan kerusakan membran, denaturasi
protein, dan merusak replikasi DNA [12]. MDA
merupakan produk akhir peroksidasi lipid yang
dapat digunakan sebagai biomarker terjadinya
stres oksidatif. Stres oksidatif inilah yang
menyebabkan kerusakan pada hati, jantung,
kelenjar endokrin, serta komplikasi neurologis
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pada pasien talasemia § mayor [22].

Terapi yang didapatkan oleh pasien
talasemia 3 mayor selain transfusi darah secara
rutin yaitu terapi kelasi untuk mengeksresikan
besi, serta pemberian vitamin C maupun vitamin
E vyang digunakan sebagai antioksidan.
Pemberian kelasi besi yang optimal dapat
mengurangi deposit besi yang terjadi pada
penderita talasemia [23]. Namun kurangnya
kepatuhan untuk mengonsumsi obat kelasi besi
yang diberikan dapat menjadi faktor yang
menyebabkan terapi ini tidak optimal. Ketika
transfusi darah berulang dilakukan tanpa
mengonsumsi terapi kelasi besi secara teratur
maka akan dapat menyebabkan peningkatan
kadar feritin secara signifikan [24].

Hasil analisis data menggunakan uji
korelasi Pearson kadar feritin dengan kadar
MDA pada pasien talasemia § mayor di RSD dr.
Soebandi Jember diperoleh p-value 0,001 dan
nilai r sebesar 0,768. Hal ini menunjukkan
bahwa terdapat korelasi yang bermakna antara
kadar feritin dengan kadar MDA serta memiliki
korelasi yang kuat. Hal ini sesuai dengan
penelitian  sebelumnya yang menyebutkan
bahwa peningkatan kadar feritin sebagai
indikator  kelebihan besi (iron overload)
berhubungan dengan adanya kerusakan seluler
pada penderita talasemia B mayor melalui
peningkatan kadar MDA [25].

Simpulan dan Saran

Terdapat hubungan yang bermakna antara
kadar feritin dengan kadar MDA dengan nilai p
sebesar 0,001 serta kekuatan korelasi yang kuat
(r=0,786) pada pasien talasemia 3 mayor di
RSD dr. Soebandi Jember.
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