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Latar belakang. Komplikasi penumpukan besi pada organ tiroid berupa hipotiroid. Sebagian besar penelitian yang meneliti hubungan
feritin serum dan hipotiroid mendapatkan hasil yang tidak bermakna. Penumpukan besi pada organ dapat dipengaruhi oleh faktor
genetik sehingga menyebabkan perbedaan hasil penelitian.

Tujuan. Menentukan perbedaan feritin serum pada penyandang talasemia B mayor dengan hipotiroid dan eutiroid.

Metode. Jenis penelitian ini adalah analitik observasional rancangan cross sectional pada penyandang talasemia B mayor di poliklinik
anak Hemato-Onkologi RSUP Dr. Hasan Sadikin. Subjek diperiksakan TSH, FT4, T3 dan feritin, dibagi menjadi kelompok hipotiroid
dan eutiroid, kemudian diklasifikasikan menjadi hipotiroid nyata, subklinis, sekunder dan eutiroid. Analisis menggunakan Uji Mann
Whitney dan Kruskall Wallis.

Hasil. Subjek penelitian 68 anak, 38 subjek (55%) mengalami hipotiroid. Feritin serum kelompok hipotiroid 3275 ng/dL, berbanding
3648 ng/dL pada eutiroid, tidak berbeda bermakna (p=0,443). Terdapat hubungan feritin serum dengan klasifikasi hipotiroid. Feritin
serum berdasarkan klasifikasi hipotiroid nyata, subklinis, sekunder dan eutiroid secara berurutan sebesar 6575, 2687, 4089, dan 3648
ng/mL (p=0,027). Analisis posthoc mendapatkan hipotiroid nyata dan subklinis berbeda bermakna.

Kesimpulan. Hasil penelitian ini menunjukkan feritin serum tidak berbeda pada kelompok hipotiroid dan eutiroid, tetapi berbeda
pada hipotiroid nyata dan subklinis. Hasil penelitian mendorong dilakukan evaluasi profil tiroid secara rutin sejak dini. Sari Pediatri
2017;19(3):161-5
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Differences of Serum Ferritin Levels in B-Thalassemia Major Patients with
Hypothyroid and Euthyroid

Burhan, Susi Susanah, Sri Sudarwati

Background. One of the complications in the thyroid organs is hypothyroid. Most of the studies that examined serum ferritin and
hypothyroid levels had no significant results. The accumulation of iron in organs can be influenced by genetic factors resulting in
different research results.

Objective. To know the difference of serum ferritin level in B-thalassemia major patient with hypothyroid and euthyroid
Methods. The type of this study was observational analytic with cross sectional design on p-thalassemia major patient in outpatient
clinic Hemato-Oncology Dr. Hasan Sadikin General Hospital. Research subjects were examined TSH, FT4, T3 and ferritin, then
divided into hypothyroid and euthyroid groups, classified into overt hypothyroid, subclinical hypothyroid, secondary hypothyroid
and euthyroid. The analysis using Mann Whitney Test and Kruskall Wallis Test

Results. Research subjects were 68 children, 38 subjects (55%) hypothyroid. A median ferritin of the hypothyroid group 3275 ng /
dL, versus 3648 ng / dL (885-11757) in the euthyroid group, there was no significant difference (p = 0.443). There is a relationship
between serum ferritin levels and hypothyroid classification. Serum ferritin levels based on classification overt hypothyroid, subclinical
hypothyroid, secondary hypothyroid and euthyroid were respectively 6575, 2687, 4089, and 3648 ng / mL (p = 0.027). In posthoc
analysis, there was a difference in serum ferritin levels in overt hypothyroid and subclinical hypothyroid.

Conclusion. The results of this study indicate that serum ferritin levels are not different in thalassemia with hypothyroid and euthyroid,
but have differences between overt hypothyroid and subclinical hypothyroidism. The results of this study support the evaluation of
thyroid profile on a regular basis early. Sari Pediatri 2017;19(3):161-5
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alasemia B mayor diturunkan secara

autosomal recessive yang menyebabkan

produksi rantai globin B rendah sehingga

rantai globin o menjadi berlebih.! Pada
talasemia 3 mayor terjadi dekstruksi eritrosit prematur
pada sumsum tulang (eritropoesis inefektif). Keadaan
tersebut menyebabkan peningkatan penyerapan besi
pada usus yang mencapai 10 kali lipat dibandingkan
pada anak normal. Transfusi berulang akan mem-
percepat penumpukan besi pada organ seperti jantung,
hati, kelenjar endokrin (kelenjar hipofisis, pankreas,
paratiroid, dan tiroid).>? Prevalensi hipotiroid
pada talasemia mayor sekitar 7%-60%.* Hipotiroid
yang terjadi terbagi menjadi hipotiroid primer dan
sekunder.”

Sebagian besar penelitian yang meneliti hubungan
kadar feritin serum dan hipotiroid pada penyandang
talasemia mayor menunjukkan hubungan yang tidak
signifikan.”'* Hanya sebagian kecil yang mendapatkan
hasil yang signifikan.'"> Faktor genetik (polimorfisme)
berperan terhadap efek toksik besi pada berbagai organ
yang berbeda. Hal tersebut perlu dipikirkan dapat
menjadi faktor penyebab perbedaan hasil pada berbagai
penelitian.'®

Tujuan penelitian ini adalah untuk menentukan
perbedaan kadar feritin serum pada penyandang
talasemia 3 mayor dengan hipotiroid dan eutiroid.

Metode

Penelitian analitik observasional dengan pendekatan
cross sectional dilakukan pada penyandang talasemia
B mayor usia 5-14 tahun di klinik Hemato-onkologi
RSUP Dr. Hasan Sadikin dari bulan mei sampai
dengan juni 2017. Transfusi darah didapatkan secara
reguler (setiap 14-30 hari) bertujuan untuk menjaga
kadar hemoglobin pra transfusi tidak kurang dari
9 g/dL. Kiriteria inklusi penelitian, antara lain, 1)
penyandang talasemia § mayor bergantung transfusi,
2) usia 5-14 tahun, dan 3) orang tua bersedia
anaknya mengikuti penelitian dan menandatangani
persetujuan ikut serta dalam penelitian. Kriteria
eksklusi penelitian, antara lain, riwayat kelainan
fungsi kelenjar tiroid pada pasien atau keluarga,
2) terdapat tanda dan gejala infeksi. Dibutuhkan
minimal 68 subjek penelitian. Kemudian dilakukan
pencatatan nama, usia, status antropometri, status
gizi, jenis obat kelasi besi, dan riwayat kelainan tiroid
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pada pasien dan keluarga.

Subjek yang memenuhi kriteria penelitian
dilakukan pemeriksaan feritin, FT4, T3, dan TSH.
Pemeriksaan FT4 dan T3 digunakan metode radio-
immuno assay (RIA), sedangkan TSH digunakan
immunoradiometric assay (IRMA). Setiap sampel
darah dilakukan pemeriksaan sebanyak dua kali
(duplo) untuk mendapatkan hasil yang akurat.
Subjek kemudian dikelompokkan menjadi kelompok
hipotiroid dan kelompok eutiroid. Pemeriksaan
feritin menggunakan metode electrochemiluminescence
immunoassay (ECLIA).

Kelompok hipotiroid kemudian dipecah
kembali sesuai dengan klasifikasi hipotiroid.
Hipotiroid nyata didefinisikan terjadi penurunan
FT4 disertai peningkatan TSH. Hipotiroid
subklinis apabila terjadi peningkatan TSH tanpa
disertai penurunan FT4. Hipotiroid sekunder
apabila terjadi penurunan FT4 tanpa disertai
peningkatan TSH. Eutiroid apabila FT4 dan TSH
dalam batas normal. Uji statistik dilakukan dengan
uji Mann Whitney dan Kruskall Wallis dikatakan
bermakna apabila p<0,05.

Hasil

Enampuluh delapan anak memenubhi kriteria inklusi.
Subjek diperiksakan TSH, T3, dan FT4. Kemudian
dibagi 2 kelompok, yaitu kelompok hipotiroid dan
normal. Di antara 68 subjek, 38 anak laki laki dan
30 anak perempuan. Hasil menunjukkan bahwa usia
kelompok hipotiroid lebih muda daripada kelompok
eutiroid. Subjek dengan perawakan pendek lebih
banyak pada kelompok hipotiroid. Kelompok yang
termasuk kategori wasted tampak lebih banyak pada
kelompok normal dibandingkan pada kelompok
hipotiroid. Hal tersebut diakibatkan perawakan
pendek terjadi, terutama pada kelompok hipotiroid.
Sebagian besar subjek penelitian sudah mendapatkan
kelasi besi deferipron.

Pada Tabel 2 tampak kadar feritin serum
pada kedua kelompok tidak terdapat perbedaan
bermakna.Pada Tabel 3 menunjukkan bahwa
terdapat hubungan kadar feritin serum dengan
klasifikasi hipotiroid (p=0,027). Pada posthoc
didapatkan feritin serum berbeda bermakna antara
kelompok hipotiroid nyata dan hipotiroid subklinis
(p=0,014).
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Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Total Hipotiroid ~ Normal
n=68 n=38 n=30
Usia, med (min-maks) 10 tahun 6 7 tahun 6 11 tahun
bulan bulan (60 6 bulan
(53 -172) - 172) (53 - 168)
Usia, tahun, n (%)
<10 30 (44,1) 21 (55,3) 9 (30,0)
>10 38 (55,9) 17 (44,7) 21 (70,0)
Jenis kelamin, n (%)
Laki-laki 38(55,9) 19(50,0) 19 (63,3)
Perempuan 30 (44,1) 19 (50,0) 11 (36,7)
Status antropometri,
rerata = SD
Tinggi badan (cm) 120,5£14,7 1164+ 13,8 1256+ 14,4
Berat badan (kg) 23,4172 21,6¢7,0  25,6£6,8
TB/U, n (%)
Normal 25(36,8) 12 (31,6) 13 (43,3)
Pendek <2 SD 24 (35,3) 16 (42,1) 8 (26,7)
Amatpendek<3SD 19 (27,9) 10 (26,3) 9 (30,0)
BMI/U, BB/TB
Normal 40 (58,8) 24 (63,2) 16(53,3)
Wasted 22 (32,4) 10 (26,3) 12 (40,0)
Severely wasted 4(5,9) 2 (5,3) 2 (6,7)
Obesitas 2(2,9) 2 (5,3) 0 (0,0)
Jenis kelasi besi
Tidak mengonsumsi 3 (4,4) 2 (5,3) 1(3,3)
Deferipron 49 (72,1) 29 (76,3) 20 (66,7)
Deferasiroks 15 (22,1) 6 (15,8) 9 (30,0)
Desferal 1(1,5) 1(2,6) 0 (0,0)

Tabel 2. Perbedaan kadar feritin serum antara kelompok
hipotiroid dengan eutiroid

Hipotiroid Eutiroid s

1238 1230 Nilai p

fj:(ﬁ‘;[fni/jﬁ 3275 (721~ 3648885 ..
10223) 11757) ’

maks)
Keterangan: *analisis menggunakan Uji Mann Whitney,

bermakna apabila p<0,05

Pembahasan

Kadar feritin serum merupakan petunjuk cadangan
besi dalam tubuh. Feritin merupakan suatu reaktan
fase akut yang dipengaruhi jenis kelamin, etnis dan
ras, inflamasi akut, serta penyakit yang mendasarinya
dengan demikian dapat mengganggu interpretasi
hasil. "

Kami mendapatkan prevalensi 55% karena
hampir seluruh subjek penelitian tidak teratur dalam
mengonsumsi obat kelasi besi. Hasil tersebut sesuai
dengan prevalensi pada penelitian sebelumnya yang
berkisar 7%-60%.* Perbedaan prevalensi dapat juga
diakibatkan oleh faktor genetik.> '®2

Kami mendapatkan usia termuda 5 tahun yang
mengalami hipotiroid. Pada penelitian lain didapatkan
usia termuda pada usia 4,5 tahun.'? Usia yang sangat
rendah tersebut mungkin diakibatkan terapi kelasi besi

Tabel 3 Perbedaan kadar feritin antara kelompok hipotiroid nyata, subklinis, sekunder dengan eutiroid

Hipotiroid nyata (a) Hipotiroid Hipotiroid Eutiroid (d) Nilai
n=4 subklinis (b) sekunder (c) n=30 p*
n=11
Ferritin (ng/dL), 6575 4089 3648 0,027
median (min-maks) (3770 —10223) (721 - 8016) (819 -8529) (885-11757)

Keterangan:

*analisis menggunakan Uji Kruskall Wallis, dan Uji Mann Whitney *bermakna p<0,05
a vs.b, median feritin serum 3888 ng/dL,p=0,014*
a vs.c, median feritin serum 2486 ng/dL, p=0,140

a vs.d, median feritin serum 2927 ng/dL, p=0,066

b vs.c median feritin serum -1402 ng/dL, p=0,077

b vs.d, median feritin serum -961 ng/dL, p=0,143
c vs.d, median feritin serum 441 ng/dL, p=0,288
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yang tidak adekuat, anemia kronis, malnutrisi serta
faktor polimorfisme.'® 2!

Pada kelompok hipotiroid dan eutiroid, kadar
feritin serum tidak berbeda. Hasil tersebut juga sudah
dilaporkan oleh penelitian terdahulu.*'? Terdapat
beberapa penjelasan mengapa hubungan yang
bermakna tidak didapatkan. Penjelasan yang paling
mungkin adalah faktor polimorfisme.'® Penelitian
lain menemukan bahwa Thr92AlaD2 berperan terjadi
pada terjadinya hipotiroid.”* Kedua hal tersebut
dapat menyebabkan hipotiroid dapat terjadi pada
penyandang talasemia dengan kadar feritin yang
rendah ataupun tidak terjadinya hipotiroid walaupun
didapatkan kadar feritin serum yang tinggi.

Terdapat hubungan antara kadar feritin serum
dengan klasifikasi hipotiroid. Pada posthoc didapatkan
feritin serum berbeda bermakna antara kelompok
hipotiroid nyata dan subklinis. Hal tersebut karena
kelompok nyata memiliki feritin serum yang jauh
lebih tinggi dibandingkan hipotiroid subklinis. Pada
perbandingan klasifikasi hipotiroid lainnya, kadar
feritin serum tidak berbeda. Hasil tersebut mungkin
diakibatkan oleh faktor polimorfisme. Polimorfisme
tersebut dapat menyebabkan hipotiroid meskipun
dengan kadar feritin yang sama. Hasil tersebut sesuai
dengan penelitian sebelumnya yang membandingkan
kadar feritin serum kelompok klasifikasi hipotiroid,
yaitu hipotiroid nyata dan subklinis yang dibandingkan
dengan kelompok eutiroid. Namun, belum ada
penelitian yang membandingkan kelompok hipotiroid
nyata dengan hipotiroid subklinis.®”

Kami mendapatkan 27 dari 68 subjek penelitian
(40%) mengalami hipotiroid primer, yang terbagi
menjadi 23 hipotiroid subklinis dan 4 hipotiroid nyata.
Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa prevalensi
hipotiroid nyata menunjukkan tingkat kejadian yang
rendah, sebagian besar adalah hipotiroid klinis.” Pada
penelitian kami, terjadi hipotiroid subklinis pada 23
dari 68 subjek (33%) dan sebagian besar (14 subjek)
terjadi pada subjek berusia <10 tahun. Hasil tersebut
sesuai dengan hasil penelitian sebelumnya yang
melaporkan bahwa pada pasien berusia kurang dari
10 tahun lebih dominan terjadi hipotiroid subklinis.”

Sebelas dari 68 subjek penelitian (16%) mengalami
hipotiroid sekunder dan 7 dari 11 subjek penelitian
terjadi pada usia >10 tahun. Hasil tersebut sesuai
dengan penelitian sebelumnya yang melaporkan bahwa
hipotiroid sekunder terjadi terutama pada subjek
berusia >10 tahun.’ Tidak adanya peningkatan TSH
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terhadap rendahnya FT4 pada hipotiroid sekunder
mengindikasikan insiden kerusakan tirotrop yang
tinggi pada hipofisis subjek penelitian. Kerusakan
yang terjadi pada hipofisis menyebabkan terganggunya
respon sekresi TSH terhadap rendahnya FT4 pada
pasien talasemia. Hal tersebut sudah dibuktikan pada
beberapa penelitian melalui hasil MRI.?2¢

Keterbatasan penelitian kami adalah data profil
tiroid pada subjek penelitian saat awal terdiagnosis
talasemia tidak ada.

Kesimpulan

Kadar feritin serum tidak berbeda pada penyandang
talasemia dengan hipotiroid dan eutiroid, tetapi
memiliki perbedaan pada hipotiroid nyata dan
hipotiroid subklinis. Hasil tersebut mungkin
diakibatkan adanya faktor polimorfisme pada subjek
penelitian. Dengan hasil penelitian ini mendorong
dilakukannya evaluasi profil tiroid secara rutin untuk
mengidentifikasi hipotiroid pada penyandang talasemia
sejak dini.
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