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Latar belakang. Pasien thalassemia dapat mengalami toksisitas besi yang dapat menyebabkan gangguan laju pertumbuhan. Parameter
untuk memprediksi laju pertcumbuhan agar gangguan pertumbuhan dapat terdeteksi lebih dini sangat diperlukan. Kadar ferritin serum
dan saturasi transferin merupakan petanda iron overload yang rutin diperiksa pada anak thalassemia.

Tujuan. Mengetahui apakah kadar ferritin serum dan saturasi transferin akurat untuk memprediksi laju pertumbuhan pada pasien
thalassemia mayor.

Metode. Penelitian uji diagnostik pada pasien thalassemia mayor usia 3 tahun - prepubertas dilakukan di bangsal anak RSUP dr.
Mohammmad Hoesin bulan April — Desember 2015. Pengukuran ferritin serum dan saturasi transferin dilakukan pada semua subyek
saat masuk penelitian. Laju pertumbuhan ditentukan mengikuti pertambahan tinggi badan hingga enam bulan. Dilakukan analisis
receiver operator curve (ROC) untuk menentukan nilai diagnostik kadar ferritin serum dan saturasi transferin untuk memprediksi
gangguan pertumbuhan pada anak thalassemia.

Hasil. Terdapat 66 subyek berusia 3,5-15 tahun. Kadar ferritin serum memiliki sensitivitas 58,9%, spesifisitas 60%, dan akurasi 59,1%,
sedangkan saturasi transferin memiliki sensitivitas 56,9%, spesifisitas 53,3% dan akurasi 56% dalam memprediksi pertumbuhan
terlambat. Proporsi usia tulang terlambat pada kelompok subyek dengan gangguan pertumbuhan lebih besar meski perbedaannya
secara statistik tidak bermakna.

Kesimpulan. Kadar ferritin serum dan saturasi transferin tidak cukup akurat untuk memprediksi laju pertumbuhan. Sari Pediatr
2016;18(2):87-92
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Accuracy of Serum Ferritin Level and Transferrin Saturation in Predicting
Growth Velocity in Patients with Thalassemia Major

Dian Maya Sari, Aditiawati, Erial Bahar, Dian Puspita Sari

Background. Patients with thalassemia are exposed to iron overload that may impair their linear growth velocity. Clinical parameters
that allow early detection of impairment of growth velocity are needed. Serum ferritin and transferrin saturation are measures of iron
overload, routinely obtained from children with thalassemia.

Objective. To determine the accuracy of serum ferritin level and transferrin saturation in predicting impaired growth velocity in
thalassemia major patients.

Methods. A diagnostic study with prospective design was conducted in patients with thalassemia major aged 3-15 years old | at the
hemato-oncology ward of Mohammad Hoesin Hospital from April through December 2015. All subjects had serum ferritin level,
transferrin saturation and bone age examinations. Height measurements were performed at initial sampling, and after 3 and 6 months
into the study. Subjects with growth rate < 2cm/6 months were considered of having impaired growth velocity.

Results. Sixty six subjects aged 3.5 — 15 years old were included in the study. Mean serum ferritin of 2599 pg/l to has 58.9%
sensitivity, 60% specificity, and 59.1% accuracy, while transferrin saturation value of 93% has 56.9% sensitivity, 53,3%% specificity,
and 56% accuracy in predicting impairment of growth velocity. Proportion of children with delayed bone age is higher in those with
growth impairment, although the difference is not statistically significant.

Conclusion. Serum ferritin level and transferrin saturation are not accurate for predicting growth velocity in children with thalassemia
major. Sari Pediatri 2016;18(2):87-92
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halassemia mayor merupakan suatu ke-

lainan hematologi herediter yang paling

banyak di Asia. Pasien thalassemia mayor

membutuhkan transfusi darah secara
teratur. Transfusi darah berulang akan menyebabkan
terjadinya iron overload yang dapat menyebabkan he-
mokromatosis dan gangguan pertumbuhan. Sebagian
besar pasien thalassemia ditemukan mengalami
gangguan pertumbuhan yang signifikan.'”

Berbagai penelitian melaporkan adanya gangguan
pertumbuhan pada anak dengan thalassemia. Peneliti-
an potong lintang pada anak thalassemia-f3 mayor di
Cina melaporkan 75% perempuan dan 62% laki-laki
berumur lebih dari 12 tahun mengalami pertumbuhan
terhambat.® Penelitian yang dilakukan oleh Pemde
dkk” di India tahun 2011 melaporkan 33,11% pasien
thalassemia mayor yang tergantung dengan transfusi
mengalami perawakan pendek yang berhubungan
dengan kelebihan besi. Penelitian Made dan Ketut®
tahun 2011 menunjukkan pada 15 subyek thalassemia
mayor semuanya memiliki kecepatan tumbuh <5 cm/
tahun dan 4 orang (26%) tergolong perawakan pendek.

Pengukuran kadar feritin serum dan persentase
saturasi transferin sangat berguna untuk evaluasi iron
overload pada tubuh dan merupakan prosedur rutin
yang diperiksa pada anak dengan thalassemia.” Oleh
karena toksisitas besi diketahui dapat memengaruhi
laju pertumbuhan, kadar ferritin serum dan satu-
rasi transferin mungkin dapat digunakan untuk
memprediksi gangguan pertumbuhan pada anak
dengan thalassemia.'®'* Tujuan penelitian untuk
mengetahui apakah kadar ferritin serum dan saturasi
transferin akurat dalam memprediksi laju percumbuh-
an thalassemia mayor.

Metode

Penelitian uji diagnostik yang dilakukan di RSUP
Dr. Mohammad Hoesin Palembang (RSMH) pada
bulan April - Desember 2015. Sampel diambil secara
consecutive sampling. Kriteria inklusi penelitian adalah
semua pasien thalassemia mayor usia 3 tahun — usia
prepubertas yang bersedia ikut penelitian. Kriteria
eksklusi adalah adanya penyakit lain, seperti diabetes
melitus, hipertensi atau kelainan jantung pada
pemeriksaan ekokardiografi, pasien yang sedang dalam
keadaan infeksi atau inflamasi akut dan pasien dengan
gizi buruk.
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Semua subyek penelitian dilakukan pemeriksaan
kadar hemoglobin (Hb), leukosit, ferritin, serum iron,
dan TIBC di laboratorium RSMH, dan pemeriksaan
radiologi usia tulang di bagian Radiologi RSMH.
Pengukuran tinggi badan dilakukan terhadap semua
subyek pada bulan pertama, ketiga, dan keenam
pengamatan. Subyek dengan laju pertumbuhan <2
cm/6 bulan dikatakan mengalami laju pertumbuhan
terlambat. Semua data diolah dengan SPSS 16.0.
Dilakukan analisis receiver operator curve (ROC) untuk
mengidentifikasi nilai ferritin serum dan saturasi
transferin dalam memprediksi gangguan pertumbuhan.

Hasil

Selama kurun waktu pengumpulan data didapatkan
66 subyek yang memenuhi kriteria inklusi dengan
kisaran usia antara 3,5 - 15 tahun. Usia transfusi darah
pertama kali paling banyak adalah 1-5 tahun yaitu pada
59,1% subyek dan kadar Hb yang paling rendah pada
saat pasien datang adalah 4,4 gr/dL, sedangkan rata-
rata Hb saat masuk adalah 7,2 gr/dl.

Laju pertumbuhan rata-rata subyek penelitian
adalah <2 c¢m/6 bulan, tertinggi 4,8 ¢cm/6 bulan,
dan terendah 0 cm/6 bulan. Limapuluh subyek yang
dapat dilakukan pemeriksaan usia tulang karena
kesulitan penjadwalan. Ditemukan 30 (60%) subyek
dari yang diperiksa mengalami usia tulang terlambat.
Karakteristik subyek penelitian tertera pada Tabel 1.

Subyek dengan tinggi badan < persentil 3 adalah
12 (18,2%) subyek, 39 (59,1%) antara persentil 3-50
dan 15 (22,7%) antara persentil >50-97. Setelah
pengukuran ulang tinggi badan pada bulan ketiga dan
keenam ternyata tidak terdapat perubahan persentil
tinggi badan pada subyek. Tabel 2 menunjukkan kadar
Hb awal, ferritin serum dan saturasi transferin subyek
dibagi menurut laju percumbuhannya.

Kadar Hb awal tidak berbeda bermakna antara
subyek dengan laju pertumbuhan terlambat dan laju
pertumbuhan tidak terlambat. Kadar ferritin serum
subyek dengan laju pertumbuhan terlambat adalah
3075 pg/L, lebih tinggi dibandingkan dengan subyek
dengan laju pertumbuhan tidak terlambat meski secara
statistik perbedaannya tidak bermakna. Demikian juga
halnya untuk saturasi transferin (87,4% dan 81,9%).

Untuk mengetahui akurasi kadar ferritin serum
dan saturasi transferin dalam memprediksi laju
pertumbuhan pada pasien thalassemia mayor,
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Tabel 1. Karakteristik pasien thalassemia 3

Karakteristik N (%)
Karakteristik umum 1
Umur (tahun)
3-5 5 7,6
5-13 49 74,2
13-15 12 18,2
Jenis kelamin
Laki-laki 117 25,8
Perempuan 49 74,2
Status gizi
Baik 55 83,3
Kurang 11 16,7
Karakteristik pertumbuhan 3
Tinggi badan menurut umur 1
< persentil 3 (tahun)
3-5 0 0
5-13 8 12,1
13-15 4 6,1
persentil 3-50 (tahun)
3-5 3 4,5
5-13 31 47,0
13-15 5 7,6
persentil > 50-97 (tahun)
3-5 2 3,0
5-13 11 16,7
13-15 2 3,0
Laju pertumbuhan
Normal (tahun)
3-5 2 3,0
5-13 10 15,1
13-15 3 4,5
Terlambat
3-5 3 4,5
5-13 38 57,8
13-15 10 15,1
Usia tulang
Terlambat 30 60
Normal 20 40
Karakteristik laboratorium
Kadar ferritin serum (pg/L)
<1000 13 19,7
>1000 53 80,3
Saturasi transferrin (%)
<55 7 10,6
_>55 5 89,4
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Gambar 1. Kurva receiver operator (ROC); (a) kadar ferritin
serum, (b) saturasi transferin dalam memprediksi gangguan
pertumbuhan

89



Dian Maya Sari dkk: Akurasi kadar ferritin serum dan saturasi transferin dalam memprediksi
laju pertumbuhan pasien thalassemia mayor

Tabel 2. Rerata parameter laboratorium berdasarkan laju pertumbuhan

Parameter laboratorium N Rerata Standar deviasi P

Kadar Hb pretransfusi (g/dL)
Laju pertumbuhan <2 cm 51 7,13 1,17 0,48*
Laju pertumbuhan >2 cm 15 7,35 0,79

Kadar ferritin serum (pg/L)
Laju pertumbuhan <2 cm 51 3075 2038 0,68*
Laju pertumbuhan >2 cm 15 2657 1988

Saturasi transferrin (%)
Laju pertumbuhan <2 cm 51 87,4 26,09 0,38*
Laju pertumbuhan >2 cm 15 81,9 16,97

*Ujit

Tabel 3. Sensitivitas dan spesifisitas kadar ferritin serum dan saturasi transferin dalam memprediksi gangguan

laju pertumbuhan

Kadar Sensitivitas Spesifisitas Saturasi transferin Sensitivitas Spesifisitas
Ferritin ( pg/l) (%)

11,76 1.000 0,00 5.8 ] 0
161,88 0,976 0,024 44,25 0,902439 0
567,45 0,951 0,16 59,95 0,853659 0,12
1194,00 0,854 0,32 68,3 0,804878 0,24
1871,50 0,780 0,40 78,35 0,804878 0,44
2347,00 0,732 0,60 88,75 0,658537 0,48
2387,00 0,707 0,60 90,55 0,634146 0,48
2471,00 0,707 0,64 91,6 0,609756 0,48
2528,50 0,683 0,64 92,25 0,609756 0,56
2599,00 0,683 0,68 92,85 0,585366 0,6

dilakukan analisis dengan metode receiver operator curve
(ROC). Hasil analisis menggunakan metode ROC
tertera pada Gambar 1, sedangkan nilai sensitivitas
dan spesifisitas dari berbagai kadar ferritin serum dan
saturasi transferin tertera pada Tabel 3.

Nilai area under the curve (AUC) yang diperoleh
dari metode ROC untuk kadar ferritin serum adalah
66,2% (IK95%: 52,1%-80,4%), p=0,028, sedangkan
untuk saturasi transferin adalah 58,8% (IK95%:
44,6% -73 %), p=0,23. Berdasarkan data hasil
penelitian dicari titik potong (cut off point) kadar
ferritin serum dan saturasi transferin yang dapat
menyebabkan iron overload. Didapatkan nilai cur
off point >2599 pg/L dan saturasi transferin >93%.
Nilai diagnostik untuk kadar ferritin serum memiliki
sensitivitas 58,9%, spesifisitas 60%, nilai duga positif
83,3%, nilai duga negatif 30%, rasio kemungkinan
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positif 1,43 rasio kemungkinan negatif 0,7 dan
akurasi 59,1%. Sementara itu, nilai diagnostik untuk
saturasi transferin memiliki sensitivitas 56,9%,
spesifisitas 53,3%, nilai duga positif 80,5%, nilai duga
negatif 26,7%, rasio kemungkinan positif 1,32 rasio
kemungkinan negatif 0,76 dan akurasi 56%.

Berdasarkan data 50 subyek yang dapat dilakukan
pemeriksaan usia tulang radiologis, dicari perpedaan
proporsi usia tulang terlambat pada subyek dengan
pertumbuhan terlambat dibandingkan dengan
pertumbuhan tidak terlambat. Proporsi subyek dengan
usia tulang terlambat lebih besar pada kelompok
dengan gangguan pertumbuhan, yaitu 25 dari 38 anak
(65,8%) dibandingkan pada subyek tanpa gangguan
pertumbuhan, yaitu 5 dari 12 anak (41,7%), meski
secara statistik perbedaan tersebut belum bermakna
(uji Fisher exact, p=0,14).
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Pembahasan

Laju pertumbuhan terlambat merupakan salah
satu komplikasi yang banyak dilaporkan pada anak
dengan thalassemia.'” Kami mendapatkan 77,3%
subyek mengalami laju pertumbuhan terlambat.
Penelitian di Cina dilaporkan hasil yang tidak jauh
berbeda (75% anak perempuan dan 62% anak
laki-laki),® sedangkan penelitian Made dan Ketut®
di Bali dilaporkan keseluruhan dari 15 anak dengan
thalassemia mengalami pertumbuhan terlambat. Salah
satu mekanisme utama yang menyebabkan masalah
pertumbuhan adalah iron overload sehingga terjadi
toksisitas pada hipotalamus dan pituitari anterior
menyebabkan abnormalitas pelepasan hormon
pertumbuhan (GH), resistensi GH, dan penurunan
sintesis insulin-like growth factor (1GF-1).'%1?

Kadar ferritin serum merupakan salah satu para-
meter yang digunakan untuk mengukur kelebihan besi
pada tubuh. Penelitian yang dilakukan oleh Shalitin
dkk,"? Gomber dan Dewan'® melaporkan bahwa ketika
kadar feritin meningkat lebih dari 3000 pg/L akan terjadi
gangguan pertumbuhan. Penelitian kami mendapatkan
subyek dengan laju pertumbuhan terlambat memiliki
kadar ferritin serum rerata 3075 ng/mL. Kadar ferritin
serum dan saturasi transferin merupakan pemeriksaan
rutin yang dilakukan setiap tiga bulan di senter kami dan
diketahui berhubungan dengan toksisitas besi yang dapat
menyebabkan gangguan pertumbuhan. Kami mencoba
mencari nilai diagnostik kedua parameter tersebut dalam
memprediksi laju pertumbuhan terlambat pada anak
dengan thalassemia. Ditemukan kadar ferritin serum
2599 pg/L dan saturasi transferin 93% memberikan nilai
diagnostik paling optimal, tetapi sensitivitas, spesifisitas,
dan akurasi paramater tersebut masih rendah dalam
memprediksi gangguan laju pertumbuhan.

Terdapat banyak faktor yang memengaruhi
gangguan pertumbuhan pada thalassemia selain
toksisitas besi, antara lain, anemia kronik yang
menyebabkan hipoksia jaringan, penyakit liver kronis,
dan defisiensi nutrisi yang belum diperhitungkan pada
penelitian ini.'®" Penelitian Saxena'’ melaporkan
bahwa Hb pretransfusi, sosial ekonomi rendah,
dan peningkatan usia merupakan faktor risiko
pertumbuhan terlambat selain kadar ferritin serum.
Pengaruh faktor tersebut kemungkinan menyebabkan
nilai diagnostik ferritin dan saturasi transferin serum
yang rendah pada penelitian kami. Meskipun demikian,
pengaruh kuat toksisitas besi dapat dilihat dari usia
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tulang subyek. Angka kejadian usia tulang terlambat
lebih banyak ditemukan pada subyek dengan gangguan
pertumbuhan. Penelitian Made dan Ketut,® terhadap
15 pasien thalassemia 3 mayor, melaporkan 33,3%
memiliki usia tulang terlambat. Sebaliknya, penelitian
Andayani'® terhadap 49 pasien thalassemia melaporkan
semua subyek mengalami usia tulang terlambat.
Mahachoklertwattana dkk'” melaporkan terdapat
gangguan pertumbuhan dan usia tulang pada pasien
thalassemia. Gambaran histomorfometri tulang
menunjukkan bahwa penebalan osteoid terjadi
bersamaan dengan penumpukan besi. Hal tersebut
dapat menyebabkan keterlambatan maturasi tulang
dan terjadinya osteomalasia fokal dan menyokong
patogenesis kelainan tulang yang disebabkan oleh iron
overload pada pasien thalassemia.'®

Meskipun sebagian besar subyek penelitian kami
mengalami pertumbuhan terlambat, hanya 18,2%
subyek yang mengalami perawakan pendek pada akhir
penelitian. Penelitian di India tahun 2011 melaporkan
33,11% kejadian perawakan pendek pada anak dengan
thalassemia, sedangkan di Amerika utara dan Yunani
melaporkan angka kejadian 12,2%.'° Kami melakukan
pengamatan selama enam bulan, tetapi pada sebagian
besar subyek yang mengalami gangguan pertumbuhan
belum jatuh ke kategori perawakan pendek. Apabila
dilakukan observasi lebih panjang, kemungkinan
proporsi perawakan pendek pada penelitian kami akan
menjadi lebih besar. Pengaruh toksisitas besi terhadap
laju pertumbuhan juga dipengaruhi lamanya pajanan
terhadap iron overload. Oleh karena itu, pemilihan
subyek penelitian dengan tahapan penyakit yang
lebih seragam juga kemungkinan dapat memberikan

parameter prediktif yang lebih baik.

Kesimpulan

Kadar ferritin serum dan saturasi transferin tidak cukup
akurat untuk menentukan laju pertcumbuhan pada
pasien thalassemia meski pada pemeriksaan usia tulang
mendukung toksisitas besi pada sebagian besar subyek.
Kemungkinan hasil demikian terjadi karena banyak
faktor lain yang berpengaruh seperti anemia kronis,
hipoksia, penyakit hati kronis, defisiensi nutrisi, usia,
dan lama penyakit. Penelitian lebih lanjut hendaknya
juga mempertimbangkan adanya faktor tersebut untuk
memprediksi gangguan pertumbuhan pada anak dengan

thalassemia.
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