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ABSTRAK

Penderita Thalassemia secara progresif akan mengalami keadaan kelebihan
besi, dan menyebabkan berkurangnya hidroksilasi vitamin D dalam hati akibat
deposisi besi di parenkim hati. Untuk menentukan apakah kadar feritin serum
yang tinggi memberikan kontribusi terhadap kekurangan vitamin D, kami
meneliti kadar serum 25(OH)D pada 64 anak yang menderita Thalassemia.

Penelitian potong-lintang dilakukan pada bulan Desember 2010 - Januari
2011 di Poliklinik Thalassemia Anak RSHS. Data diperoleh melalui anamnesis,
pemeriksaan fisik, pemeriksaan penunjang, dan catatan medis. Untuk
menemukan perbedaan antara variabel digunakan uji Chi-square, uji Eksak
Fisher, uji T tidak berpasangan, dan uji korelasi Pearson/Spearman. Untuk
menguji distribusi data kami menggunakan uji Kolmogorov-Smimov.

Dari 64 subjek, didapatkan kadar feritin rerata (SB) 3525,073 ng/mL
(2356,784), serta kadar vitamin D 25(0OH)D rerata (SB) 37,045 nmol/L
(10,067). Lima puluh lima pasien (85,9%) memiliki kadar serum 25(OH)D
kurang dari 50 nmol/l dan dianggap kekurangan vitamin D, dengan 22 (34,4%)
pasien memiliki kadar 25(OH)D antara 37 - 50 nmol/l atau hipovitaminosis D
ringan, sedangkan 30 (46,9%) memiliki kadar 25(OH)D antara 20-37 nmol/
atau hipovitaminosis D sedang, dan 3 (4,7%) memiliki kadar 25(OH)D di
bawah 20 nmol/l atau hipovitaminosis D berat. Pasien Thalassemia dengan
hipovitaminosis lebih tua rerata (SB) 8,2 (3,064) tahun; p <0,05). Pada pasien ini
kadar 25(OH)D vitamin berkorelasi negatif dengan kadar feritin serum (p = -
0,368; p <0,05).

Kesimpulan, hipovitaminosis D terjadi pada penderita Thalassemia anak
dengan peningkatan kadar feritin. Perawatan medis dini dan efektif harus
diambil secara klinis untuk mencegah komplikasi lebih lanjut yang disebabkan
oleh rendahnya kadar 25(OH)D.

Kata kunci: Thalassemia, Feritin, Vitamin D, 25(OH)D
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ABSTRACT

Thalassemia patients progressively develop iron overload, and it is possible
that a deficiency in liver hydroxylation of vitamin D due to iron deposition in the
liver parenchyma. To determine if high ferritin serum level contributes to the
deficiency of vitamin D, we studied serum 25-OH-vitamin D levels in 64
children with thalassemia.

Cross sectional study conducted in December 2010 - January 2011 in
Pediatric Thalassemia RSHS. The data obtained through anamnesis, physical
examination, support examination, and medical records. To find the difference
between variables we used Chi-square test, Exact Fisher test, non-paired T test,
and Pearson/Spearman correlation test. To find out the distribution of data we
used Kolmogorov-Smirnov distribution test.

From 64 subjek, mean ferritin serum level measured (SD) 3525,073 ng/mL
(2356,7837), and mean 25(OH) serum level (SD) 37,045 nmol/dL (10,0665).
Fifty five patients (85.9%) had serum 25-OH-vitamin D less than 50 nmol/l and
were considered presenting an absolute deficiency of vitamin D, with 22
(34.4%) patients had level of 25(0OH)D between 37-50 nmol/l or mild
hipovitaminosis D, while 30 (46.9%) had level of 25(0OH)D between 20-37
nmol/l or moderate hipovitaminosis D, and 3 (4.7%) had level of 25(OH)D
below 20 nmol/l or severe hipovitaminosis D. Those with hipovitaminosis patient
was older mean (SD) 8.2 (3.064) years; p<0.05), and 28 patients (50.9%)
consumed dairy milk less than one time per week (p<0.03). In the patients, the
25-OH-vitamin D levels correlated negatively with serum ferritin (p = -0.368; p
< 0.05).

Conclusion, hipovitaminosis D frequently occured in pediatric thalassemic
patients with hemosiderosis. An early and effective medical treatment should be
taken in consideration by the clinician in order to prevent further complications
affected by low serum 25(0H) D in these patients.

Keywords: Thalassemia, Ferritin, Vitamin D, 25(0OH)D
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BABI

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Penelitian

Thalassemia mayor merupakan masalah kesehatan global dan tersebar di
negara-negara mediterania (Italia, Yunani, Malta, Sardinia, dan Siprus) dengan
angka kejadian pembawa sifat genetik Thalassemia berkisar 2,5-15%,"
sedangkan di Indonesia insidensi pembawa sifat genetik Thalassemia mayor
diperkirakan sebesar 3-8%.” Hingga Agustus tahun 2010 tercatat 587 penderita
Thalassemia mayor di Poliklinik Thalassemia Divisi Hematologi-Onkologi
Departemen Ilmu Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran Universitas
Padadjadjaran/RS. Dr. Hasan Sadikin Bandung.

Proses hemolitik yang terus berlangsung serta eritropoesis yang tidak efektif
pada penderita Thalassemia mayor menyebabkan keadaan anemia dan penderita
menjadi tergantung pada transfusi darah.'” Transfusi darah berulang jangka
panjang menyebabkan kelebihan besi di berbagai organ (jantung, hati, ginjal,
dan kelenjar endokrin) yang menyebabkan kerusakan organ tersebut bahkan
menimbulkan kematian.*” Sebelum ditemukan terapi pengikat besi pada tahun
1970, sebanyak 2.000 hingga 4.000 penderita meninggal dunia setiap tahun
akibat kelebihan besi dan sebesar 70% kematian tersebut diakibatkan oleh gagal

jantung,"***



Berbagai pemeriksaan untuk menilai kelebihan besi dalam tubuh antara lain
pengukuran kadar feritin serum, kadar besi dalam hepar atau liver iron
concentration (LIC) yang diperiksa langsung dengan biopsi atau tidak langsung
dengan menggunakan teknik magnetic resonance imaging (MRI). Selain itu
kelebihan besi dalam jantung dapat diketahui dengan menggunakan pemeriksaan
MRI T2* namun masih jarang dilakukan karena keterbatasan alat.'®"
Pemeriksaan feritin serum bersifat noninvasif, tersedia luas, mudah dilakukan,
lebih ekonomis sehingga dapat digunakan untuk pemantauan regular kelebihan
besi pada penderita Thalassemia yang mendapat transfusi berulang,'*"* Jtalian
Society of Haematology menganjurkan pemeriksaan kadar feritin serum setelah
6 bulan menggunakan pengikat besi dan selanjutnya diulang setiap 4-6 bulan.
Kadar feritin berkorelasi dengan kelebihan besi dalam tubuh sehingga
pemeriksaan kadar feritin serum secara serial digunakan untuk menilai respons
terapi pengikat besi dan sebagai faktor prognostik penderita Thalassemia.'™"!

Kekurangan vitamin D masih menjadi epidemi di Amerika Serikat meskipun
telah terdapat suplementasi dalam produk susu, kemungkinan besar diakibatkan
menurunnya paparan terhadap sinar matahari karena kurangnya rekreasi,
lingkungan pendidikan dan pekerjaan.'® Tiga puluh sampai empat puluh persen
dari remaja yang sehat dan dewasa muda memiliki kadar vitamin D di bawah

batas bawah 50 nmol/l dan bahkan proporsi lebih besar berada di bawah 75

nmol/l cut-off untuk kecukupan vitamin D."”



Vitamin D adalah hormon sekosterol yang merupakan derivat 7-
dehidrokolesterol ( provitamin D), prekursor langsung kolesterol."” Vitamin D
didapatkan dalam bentuk D; (kolekalsiferol) dan D, (ergokalsiferol) Bentuk D;
didapatkan dari makanan seperti ikan salmon, ikan sarden, makarel, tuna,
minyak ikan Cod, dan kuning telur. Selain itu bentuk D; terutama dihasilkan
oleh kulit yang terpapar sinar radiasi ultraviolet B (UVB) dengan panjang
gelombang tertentu.'® Bentuk D, didapatkan dari makanan seperti ragi dan
sayuran.'®

Vitamin D yang beredar dalam tubuh terdapat dalam tiga bentuk, bentuk 25-
hidroksikolekalsiferol {25(0H)D} atau kalsidiol yang dikonversi di hepar serta
bentuk 1,25 dihidroksikolekalsiferol {1,25(OH),D} atau kalsitriol dan 24,25-
(OH),D yang mengalami hidroksilasi di ginjal. Bentuk metabolit 25(0OH)D
mempunyai afinitas lebih tinggi terhadap protein pengikat vitamin D dan
memiliki waktu paruh 2-3 minggu, sedangkan 1,25(OH);D memiliki waktu
paruh 4-6 jam di dalam darah. Bentuk bebas dari 25(0H)D dan 1,25-(OH),D
dalam plasma, masing-masing 0,03% dan 0,4%."'

Vitamin D penting untuk penyerapan kalsium usus dan memainkan peran
penting dalam homeostasis kalsium global dan metabolisme tulang.'® Namun,
reseptor vitamin D ditemukan di hampir semua jaringan dan berperan dalam
mengatur homeostasis kalsium selular.”’ Akibatnya, defisiensi vitamin D
dikaitkan dengan kelemahan otot,”’ gagal jantung kongestif kronis* dan

gangguan sekresi insulin.**



Di banyak negara Asia, kekurangan vitamin D telah ditemukan. Rakhitis,
akibat dari kekurangan vitamin D, masih tersebar luas di daerah, seperti Cina
Utara di mana 42% dari bayi yang ditemukan menderita penyakit ini selama
musim dingin/periode semi.”® Paparan sinar matahari mendorong terjadinya
sintesis vitamin D dan mengingat jumlah hari matahan bersinar di Asia Selatan,
orang akan berharap wilayah tersebut akan bebas dari kekurangan ﬁﬁmin D.
Sayangnya, prevalensi yang tinggi kekurangan vitamin D disebabkan kurangnya
diet yang benar, asupan kalsium yang buruk, kebiasaan sosial dan keterbatasan
perumahan yang menghalangi penduduk orang tua, anak-anak dan perempuan
mendapat manfaat sinar matahari tersebut. Siddiqui dan Rai” menemukan
bahwa di Utara Pakistan dimana sinar matahari tersedia berlimpah, rakitis adalah
masalah yang umum terjadi pada bayi dan anak-anak. Keadaan mereka dikaitkan
dengan hipovitaminosis D untuk gizi buruk, kurangnya kesadaran dan faktor
antenatal. Atiq dkk.”® melakukan penelitian terhadap kejadian hipovitaminosis D
pada anak-anak yang sehat, mendapat ASI dan menyusui di rumah sakit
pendidikan utama di Karachi, Pakistan, dan menemukan bahwa 55% bayi dan
45% ibu memiliki tingkat serum sangat rendah 25(OH)D (<25 nmol/l atau 10
ng/ml).

Mengingat tingginya prevalensi defisiensi vitamin D pada populasi umum
dan ditambah adanya beban tuntutan peningkatan metabolisme, perawatan medis
kronis, tidak mengherankan bahwa berdasarkan penelitian yang dilakukan di

Yunani dan di Italia pada penderita Thalassemia dewasa, kekurangan vitamin D



juga sangat umum terjadi.’**° Kekurangan vitamin D dianggap sebagai salah
satu mekanisme yang potensial berkontribusi terhadap turunnya masa tulang
pada penderita Thalassemia.’' Banyak faktor yang dianggap dapat menjelaskan
rendahnya vitamin D {25(OH)D} pada penderita Thalassemia. Pada penderita
Thalassemia secara progresif terjadi kelebihan muatan besi yang berdeposisi
pada parenkim hati, jantung, dan organ endokrin.” Deposisi kelebihan muatan
besi pada hati menyebabkan terganggunya hidroksilasi vitamin D di hepar.”®
Rendahnya kadar vitamin D juga disebabkan oleh jaundice yang merupakan
salah satu ciri penderita Thalassemia, yang disebabkan oleh deposisi bilirubin.
Perubahan wama kekuningan ini dan juga ketebalan kulit dianggap mengganggu
sintesis vitamin D 25(0OH) D.* Penelitian yang dilakukan oleh Napoli dkk.*
pada penderita Thalassemia dewasa menunjukkan adanya hubungan antara usia,
peningkatan kadar feritin, dan berkurangnya kadar 25(OH)D yang mendukung
penelitian-penelitian sebelumnya. Keterlibatan hepar karena toksisitas akibat
terapi pengikat, dan infeksi virus hepatitis juga diangggap mempengaruhi
sintesis vitamin D 25(0OH)D.” Dengan bukti-bukti baru yang menghubungkan
aktivitas saluran kalsium tipe L dan beban muatan besi jantung, diketahui bahwa
kekurangan vitamin D dapat menjadi predisposisi pada muatan besi dan
disfungsi jantung pada penderita Thalassemia mayor.”***

Hubungan kekurangan vitamin D dengan disfungsi ventrikel kiri dapat lazim
terjadi. Kelemahan otot skeletal dan eksaserbasi gagal jantung kronis yang

disebabkan defisiensi vitamin D telah dijelaskan dari penelitian yang dilakukan



oleh Pfeifer dan Bhattacharya.”** Koreksi defisiensi vitamin D diketahui dapat
meningkatkan fungsi jantung pada pasien gagal ginjal kronis.”

Rendahnya kadar 25(0OH)D secara timbal balik meningkatkan kadar
produksi paratiroid dalam serum, yang kemudian menyebabkan meningkatnya
denyut jantung menjadi lebih tinggi, tingkat kalsium intraselular jantung, dan
hipertrofi.’® Paradoksnya, overdosis vitamin D juga meningkatkan kalsium
intraseluler jantung dan dapat menjadi petunjuk terjadinya kalsinosis vaskular.”’
Hormon paratiroid dan vitamin D 1-25(0H);D merangsang gerakan kalsium
transmembran melalui saluran kalsium tipe L yang bergantung-tegangan (L-fype
voltage-dependent calcium channels/LVDCC), meskipun secara rinci interaksi
ini masih belum dapat di jabarkan.”*

Penelitian yang dilakukan oleh Oudit dkk.”> menunjukkan bahwa LVDCC
berperan penting dalam mengangkut non-transferrin bound iron (NTBI) ke
dalam miokardium. Demikian modulasi LVDCC merupakan bukti hubungan
logis antara kekurangan vitamin D, besi jantung, dan fungsi jantung. Dalam
kondisi kelebihan besi, kardiomiopati over/oad besi merupakan faktor prognosis
yang paling penting dalam kelangsungan hidup pasien. Dalam hipotesis Oudit
dkk.** bahwa dalam gangguan overload besi, akumulasi besi di dalam jantung
tergantung pada besi ferrous (Fe2 +) lewat melalui saluran tergantung tegangan
tipe L-Ca2 + (LVDCC), pengangkut kation divalen. Overload besi pada tikus

dikaitkan dengan peningkatan mortalitas, disfungsi sistolik dan diastolik,

bradikardia, hipotensi, peningkatan fibrosis miokard dan stres oksidatif tinggi.



Hasil penelitian tersebut menunjukkan bahwa LVDCCs jantung adalah kunci
dari transporter besi menujui kardiomiosit pada kondisi kelebihan beban besi,
dan secara potensial merupakan sasaran terapi baru untuk mengurangi beban
kardiovaskular dari kelebihan besi.

Penelitian yang dilakukan oleh Napoli dkk* di Italia pada penderita
Thalassemia dewasa menunjukkan adanya korelasi (hubungan) negatif antara
rendahnya kadar 25(OH)D terhadap kadar feritin. Penelitian lain dilakukan oleh
Wood dkk*® di Amerika Serikat terhadap vitamin 25(OH)D dan tingkat I-
25(0H),D dibandingkan dengan R2* jantung (1/T2*), fraksi ejeksi ventrikel
kiri, usia, feritin dan besi hati pada 24 pasien Thalassemia. Hasilnya
menunjukkan bahwa kadar 25(0H)D berkurang pada 13/24 pasien sedangkan
kadar 1-25(0OH);D mengalami peningkatan. Fraksi ejeksi ventrikel kiri juga
sebanding dengan rasio 25(0H)D/  1-25(OH),D. Penelitian  tersebut
menyimpulkan bahwa kekurangan vitamin D dapat dikaitkan dengan serapan
besi pada jantung dan disfungsi ventrikel pada pasien Thalassemia mayor.

Di Poliklinik Thalassemia divisi Hematologi-Onkologi Departemen Ilmu
Kesehatan Anak FKUP/RSHS, sebagian besar penderita yang datang untuk
menjalani rawat jalan berlatar belakang ekonomi kurang mampu, dan dari 587
pasien Thalassemia, 518 penderita mempergunakan fasilitas jaminan kesehatan
dari pemerintah pusat atau daerah (JAMKESMAS atau GAKIN/GAKINDA), 39
penderita menggunakan asuransi kesehatan (ASKES), dan 30 penderita berstatus

umum. Hingga saat ini suplementasi untuk penderita Thalassemia di Poliklinik



Thalassemia RSHS diberikan asam folat Img/hari dan vitamin C Ix1 tablet,
sedangkan vitamin D belum tercakup dalam dafiar obat pengguna fasilitas
JAMKESMAS atau GAKIN/GAKINDA.

Mengingat suplementasi vitamin D memiliki peran dalam penanganan
Thalassemia, serta belum adanya hasil penelitian mengenai hubungan vitamin D
dan kadar feritin pada penderita Thalassemia anak khususnya di wilayah Asia
Tenggara, maka peneliti bermaksud melakukan penelitian untuk mengetahui
korelasi (hubungan) vitamin D dan kadar feritin pada penderita Thalassemia.
Metabolit vitamin D yang di periksa pada penelitian ini adalah 25(OH)D karena

memiliki waktu paruh 2-3 minggu.'”?'

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang diuraikan di atas, maka dapat dirumuskan
permasalahan sebagai berikut:
Apakah terdapat hubungan antara peningkatan kadar feritin dan kadar

25(0OH)D pada penderita Thalassemia anak?

1.3 Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara peningkatan

kadar feritin dan kadar 25(0OH)D pada penderita Thalassemia anak.



1.4 Kegunaan Penelitian
1.4.1 Kegunaan ilmiah

Dari hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar ilmiah untuk
memberikan informasi mengenai korelasi (hubungan) peningkatan kadar feritin
dan kadar vitamin D 25(OH)D pada penderita Thalassemia.
1.4.2 Kegunaan Praktis

Diharapkan dari hasil penelitian ini para klinisi dapat mengetahui korelasi
(hubungan) kadar feritin dan kadar vitamin D pada penderita Thalassemia, yang
diharapkan dapat menjadi acuan untuk memberikan terapi vitamin D pada

penderita Thalassemia berdasarkan kadar feritin.



BAB I
KAJIAN PUSTAKA, KERANGKA PEMIKIRAN, PREMIS DAN

HIPOTESIS

2.1 Kajian Pustaka
2.1.1 Thalassemia

Thalassemia merupakan salah satu jenis anemia hemolitik dan merupakan
penyakit keturunan yang diturunkan secara autosomal yang paling banyak
dijumpai di Indonesia dan Italia. Enam sampai sepuluh dar setiap 100 orang
Indonesia membawa gen penyakit ini. Kalau sepasang dari mereka menikah,
kemungkinan untuk mempunyai anak penderita Thalassemia berat adalah 25%,
50% menjadi pembawa sifat (carrier) Thalassemia, dan 25% kemungkinan
bebas Thalassemia.’ Sebagian besar penderita Thalassemia adalah anak-anak

usia 0 hingga 18 tahun.

2.1.1.1 Klasifikasi Thalassemia
Thalassemia dapat kita klasifikasikan berdasarkan jenis rantai globin apa
yang terganggu. Berdasarkan dasar klasifikasi tersebut, maka terdapat beberapa

jenis Thalassemia, yaitu Thalassemia alfa, beta, dan delta.



2.1.1.2 ‘Thalassemia Alfa

Pada Thalassemia alfa, terjadi penurunan sintesis dari rantai alfa globulin.
Dan kelainan ini berknitan dengan delesi pada kromosom 16, Akibat dari
kurangnya sintesis rantai alfa, maka akan banyak terdapat rantai beta dan gamma
yang tidak berpasangan dengan rantai alfa. Maka dapat terbentuk tetramer dari
rantai beta yang disebut HbH dan tetramer dari rantai gamma yang disebut Hb

Barts. Thalassemia alfa sendiri memiliki beberapa jenis. *’

2.1.1.2.1 Delesi pada empat rantai alfa

Dikenal juga sebagai hydrops fetalis. Biasanya terdapat banyak Hb Barts.
Gejalanya dapat berupa ikterus, pembesaran hepar dan limpa, dan janin yang
sangat anemis. Biasanya, bayi yang mengalami kelainan ini akan mati beberapa
jom setelah kelahirannya atau dapat juga janin mati dalam kandungan pada
minggu ke 36-40, Bila dilakukan pemeriksaan seperti dengan elektroforesis

didapatkan kadar Hb adalah 80-90% Hb Barts, tidak ada HbA maupun HbF.

2.1.1.2.2 Delesi pada tiga rantai alfa

Dikenal juga sebagai HbH discase biasa disertai dengan anemia hipokromik
mikrositer. Dengan banyak terbentuk HbH, maka HbH dapat mengalami
presipitasi dalam eritrosit sehingga dengan mudah eritrosit dapat dihancurkan.

Jika dilakukan pemeriksaan mikroskopis dapat dijumpai adanya Heinz Bodies.
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2.1.1.2.3 Delesi pada dua rantai alfa
Juga dijumpai adanya anemia hipokromik mikrositer yang ringan. Terjadi

penurunan dari HbA2 dan peningkatan dari HbH.

2.1.1.2.4 Delesi pada satu rantai alfa
Disebut sebagai silent carrier karena tiga lokus globin yang ada masih bisa

menjalankan fungsi normal.

2.1.1.3 Thalassemia Beta

Disebabkan karena penurunan sintesis rantai beta. Dapat dibagi berdasarkan
tingkat keparahannya, yaitu Thalassemia mayor, intermedia, dan karier. Pada
kasus Thalassemia mayor Hb sama sekali tidak diproduksi. Mungkin saja pada
awal kelahirannya, anak-anak Thalassemia mayor tampak normal tetapi
penderita akan mengalami anemia berat mulai usia 3-18 bulan. Jika tidak
diobati, bentuk tulang wajah berubah dan warna kulit menjadi hitam. Selama
hidupnya penderita akan tergantung pada transfusi darah. Ini dapat berakibat
fatal, karena efek sampingan transfusi darah terus menerus yang berupa
kelebihan besi (Fe).!' Salah satu ciri fisik dari penderita Thalassemia adalah
kelainan tulang yang berupa tulang pipi masuk ke dalam dan batang hidung
menonjol (facies cooley), penonjolan dahi dan jarak kedua mata menjadi lebih

jauh, serta tulang menjadi lemah dan keropos.*
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2.1.1.3 .1 Patofisiologi Thalassemia Mayor

Pada Thalassemia-f mayor mutasi di kromosom 11 mengakibatkan penurunan
atau sama sekali tidak terbentuk rantai B sehingga jumlah rantai a menjadi
berlebih. Rantai @ yang tidak berpasangan akan membentuk hemikrom dan
badan inklusi yang disebut Heinz bodies. Badan inklusi dan hemikrom terikat
dengan protein membran sel seperti protein band 3 dan spectrin sehingga terjadi
apoptosis sel dan disintegrasi protein heme yang menyebabkan dilepaskannya
non transferring bound iron (NTBI) yang bersifat toksik. Selain itu apoptosis
juga dipercepat oleh peningkatan fosftidilserin ekstraselular yang memberikan
sinyal kepada makrofag yang teraktivasi untuk menghancurkan sel darah
merah.” Anemia yang terjadi disebabkan oleh proses hemolisis dan eritropoesis
yang tidak efektif. Proses hemolisis terjadi akibat ikatan badan inklusi dengan
eritrosit yang menyebabkan kerusakan membran sel eritrosit, sedangkan
eritropoesis yang tidak efektif disebabkan oleh apoptosis akibat deposisi rantai a
yang berlebih pada prekursor eritroid."***

Anemia merangsang sintesis eritropoetin sehingga eritropoesis ekstramedular
meningkat, dan akibatnya terjadi deformitas skeletal terutama pada toraks dan
daerah paraspinal, sering terjadi limfadenopati. Hiperplasia sumsum tulang
menyebabkan osteopenia dan gangguan mineralisasi tulang. Penghancuran
enitrosit yang berlebihan menyebabkan hepatosplenomegali. Sebagai
kompensasi ekspansi sumsum tulang yang tidak efektif, tubuh akan

meningkatkan absorpsi besi di saluran cema hingga enam kali lipat '***
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Absorpsi besi yang meningkat di saluran cerna dan jumlah besi yang berlebihan
akibat transfusi berulang jangka panjang menyebabkan penumpukan besi di
berbagai organ misalnya jantung, hepar, kulit, dan kelenjar endokrin serta

menimbulkan kerusakan organ-organ tersebut.®”

2.1.1.3 .2 Gambaran Klinis serta Komplikasi Thalassemia Mayor
Gambaran klinis thalassemia mayor pertama kali ditemukan oleh Cooley dan
Lee pada tahun 1925, muncul akibat anemia hemolitik dan eritropoesis yang
tidak efektif. Pada awalnya penderita terlihat pucat dan muncul gejala anemia
misalnya lemas, letih lesu. Akibat proses hemolitik yang terus berlangsung maka
tubuh mengadakan kompensasi dengan meningkatkan eritropoesis
ekstramedular, misalnya ditulang pipih dan panjang. Selain itu penghancuran
eritrosit masif mengakibatkan system retikuloendotelial menjadi lebih aktif
sehingga terjadi hepatosplenomegali.'****

Komplikasi thalassemia mayor yang terpenting adalah penimbunan besi di
berbagai organ. Setelah satu tahun mendapat transfusi regular, besi mulai
terdeposit ke dalam jaringan, dan selama proses tersebut berlangsung, kapasitas
transferin, protein transport utama besi untuk mengikat dan menetralkan besi
menjadi sangat berkurang sehingga terbentuk non-transferrin bound iron
(NTBI). Fraksi protein ini menyebabkan kerusakan sel dan jaringan melalui

mekanisme pelepasan hidroksi radikal bebas. Meskipun tubuh memilikik

mekanisme antioksidan misalnya katalase, glutation superoksidase, superoksid
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dismutase, namun pada kadar penimbunan besi yang sangat berlebih,
mekanisme ini tidak dapat mencegah kerusakan oksidatif ***°

Penderita yang tidak mendapat terapi kelasi besi teratur dan kontinu
menyebabkan akumulasi besi dan kerusakan berbagai organ di antaranya
jantung, hepar, kelenjar endokrin, kulit, dan sebagainya.'?*® Penimbunan besi
dalam miokardium menyebabkan otot jantung mengalami dilatasi, hipertrofi,
dan fibrosis. Penyebab kematian tersering pada penderita thalassemia mayor
adalah kejadian kardiovaskular akibat gagal jantung atau aritmia. Akumulasi
besi yang progresif di hepar menyebabkan hepatomegali, fibrosis, akhimya
sirosis, dan keadaan ini seringkali diperburuk oleh infeksi virus hepatitis C yang
didapat dari transfusi berulang. Setelah dua tahun mendapat transfusi, terdapat
pembentukan kolagen dan fibrosis portal, tetapi tanpa pemberian kelator besi,
sitosis dilaporkan terjadi pada dekade pertama kehidupan.®*

Penimbunan besi pada organ endokrin menyebabkan berbagai gangguan
hormonal seperti gangguan pertumbuhan, diabetes mellitus, insufisiensi gonad,
hipotiroid, hipoparatiroid, dan insufisiensi adrenal.” Meskipun sudah mendapat
kelator besi, kejadian diabetes mellitus dilaporkan 5% pada pendenta
thalassemia mayor. Gangguan pertumbuhan dan maturasi seksual terlihat pada
dekade kedua kehidupan. Pada berbagai studi, densitas tulang menurun,
terutama penderita yang mengalami hipogonadisme. Osteopenia berkaitan

dengan ekspansi sumsum tulang, bahkan pada pasien yang mendapat transfusi.”
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Pigmentasi kulit yang meningkat berupa diskolorisasi yang berwarna
kehitaman disebabkan penimbunan besi di kulit dan menyebabkan gangguan
produksi melanin. Berbagai penelitian juga melaporkan penderita dengan
thalassemia mayor rentan terhadap infeksi yang disebabkan berbagai kuman
seperti  Vibrio vulnificus, Listeria monocytogenes, Yersinia enterocolitica,
Escherichia coli, Candida species, dan Mycobacterium tuberculosis."*

Fenomena tromboemboli sering ditemukan pada penderita thalassemia.
Abnormalitas membrane eritrosit berperan dalam terjadinya keadaan
hiperkoagulabilitas. Peroksidasi membrane lipid menyebabkan peningkatan
ekspresi fosfolipid anion seperti fosfatidilserin. Pemaparan fosfatidilserin pada

eritrosit bersifat trombogenik yaitu menhgaktifkan aktivasi kaskade koagulasi

dan agregasi trombosit.**

2.1.1.4 Penanganan Thalassemia Mayor

Penanganan thalassemia mayor ditujukan untuk mempertahankan kebutuhan
hemoglobin fisiologis, mencegah penimbunan besi, serta meningkatkan ekskresi
besi. Terapi yang diberikan dapat bersifat suportif (transfusi, kelasi besi, terapi
sulih hormone), kuratif (transplantasi sel stem hematopoetik), dan yang sedang

dikembangkan adalah terapi gen,' >
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2.1.1.4.1 Transfusi

Transfusi pada penderita thalassemia bertujuan untuk mengoreksi anemia,
menekan terjadinya eritropoesis yang tidak efektif, dan menghambat
peningkatan absorpsi besi yang berlebihan disaluran cerna. Transfusi darah
diperlukan oleh anak thalassemia mayor yang tidak dapat mempertahankan
kadar hemoglobin di atas 7 g/dLatau pada anak yang mengalami gangguan
pertumbuhan, gangguan tulang yang berat, dan hipersplenisme. Metode
hipertransfusi dipergunakan untuk mempertahankan kadar hemoglobin 9 sampai
10,5 g/dL, sedangkan metode supertransfusi mempertahankan kadar hemoglobin
12 g/dL. Jumlah darah packed red cell (PRC) yang diberikan sebaiknya tidak
melebihi 10-15 ml/kgBB/hari dan dilakukan dengan interval 2 sampai 3 minggu,
sehingga cukup untuk mempertahankan kadar hemoglobin sekitar 10-12

yd].-.]'zm

2.1.1.5 Penimbunan Besi pada Thalassemia Mayor

2.1.1.5.1 Homeostasis Besi

Kontrol homeostasis besi melibatkan berbagai organ dan yang berperan penting
di antaranya enterosit duodenum, prekursor eritroid, makrofag, dan hepatosit.
Dalam diet normal perhari terdapat 10-20 mg besi, sekitar 90% dalam bentuk
non heme dan bentuk heme. Besi heme dapat langsung diabsorpsi enterosit
melalui heme cell transport protein (HCP1). Sedangkan apabila terdapat dalam

bentuk non heme Fe’* harus diubah menjadi Fe?" dengan bantuan ferri reductase
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(DcytB) untuk dapat diabsorpsi melalui divalent metal transport (DMT1) yang
berada dalam membrane apical enterosit. Dalam enterosit Fe** disimpan dalam
bentuk feritin atau diekspor ke dalam plasma melalui transporter ferroportin
yang terdapat pada membrane basolateral enterosit. Setelah berada dalam
plasma, Fe?* dioksidasi menjadi Fe** oleh hephaestin dan ceruplasmin yang
memfasilitasi Fe’* berikatan dengan transferring (Tf) dan beredar dalam
sirkulasi. ***

Dalam serum Tf mengikat dua molekul Fe’* dan kompleks tersebut
menempel dengan transferring receptor (TfR1) di permukaan sel prekursor
eritroid, makrofag, dan hepatosit. Kompleks Tf-TfR1 membentuk endosom
melalui proses endositosis dan apabila terjadi penurunan pH maka Fe'*
dilepaskan dari Tf ke dalam sitoplasma yang diperantarai oleh endosomal
membrane-bound proton pump. Selanjutnya Fe** dalam sitoplasma melalui
bantuan Steap3 direduksi menjadi Fe’* dan diekspor melalui DMT1, sedangkan
apotransferrin (Tf yang tidak lagi mengandung ion feri) bersama dengan TfR1
mengalami eksositosis dan kembali kedalam plasma. Pada sel eritroid, Fe’ akan
masuk kedalam mitokondria, bergabung dengan protoporfirin membentuk
heme, sedangkan pada sel non-eritroid misalnya makrofag dan hepatosit, besi
disimpan dalam bentuk feritin dan hemosiderin. Proses iron cycling teradi
dalam makrofag retikuloendotelial. Eritrosit akan mengalami lisis dalam
kompartemen fagolisosom, terjadi degradasi hemoglobin dan besi akan

dibebaskan dari seme oleh enzim heme oxygenase. Seperti yang terjadi dalam
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makrofag, Fe?* dalam hepatosit akan disimpan dalam bentuk feritin dan
hemosiderosin, atau diekspor keluar sel melalui ferroportin dan selanjutnya

dioksidasi menjadi Fe’* oleh ceruloplasmin sebelum terikat dengan

transferin. ***7
Dietary non-heme iron DMT1 mediates proton-
(Fe**) must be reduced for dependent Fe®* Import.
transport across the apical
brush border.
e 9
FE!' o / !"h'l'l'lﬂ
Fﬂﬂt
HCPI transports
dietary heme iron.
gl Heme oxygenase releases
Iron from protoporphyrin,
allowing it to enter the same
pool as non-heme lron.
Some fron is used or stored
within the enterocyte in
ferritin, and Is later lost
when the intestinal

mucosa is sloughed.

MY Ferroportin exports some
2| Iron, where it is oxidized to
Fe* for incorporation into
serum transferrin.

Gambar 2.1 Homeostasis Besi
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Dikutip dari: Donovan A dkk.*
2.1.1.5.2 Transfusional Iron Overload
Penderita thalassemia diperkirakan membutuhkan transfusi sebanyak 160nL
PRC/kgBB setiap tahun. Setiap 1 mL PRC mengandung 1 mg besi sehingga 160
mg Fe/kgBB dibagi 365 hari setara dengan penumpukan besi sebesar 0,3-0,4 mg
Fe/kgBB/hari. Untuk mencapai keseimbangan besi negatif maka kelator besi
harus dapat mengeliminasi setidaknya 0,3-0,4 mg Fe/kgBB/hari. Keadaan ini

diatasi dengan pemberian kelator besi yang efektif dan kontinu,>**

2.1.1.6 Toksisitas Besi

Besi berperan penting dalam fungsi selular antra lain sintesis DNA, transport
oksigen dan electron, serta respirasi sel. Transfusi regular jangka panjang
mengakibatkan kapasitas transferin untuk mengikat dan menetralkan besi
menjadi sangat berkurang sechingga terbentuk non-transferrin bound iron
(NTBI) dalam plasma maupun di intraselular dalam bentuk /abile iron pool
(LIP). Fraksi protein tersebut yang menyebabkan kerusakan sel dan jaringan
melalui mekanisme pelepasan hidroksi radikal bebas. Radikal bebas yang
terbentuk melalui reaksi Fenton menyebabkan oksidasi DNA, kerusakan
mitokondria, peroksidasi lipid membran, sehingga dapat merusak organ dan
akhimya kematian sel. Efek lainnya meningkatkan produksi growth factor fI
yang akan meningkatkan sintesis kolagen dan fibrosis berbagai organ seperti

jantung, hepar, dan kelenjar endokrin.***
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Fe* + 0, —> Fe?+0,
Fe* + H0, —> Fe*+OH+ HO

Gambar 2.2 Reaksi Fenton

Dikutip dari: Donovan A dkk.“

Kadar feritin serum berkorelasi dengan cadangan besi dalam tubuh. Cara ini
yang paling sering dilakukan karena caranya mudah, murah, dan efek
sampingnya minimal. Feritin intraselular diproduksi oleh smooth endoplasmic
reticulum (SER), dan feritin plasma disintesis oleh rough endoplasmic reticulum
(RER) serta diglikolisasi oleh apparatus golgi. Pada keadaan normal, jumlah
feritin plasma yang disintesis dan disekresi proporsional dengan jumlah feritin
selular yang diproduksi dalam the internal iron storage pathway, sehingga
konsentrasi feritin plasma berhubungan dengan penimbunan besi dalam tubuh.
Feritin merupakan reaktan fase akut sehingga beberapa keadaan kadar feritin
serum dipengaruhi pelepasan feritin dari sel-sel yang rusak, misalnya bila terjadi
infeksi akut/kronik terutama diparenkim hepar yang disebabkan oleh bakteri
atau virus, misalnya hepatitis, maka kadar feritin akan meningkat dan

kekurangan vitamin C akan menurunkan kadar feritin.'"""?
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2.1.1.7 Pencegahan dan Pengobatan

Untuk mencegah terjadinya Thalassemia pada anak, pasangan yang akan
menikah perlu menjalani tes darah, baik untuk melihat nilai hemoglobinnya
maupun melihat profil sel darah merah dalam tubuhnya. Peluang untuk sembuh
dari Thalassemia memang masih tergolong kecil karena dipengaruhi kondisi
fisik, ketersediaan donor dan biaya. Untuk bisa bertahan hidup, penderita
Thalassemia memerlukan perawatan yang rutin, seperti melakukan tranfusi
darah teratur untuk menjaga agar kadar Hb di dalam tubuhnya + 12 gr/dL dan
menjalani pemeriksaan ferritin serum untuk memantau kadar besi di dalam
tubuh. Penderita talesemia juga diharuskan menghindari makanan yang
diasinkan atau diasamkan dan produk fermentasi yang dapat meningkatkan
penyerapan besi di dalam tubuh. Dua cara yang dapat ditempuh untuk mengobati
Thalassemia adalah transplantasi sumsum tulang dan teknologi sel punca (stem
cell).** Pada tahun 2009, seorang penderita Thalassemia dari India berhasil

sembuh setelah memperoleh ekstrak sel punca dari adiknya yang baru lahir.

2.1.1.8 Feritin dan Thalassemia

Penentuan konsentrasi feritin serum atau plasma merupakan cara yang
tersering digunakan untuk estimasi tidak langsung dari simpanan besi tubuh
pada penatalaksanaan pasien Thalassemia yang mendapatkan transfusi sel darah

merah rutin yang disertai dengan atau tanpa terapi pengikat besi. Konsentrasi



23

fenitin plasma sekitar 4000mg/l menunjukkan batas atas fisiologis dari kecepatan
sintesis feritin, kadar yang lebih tinggi disebabkan pelepasan feritin dari sel yang
mengalami kerusakan, tidak menggambarkan simpanan besi tubuh secara
langsung. Interpretasi dari kadar feritin dapat dipengaruhi berbagai kondisi yang
menyebabkan perubahan konsentrasi beban besi tubuh, termasuk defisiensi
askorbat, panas, infeksi akut, inflamasi kronis, kerusakan hati baik akut maupun
kronis, hemolisis dan eritropoesis yang tidak efektif, yang kesemuanya sering
terjadi pada pasien Thalassemia mayor, ">

Tehnik pencitraan termasuk computed tomography (CT) dan magnetic
resonance imaging (MRI) telah digunakan untuk evaluasi simpanan besi
jaringan baik secara in vitro maupun in vivo. MRI dapat mengidentifikasikan
keberadaan besi jaringan, dan metode ini juga potensial digunakan untuk
mengetahui simpanan besi dalam jantung. Metode ini juga telah dinyatakan
shahih (bermakna) sebagai pemeriksaan besi jaringan yang secara kuantitatif
setara dengan biopsi jaringan.”

Pengukuran konsentrasi besi pada hati merupakan metode yang paling
kuantitatif, spesifik dan sensitif untuk mengukur beban besi tubuh pada pasien
Thalassemia mayor. Biopsi hati memberikan hasil terbaik untuk evaluasi

akumulasi besi pada hepatosit dan sel Kupfer, aktifitas inflamasi dan gambaran

histologi dari hati.*®
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2.1.2 Vitamin D

Vitamin D adalah grup vitamin yang larut  dalam lemak prohormon.*'
Vitamin D  dikenal juga dengan nama kalsiferol.”’ Penamaan  ini
berdasarkan Union of Pure and Applied Chemist (IUPAC).” Di dalam tubuh,
vitamin ini banyak berperan dalam pembentukkan struktur tulang dan gigi yang
baik.* Vitamin D merupakan derivat 7-dehidrokolesterol ( provitamin D),
prekursor langsung kolesterol.'"® Vitamin D didapatkan dalam bentuk Dj
(kolekalsiferol) dan D, (ergokalsiferol) Bentuk D; didapatkan dari makanan
seperti ikan salmon , ikan sarden, makarel, tuna, minyak ikan Cod, dan kuning
telur. Selain itu bentuk D; terutama dihasilkan oleh kulit yang terpapar sinar
radiasi ultraviolet B (UVB) dengan panjang gelombang tertentu.'® Bentuk D,

didapatkan dari makanan seperti ragi,”” jeruk, stroberi, tomat, brokoli, dan

sayuran hijau lainn}ra.ﬂ

2.1.2.1 Bentuk-bentuk Vitamin D

Vitamin ini sendiri merupakan turunan dari molekul steroid yang merupakan
salah satu turunan dari kolesterol.'® Vitamin D yang beredar dalam sirkulasi
tubuh terdapat dalam tiga bentuk, bentuk vitamin D2 yaitu 25(OH)D (kalsidiol)
yang dikonversi di hepar mempunyai afinitas lebih tinggi terhadap protein
pengikat vitamin D serta dan vitamin D3 yaitu 1,25-(OH);D dan 24,25-(OH),D

yang mengalami hidroksilasi di ginjal. Bentuk 25(0OH)D memiliki waktu paruh

10
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2-3 minggu, sedangkan 1,25-(OH),D (kalsitriol) memiliki waktu paruh 4-6 jam
di dalam darah. Bentuk bebas dari 25(OH)D dan 1,25-(OH);D dalam plasma,
masing-masing 0,03% dan 0,4%,'**!

Kadar normal vitamin D di dalam serum dapat dilihat pada Tabel 2.1.'2%

Tabel 2.1 Kadar Normal Vitamin D
Kadar normal dalam darah
Vitamin D 23.8-111 nmol/L
25(0H)D 12,5-125 nmol/L
24,25(0H),D 1,25-7.5 nmol/L.
1,25-(OH),D 50-100 pmol/L
Dikutip dari: Belton dan Hambige*

2.1.2.2 Peranan di Dalam Tubuh

Di dalam tubuh, vitamin D diserap di usus dengan bantuan senyawa garam
empedu.®® Setelah diserap, vitamin ini kemudian akan disimpan di jaringan
lemak (adiposa) dalam bentuk yang tidak aktif.” Vitamin D dapat membentuk
struktur tulang dan gigi yang kuat” Selain itu, vitamin D juga dapat
memperkuat sistem imun dan mencegah berbagai jenis kanker.”’ Apabila terjadi
defisiensi vitamin D, tubuh akan mengalami berbagai gangguan penyakit, antara
lain osteoporosis, osteopenia, diabetes, hipertensi, dan berbagai penyakit jantung
(Tabel 2.2).'**'%2  Molekul aktif dari vitamin D, 1,25(0H);D merupakan
pemeran utama dalam metabolisme absorpsi kalsium ke dalam tulang, fungsi
otot, sekaligus sebagai immunomodulator yang berpengaruh terhadap sistem

kekebalan®® untuk melawan beberapa penyakit, termasuk diabetes dan kanker,”’
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Sumber utama vitamin D adalah kulit yang terpapar radiasi ultraviolet. Pada
Tabel 2.2 diperlihatkan konsentrasi 25(OH)D dalam serum dan hubungannya

dengan kesehatan .

Tabel 2.2 Konsentrasi Serum 25-Hidroksivitamin D (25(OH)D) dan

Hubungannya dengan Status Kesehatan

ng/mL** nmol/L** Status kesehatan

<]10-11 <25-27.5 Berhubungan dengan defisiensi vitamin D yang dapat menyebabkan
riketsia pada bayi dan anak, dan osteomalasia pada dewasa

<10-15 <25-37.5 Tidak adekuat untuk kesehatan
=15 2375 Adekuat

=200 =500 Berpotensi toksik yang dapat menyebabkan hiperkalsemia dan
hiperfosfatemia

Dikutip dari: National Institutes of Health®'
Keterangan: ** 1 ng/ml = 2.5 nmol/

2.1.2.3 Produksi Vitamin D

Vitamin D merupakan satu-satunya jenis vitamin yang diproduksi tubuh.*
Saat terpapar cahaya matahari, senyawa prekursor 7-dehidrokolesterol akan
diubah menjadi senyawa kolekalsiferol.”’ Induksi ini terutama disebabkan oleh
sinar ultraviolet B (UVB).” Pada tahap selanjutnya, senyawa kolekalsiferol ini
akan diubah menjadi senyawa kalsitriol yang merupakan bentuk aktif dari
vitamin D di dalam tubuh™ Kalsitriol sendiri diproduksi di ginjal yang
kemudian akan diedarkan ke bagian-bagian tubuh yang membutuhkan, terutama

di organ tulang dan gigi (Gambar 2.1)."**
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Gambar 2.3 Jalur Metabolisme Vitamin D

Dikutip dari: Dietary Reference Intakes for Vitamin D"

2.1.2.4 Kekurangan Vitamin D

Kekurangan vitamin D terdapat luas di seluruh dunia. Diperkirakan bahwa

hampir satu miliar orang di dunia menderita kekurangan vitamin D atau
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insufisiensi.'® Perkiraan ini berdasarkan tingkat serum 25(0H)D 30ng/ml."”
Hipovitaminosis D, telah didefinisikan oleh Thomas dkk.*® sebagai tingkat
serum 25(0OH)D kurang dari 15ng/ml (37nmol/l). Ketika kadar 25(OH)D adalah
antara 8-15ng/ml (20-37 nmol/1), kondisi ini disebut "hipovitaminosis D
sedang". Ketika tingkat 25(OH)D menjadi kurang dari 8ng/ml (20nmol/1),
kondisi ini dianggap sebagai " hipovitaminosis D berat"* Namun peneliti-
peneliti sebelumnya, secara umum, mempertimbangkan tingkat 25(OH)D
kurang dari 20ng/ml (50nmol/l) sebagai keadaan kekurangan vitamin D.**’
Dikatakan intoksikasi vitamin D ketika serum level 25(0OH)D adalah lebih besar
dari 150ng/ml.

Di banyak negara Asia, kekurangan vitamin D telah ditemukan. Rakhitis,
akibat dari kekurangan vitamin D, masih tersebar luas di daerah, seperti Cina
Utara di mana 42% dan bayi yang ditemukan menderita penyakit ini selama
musim dingin/periode semi.’® Paparan sinar matahari mendorong terjadinya
sintesis vitamin D dan mengingat jumlah hari matahari bersinar di Asia Selatan,
orang akan berharap wilayah tersebut akan bebas dari kekurangan vitamin D,
Sayangnya, ada prevalensi tinggi kekurangan vitamin D karena kurangnya diet
yang benar, asupan kalsium yang buruk, kebiasaan sosial dan keterbatasan
perumahan yang menghalangi penduduk orang tua, anak-anak dan perempuan
mendapat manfaat sinar matahari tersebut. Sachan dkk.*’ melakukan penelitian
hipovitaminosis D di Lucknow, India, dan menemukan bahwa delapan puluh

empat persen wanita hamil memiliki nilai 25(OH)D di bawah 22 ng/ml (titik cut-
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off dalam penelitian mereka). Siddiqui dan Rai’’ menemukan bahwa di Utara
Pakistan dimana sinar matahari tersedia berlimpah, rakitis adalah masalah yang
umum ferjadi pada bayi dan anak-anak. Keadaan mereka dikaitkan dengan
hipovitaminosis D untuk gizi buruk, kurangnya kesadaran dan faktor antenatal,
Atiq dkk.*® melakukan penelitian mengenai hipovitaminosis D pada anak-anak
yang sehat, mendapat ASI dan menyusui di rumah sakit pendidikan utama di
Karachi, Pakistan, dan menemukan bahwa 55% bayi dan 45% ibu memiliki
tingkat serum sangat rendah 25(OH)D (<25 nmol/| atau 10 ng/ml).

Vitamin D sebenamya adalah steroid yang memiliki fungsi mirp
hormon. Ini memudahkan penyerapan kalsium dan fosfor melalui usus
kecil. Vitamin D dan sumber makanan dan dari paparan sinar matahari kulit
disimpan dalam sel-sel lemak dan dibawa ke dalam sistem peredaran darah
dalam bentuk vitamin D terikat protein. Vitamin D3 (kolekalsiferol) secara
biologis tidak aktif dan harus dimetabolisme untuk menjadi 25(OH)D di dalam
hati dan kemudian ke bentuk aktif biologis-dihydroxycholecalcifere! 1,25 OH,D
di ginjal. *"** Dalam bentuk ini, vitamin D mengatur fungsi lebih dari 200 gen,
termasuk gen yang terlibat dalam proliferasi seluler, apoptosis, diferensiasi, dan
angiogenesis.'***** Namun, 25(0H)D adalah bentuk utama vitamin D dalam

plasma dan juga sebagai bentuk penyimpanan utama.*

2.1.2.5 Kekurangan Vitamin D Dalam Populasi Asia Selatan
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Yang paling penting dan bebas tersedia sumber vitamin D adalah paparan
sinar matahar. Kulit mengandung 7-dehydrocholesterol yang saat terkena
cahaya ultraviolet (UV ) di bawah sinar matahari dikonversikan menjadi
cholecaliferol (vitamin D3).%? Asupan makanan juga merupakan sumber penting
dari vitamin D, tetapi kemiskinan, miskin pilihan diet dan memasak yang
berlebihan tidak membuat sumber ini banyak tersedia sebagaimana sebanyak
sinar matahari.

Populasi Asia Selatan tampaknya sangat rentan terhadap kekurangan vitamin
D dan konsekuensinya. Tabel 2.3 menunjukkan tingkat serum plasma 25(OH)D
di berbagai populasi Asia Selatan.*® Hal ini jelas bahwa sebanyak 69% -82%
dari populasi Asia Selatan di India memiliki kadar 25(OH)D dalam plasma
kurang dari tingkat minimum yang dapat diterima 20ng/ml.**** Kekurangan atau
insufisiensi ini tidak terbatas pada Asia Selatan yang hidup di India dan
Pakistan,?*%® tapi bahkan imigran asal Asia Selatan di Inggris, Denmark dan
Norwegia telah ditemukan memiliki kadar serum/plasma 25(0OH)D sangat
rendah.®>™ Hal ini menunjukkan kemiskinan itu saja tidak bisa menjadi alasan
utama untuk terjadinya hipovitaminosis D di Asia Selatan. Oleh karena itu,
penyebab lainnya, seperti penggunaan diet tidak seimbang, berlebihan memasak

makanan dan paparan sinar matahari terbatas harus diperhitungkan.
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Tabel 2.3 Tingkat Serum Plasma 25(0OH)D di Berbagal Populasi Asia Selatan
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Dikutip dari: Masood®

Powell dan Greenberg”' telah menunjukkan beberapa penyebab sekunder,

Ini termasuk menurunnya sintesis dari kulit karena pigmentasi kulit gelap atau

pakaian yang berlebihan,

masalah gastrointestinal yang menyebabkan




32

malabsorpsi, gangguan hati 25 hidroksilasi vitamin D3 (karena obat
antikonvulsi, teofilin, isoniazid atau penyakit hati berat), gangguan ginjal
hidroksilasi 25 - D3 hidroksi vitamin karena kegagalan ginjal kronis atau

hipoparathroidism.”'

2.1.2.5.1 Penyebab Kekurangan Vitamin D di Asia Selatan

Sosial dan adat istiadat agama: Para wanita sebagian besar orang tinggal di
rumah yang hampir tertutup untuk sinar matahari. Muslim wanita mengenakan
pakaian daerah yang terpisah dari wajah dan tangan menutupi semua bagian lain
dari tubuh mereka. Bahkan jika mereka keluar, kesempatan untuk mengekspos
tubuh mereka di bawah sinar matahari tidak mencakup semua "Burga" (kepala
untuk menutupi kaki yang hanya memiliki bukaan kecil untuk mata). Bayi
bergantung pada ibu mereka juga tinggal di dalam rumah dan menerima sedikit
atau tidak ada paparan sinar matahari. Tua dan lemah juga tidak memiliki
paparan sinar matahari karena mereka menghabiskan hampir seluruh waktu
mereka di dalam pondok-pondok kecil atau rumah. Penduduk kelas menengah
perkotaan kini semakin padat tinggal di blok apartemen penduduk dengan
cahaya alami yang sangat sedikit.

Kemiskinan dan buta huruf: Kemiskinan adalah salah satu alasan utama bagi
sebagian besar penyakit masyarakat termasuk kesehatan ~masyarakat
miskin. Klaim pemerintah hanya sepertiga dari penduduk yang di bawah garis

kemiskinan di daerah ini diragukan. Bahkan mereka yang benar-benar hidup di
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atas garis ini tidak mampu untuk makan diet yang tepat karena tingginya biaya
makanan kaya vitamin D. Sebagian besar orang buta huruf dan tidak menyadari
pentingnya diet seimbang. Selain itu, kebiasaan diet juga harus disalahkan
sebagai makanan sering terlalu matang menghancurkan sebagian besar vitamin
dan mikronutrien di dalamnya.

Pigmentasi kulit penduduk Asia Selatan: wana kulit penduduk Asia Selatan
bervariasi dari coklat muda hampir gelap. Pigmentasi gelap telah ditemukan
menurunkan sintesis vitamin D kulit karena sinar UV tidak dapat mencapai
lapisan kulit yang sesuai. Dibandingkan dengan penduduk kulit putih, Afrika
Amerika sehat, juga telah ditemukan, lebih mungkin kekurangan vitamin D
terlepas dari usia.”?

Kebiasaan: Sebuah studi baru-baru ini pada masyarakat Asia Selatan di
Inggris, Ogunkolade dkk.” menunjukkan bahwa mengunyah sirih (Areca
catechu), kebiasaan yang adiktif umum di antara Asia Selatan, memberikan

kontribusi untuk hipovitaminosis D dengan memodulasi enzim yang mengatur

sirkulasi tingkat 1, 25-(OH),D.

2.1.2.5.2 Dampak Kekurangan Vitamin D Pada Populasi Asia Selatan
Kekurangan vitamin D dan kepadatan mineral tulang: defisiensi vitamin D

berhubungan dengan hiperparatiroidisme sckunder dengan efek sakit akibat

densitas mineral tulang,”* Marwaha dkk.” mempelajari kekurangan vitamin D

dan pengaruhnya terhadap kepadatan mineral tulang pada remaja 10-18 tahun
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India usia dan menyimpulkan bahwa gangguan metabolisme tulang sekunder
untuk kekurangan vitamin D terus menjadi lazim di anak benua India dan lebih
lazim dalam populasi sosial ekonomi rendah,

Kekurangan vitamin D dan osteoporosis: wanita menopause diketahui rentan
terhadap  kekurangan  vitamin D  menyebabkan onset  awal
osteoporosis. Kecenderungan untuk kekurangan ini universal dimana perempuan
28,4% pasca-menopause telah ditemukan akan kekurangan vitamin 25(OH)D
<20ng/ml dalam sebagian besar dari belahan dunia.” Namun, persentase ini
meningkat menjadi 30% pada populasi dari Southern India.**

Osteomalacia dan rakitis karena kekurangan vitamin D: Sementara rakitis
merupakan konsekuensi dari kekurangan vitamin D pada bayi dan anak-anak,
orang dewasa yang lebih tua dapat mengalami osteomalasia karena hilangnya
kepadatan tulang yang menyebabkan rasa sakit dan melunaknya tulang™
Masalah rakitis pada bayi dan anak-anak tersebar luas di daerah dingin utara
Asia Selatan.”*® Rakitis tetap menjadi salah satu penyebab utama kematian bayi
di Asia Selatan,”

Kekurangan vitamin D pada bayi sering bisa diketahui melalui status gizi
ibu.” Konsentrasi pada bayi biasanya 60-70% dari kadar vitamin D ibu. Dalam
hal ibu kekurangan, cadangan rendah vitamin D neonatus dapat menyebabkan
gejala hipokalsemia dalam enam bulan pertama kehidupan bayi.”""™
Perempuan hamil di Asia Selatan disarankan mendapat asupan harian vitamin D

400 TU (10ug) tetapi kepatuhan rekomendasi ini sering sangat buruk.
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Pengalaman dengan populasi India dan Pakistan di negara maju dan di India dan
Pakistan menunjukkan bahwa bagi wanita hamil berpakaian konvensional
menerima sinar matahari cukup, sebuah asupan harian vitamin D 1000 IU (25
ug) lebih sesuai.”

Karena rendahnya tingkat kepatuhan terhadap asupan harian vitamin D yang
direkomendasikan, Lawson dan Thomas® menganjurkan sebuah booster
intramuskular tahunan sebesar 150.000 IU untuk anak-anak asal Asia sampai
usia lima tahun. Dalam rangka membangun cadangan vitamin D dari bayi,
sekarang praktik standar di Perancis adalah memberikan ibu hamil dosis tunggal
intramuskular besar vitamin D dari 100.000 menjadi 150.000 IU selama 7 bulan
kehamilan.*

Roy dkk.” telah melaporkan bahwa pada wanita Asia Selatan, penurunan
tingkat serum 25(0OH)D <15ng/ml terkait dengan penurunan progresif dalam
massa tulang pada pinggul dan pergelangan tangan. Finch dkk,.* mengklaim
osteomalacia tidak terdiagnosis pada warga Asia Selatan yang tinggal di Inggris.
Mereka menemukan bahwa 22% dari subyek dalam studi mereka memiliki
berbagai tingkat osteomalacia.

Kekurangan vitamin D dan penyakit lain: Lebih dari 200 gen manusia
memiliki reseptor untuk vitamin D, membuat vitamin D kekurangan faktor
penyumbang untuk berbagai macam penyakit manusia lainnya. Johnson
berpendapat "bahwa vitamin D penting untuk lebih dari sckedar tulang, vitamin

tampaknya memiliki peran dalam mencegah kanker kolorektal dan lainnya,
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diabetes,  arthritis  dan  bahkan  multiple  sclerosis  (MS).¥
Dalam studi in vitro telah menunjukkan bahwa metabolit aktif vitamin D
1,25(0H);D dapat mengurangi perkembangan siklus sel, induksi apoptosis serta
mengatur sel T dan penyajian fungsi antigen sel.* Mereka menunjuk bukti
bahwa vitamin D defisiensi mempercepat perkembangan penyakit autoimun dan
kanker.

Baru-baru ini, sebuah asosiasi terbalik antara 25(0OH)D plasma dan tingkat
risiko hipertensi telah dilaporkan®® Bottela-Carretero dkk.** menemukan
hubungan antara kekurangan vitamin D dan sindrom metabolik beberapa pasien.
Pasien obesitas dengan defisiensi vitamin D memiliki tingkat HDL-kolesterol
dan hipertrigliseridemia signifikan lebih rendah dibandingkan dengan pasien
dengan tingkat vitamin D normal.* Wang dkk.*" baru-baru ini, dalam suatu
studi prospektif pada 1739 peserta dan rata-rata tindak lanjut dari 5,4 tahun,
menunjukkan kekurangan vitamin D menjadi faktor risiko penyakit
kardiovaskuler pada subyek dengan hipertensi, Cardiomyopathy karena
kekurangan vitamin D pada bayi adalah manifestasi hipovitaminosis yang
jarang tetapi fatal.*

Cukup asupan vitamin D; Konsentrasi serum rata-rata 25(OH)D 30 ng/ml
dianggap cukup untuk kesehatan.'® Kadar 20 ng/ml dianggap sebagai keadaan
minimum,'®*” Asupan harian yang disarankan untuk vitamin D untuk bayi,
anak-anak dan orang dewasa hingga 50 tahun adalah 200 IU (5 ug) per hari, dan

untuk orang dewasa antara 50-70 tahun, perlu 400 IU (10 ug).”
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Toksisitas Vitamin D: Kelebihan vitamin D dapat menyebabkan
hiperkalsemia dan hiperkalsiuria.*’ Namun, komplikasi ini tidak terjadi pada
jumlah asupan vitamin D yang direkomendasikan.” Toksisitas tidak mungkin
terjadi pada dosis kurang dari 2400 IU (60pg) per hari.” Studi telah melaporkan
tidak ada efek samping vitamin D diamati pada asupan 20pg/hari.®
Menaklukkan kekurangan vitamin D: D Kekurangan vitamin di Asia Selatan
telah mengakuisisi proporsi epidemi. Hal ini mengejutkan bahwa di Asia
Selatan, di mana sebanyak 80% dari penduduk tampak sehat adalah kekurangan
vitamin D (<20ng/ml) dan sampai dengan 40% dari populasi adalah sangat
kurang (<9ng/ml),” tidak ada kesadaran publik wajib program atau
suplementasi pangan dengan vitamin D umum dilaksanakan oleh pemerintah.
Sebuah studi baru pada populasi di Hawai mengungkapkan bahwa bahkan 11,1
jam paparan sinar matahari total tubuh per minggu tidak cukup untuk mencegah
terjadinya "status vitamin D rendah"”' ini menunjukkan bahwa sintesis vitamin
D dengan kulit dapat dipengaruhi oleh sejumlah faktor yang belum
diketahui. Oleh karena itu, suplementasi dengan vitamin D, mungkin, akan

diperlukan dalam populasi berisiko terkena hipovitaminosis D.
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2.1.3 Vitamin D dan Thalassemia

Vitamin D 200 IU direkomendasikan setiap hari untuk orang dewasa.
Rekomendasi harian saat ini adalah: 200 IU untuk individu 19-50 tahun, 400 IU
untuk individu 51-70 tahun, dan 600 IU untuk individu lebih dari 71 tahun.
Dalam beberapa kondisi jumlah tersebut tidak memadai. Dalam sebuah
penelitian, 700-800 TU diperlukan untuk mempertahankan kepadatan tulang
 pada orang tua.”

Bagi individu dengan Thalassemia standar rekomendasi utama mungkin
tidak memadai. Sebuah penelitian di Yunani mengungkapkan bahwa penderita
Thalassemia yang tergantung transfusi serta menggunakan desferoxamine untuk
kelebihan besi (serum feritin lebih besar dari 3000ng/ml) mempunyai tingkat
metabolit vitamin D rendah.’®* Osteoporosis umum terjadi pada penderita
Thalassemia dan dapat dimodifikasi oleh asupan kalsium yang memadai,
vitamin D, dan penggantian hormon hipogonadisme. Individu yang mengalami
osteoporosis mungkin membutuhkan dosis vitamin D lebih tinggi  untuk
memelihara atau meningkatkan kepadatan tulang, 8-100 IU per hari telah
direkomendasikan oleh beberapa ahli. Sebuah penelitian di Italia mengenai
kepadatan tulang pada pasien dengan Thalassemia menunjukkan bahwa hanya
fenotipe yang paling berat (bo/bo) mengalami penurunan kepadatan tulang.
Namun, asupan kalsium dan vitamin D harian besar bisa menyebabkan
hiperkalsiuria dan hypercalcemia; suplemen yang lebih tinggi dari dosis yang

direkomendasikan membutuhkan pemantauan hati-hati.”’ Soliman® melaporkan
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bahwa kekurangan vitamin D fterdeteksi dalam 100% dari remaja dengan
Thalassemia. Injeksi intramuskular dosis besar dari cholecalciferol adalah terapi
efektif untuk pengobatan hipovitaminosis D pada remaja Thalassemia dan non-
Thalassemia selama 3 bulan tetapi efeknya tidak bertahan selama 6 bulan.
Banyak faktor yang dianggap dapat menjelaskan rendahnya vitamin D
{25(OH)D} pada penderita Thalassemia. Pada penderita Thalassemia secara
progresif terjadi kelebihan muatan besi yang berdeposisi pada parenkim hati,
jantung, dan organ endokrin.*® Deposisi kelebihan muatan besi pada hati
menyebabkan terganggunya hidroksilasi vitamin D di hepar.” Rendahnya kadar
vitamin D juga disebabkan oleh jaundice yang merupakan salah satu ciri
penderita Thalassemia, yang disebabkan oleh deposisi bilirubin. Perubahan
wama kekuningan ini dan juga ketebalan kulit dianggap mengganggu sintesis
vitamin D 25(0H) D.*? Penelitian yang dilakukan oleh Napoli dkk* pada
penderita Thalassemia dewasa menunjukkan adanya hubungan antara usia,
peningkatan kadar feritin, dan berkurangnya kadar 25(0OH)D yang mendukung
penelitian-penelitian sebelumnya. Keterlibatan hepar karena toksisitas akibat
terapi pengikat, dan infeksi virus hepatitis juga diangggap mempengaruhi

sintesis vitamin D 25(0OH)D.*

2.1.4 Vitamin D dan Fungsi Kardiak
Hubungan kekurangan vitamin D dengan disfungsi ventrikel kiri dapat lazim

terjadi. Kelemahan otot skeletal dan eksaserbasi gagal jantung kronis yang
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disebabkan defisiensi vitamin D telah dijelaskan dari penelitian yang dilakukan
oleh Pfeifer dan Bhattacharya.”?* Koreksi defisiensi vitamin D diketahui dapat
meningkatkan fungsi jantung pada pasien gagal ginjal kronis.”” Rendahnya kadar
25(0OH)D secara timbal balik meningkatkan kadar produksi paratiroid dalam
serum, yang kemudian menyebabkan meningkatnya denyut jantung menjadi
lebih tinggi, tingkat kalsium intraselular jantung, dan hipertrofi.*® Paradoksnya,
overdosis vitamin D juga meningkatkan kalsium intraseluler jantung dan dapat
menjadi petunjuk terjadinya calcinosis vaskular’’ Pilz dkk.” melaporkan
adanya efek langsung dan tidak langsung dari vitamin D terhadap miokardium
(Gambar 2.2 dan 2.3). Hormon paratiroid dan vitamin 1-25(OH),D merangsang
gerakan kalsium transmembran melalui saluran kalsium tipe L yang
bergantung-tegangan (L-type voltage-dependent calcium channels/LVDCC),
meskipun secara  rinci interaksi ini masih belum dapat di
jabarkan.***® Penelitian yang dilakukan oleh Oudit dkk.*> menunjukkan bahwa
LVDCC berperan penting dalam mengangkut non-transferrin bound iron |
(NTBI) ke dalam miokardium. Demikian modulasi LVDCC merupakan bukti
hubungan logis antara kekurangan vitamin D, besi jantung, dan fungsi jantung,
Dalam kondisi kelebihan besi, kardiomiopati overload besi merupakan
faktor prognosis yang paling penting dalam kelangsungan hidup pasien. Dalam
hipotesis Oudit dkk.*’ bahwa dalam gangguan overfoad besi, akumulasi besi di
dalam jantung tergantung pada besi ferrous (Fe2 +) lewat melalui saluran

tergantung tegangan tipe L-Ca2 + (LVDCC), pengangkut kation
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divalen. Overload besi pada tikus dikaitkan dengan peningkatan mortalitas,

disfungsi sistolik dan diastolik, bradikardia, hipotensi, peningkatan fibrosis

miokard dan stres oksidatif tinggi. Hasil penelitian tersebut menunjukkan

bahwa LVDCCs jantung adalah kunci dari transporter besi menujui kardiomiosit

pada kondisi kelebihan beban besi, dan secara potensial merupakan sasaran

terapi baru untuk mengurangi beban kardiovaskular dari kelebihan besi.

Supresi Sisten Renin-
Angiotensin Kardiak

Efek
antihipertrofi

Regulasi aliran kalsium
dan kontraktilitas
miokardial
(mempercepat relaksasi)

Efek langsung

vitamin D terhadap
miokardium

Pergantian regulasi
matriks ekstraseluler
(ECM)

Efek terhadap
diferensiasi dan
proliferasi
kardiomiosit

Mekanisme lain: efek
terhadap natriuretik
peptida

Gambar 2.4 Efek Langsung Vitamin D Terhadap Miokardium

Dikutip dari: Pilz"
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Mencegah peningkatan Efek Pencegahan penyakit
hormon paratiroid (PTH) antihipertensi infeksi
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Efek anti sklerotik Mekanisme lain; efek
Supresi proses antidiabetik

autoimunologis dan

peradangan

Gambar 2.5 Efek Tidak Langsung Vitamin D Terhadap Miokardium

Dikutip dari: Pilz**

Vitamin D memiliki peranan penting dalam hipertrofi ventrikel kiri dan
fungsi jantung. Kekurangan vitamin D telah lama diketahui mempengaruhi
kontraktilitas jantung, tonus vaskular, kolagen jantung, dan pematangan jaringan
jantung (Gambar 2.4). Penelitian baru-baru ini menggunakan tikus dengan
kekurangan reseptor vitamin D sebagai model menunjukkan peran penting dari
vitamin D dalam regulasi sistem renin-angiotensin. Selain itu, ada bukti baik
yang mengaitkan pengobatan dengan vitamin D untuk bertahan hidup pada

hemodialisis dan perbaikan fungsi jantung.”
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Gambar 2.6 Mekanisme Efek Dari 1,25 Dihydroxyvitamin D3 Pada Fungsi
Jantung dan Hipertrofi Ventrikel Kiri

Dikutip dari: Achinger™®

Penelitian yang dilakukan oleh Wood dkk.*® di Amerika Serikat terhadap
vitamin 25(0OH)D dan tingkat D 1-250H dibandingkan dengan R2* jantung
(1/T2 *), fraksi ejeksi ventrikel kiri, usia, feritin dan besi hati pada 24 pasien
Thalassemia, hasilnya menunjukkan bahwa kadar vitamin 25(0OH)D berkurang
pada  13/24 pasien sedangkan kadar vitamin 1-25(0H),D mengalami
peningkatan. Fraksi ejeksi ventrikel kiri juga sebanding dengan rasio 25(OH)D/
1-25(OH),D. Penelitian tersebut menyimpulkan bahwa kekurangan vitamin D
dapat dikaitkan dengan serapan besi pada jantung dan disfungsi ventrikel pada

pasien Thalassemia mayor.



2.2 Kerangka Pemikiran

Kekurangan vitamin D masih menjadi epidemi di Amerika Serikat,
kemungkinan besar diakibatkan menurunnya paparan terhadap sinar matahari
dalam rekreasi, lingkungan pendidikan dan pekerjaan.'® Tiga puluh sampai
empat puluh persen dari remaja yang sehat dan dewasa muda memiliki kadar
vitamin D di bawah batas bawah 50nmol/l dan bahkan proporsi lebih besar
berada di bawah 75 nmol/l cut-off untuk kecukupan vitamin D."” Vitamin D
penting untuk penyerapan kalsium usus dan memainkan peran penting dalam
homeostasis kalsiuﬁ] global dan metabolisme tulang.'® Namun, reseptor vitamin
D ditemukan di hampir semua jaringan dan nampaknya berperan dalam
mengatur homeostasis kalsium selular.”* Akibatnya, defisiensi vitamin D
dikaitkan dengan kelemahan otot,”® gagal jantung kongestif kronis,”* dan
gangguan sekresi insulin.”®

Di banyak negara Asia, kekurangan vitamin D telah ditemukan. Rakhitis,
akibat dari kekurangan vitamin D, masih tersebar luas di daerah, seperti Cina
Utara di mana 42% dari bayi yang ditemukan menderita penyakit ini selama
musim dingin/ periode semi.”® Paparan sinar matahari mendorong terjadinya
sintesis vitamin D dan mengingat jumlah hari matahari bersinar di Asia Selatan,
orang akan berharap wilayah tersebut akan bebas dari kekurangan vitamin D.
Sayangnya, ada prevalensi tinggi kekurangan vitamin D karena kurangnya diet
yang benar, asupan kalsium yang buruk, kebiasaan sosial dan keterbatasan

perumahan yang menghalangi penduduk orang tua, anak-anak dan perempuan
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mendapat manfaat sinar matahari tersebut. Siddiqui dan Rai”’ menemukan
bahwa di Utara Pakistan dimana sinar matahari tersedia berlimpah, rakitis adalah
masalah yang umum terjadi pada bayi dan anak-anak. Keadaan mereka dikaitkan
dengan hipovitaminosis D untuk gizi buruk, kurangnya kesadaran dan faktor
antenatal. Atiq dkk.”® melakukan penelitian terhadap kejadian hipovitaminosis D
pada anak-anak yang sehat, mendapat ASI dan menyusui di rumah sakit
pendidikan utama di Karachi, Pakistan, dan menemukan bahwa 55% bayi dan
45% ibu memiliki tingkat serum sangat rendah 25(OH)D (<25 nmol/l atau 10
ng/ml).

Mengingat tingginya prevalensi defisiensi vitamin D pada populasi umum
dan ditambah adanya beban tuntutan peningkatan metabolisme, perawatan medis
kronis, dan kelebihan besi, tidak mengherankan bahwa kekurangan vitamin D
sangat umum terjadi pada pasien Thalassemia mayor.”**’ Banyak faktor yang
dianggap dapat menjelaskan rendahnya vitamin D {25(OH)D} pada penderita
Thalassemia. Pada penderita Thalassemia secara progresif terjadi kelebihan
muatan besi yang berdeposisi pada parenkim hati, jantung, dan organ endokrin,*
Deposisi kelebihan muatan besi pada hati menyebabkan terganggunya
hidroksilasi vitamin D di hepar.”® Rendahnya kadar vitamin D juga disebabkan
oleh jaundice yang merupakan salah satu ciri penderita Thalassemia, yang
disebabkan oleh deposisi bilirubin. Perubahan warna kekuningan ini dan juga
ketebalan kulit dianggap mengganggu sintesis vitamin D 25(OH) D.* Penelitian

yang dilakukan oleh Napoli dkk.” pada penderita Thalassemia dewasa
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menunjukkan adanya hubungan antara usia, peningkatan kadar feritin, dan
berkurangnya kadar 25(0OH)D yang mendukung penelitian-penelitian
sebelumnya. Keterlibatan hepar karena toksisitas akibat terapi pengikat, dan
infeksi virus hepatitis juga diangggap mempengaruhi sintesis vitamin D
25(0OH)D.**Dengan bukti-bukti baru yang menghubungkan aktivitas saluran
kalsium tipe L dengan beban muatan besi jantung, peneliti ingin mengetahui
kemungkinan bahwa kekurangan vitamin D dapat menjadi predisposisi pada
muatan besi dan disfungsi jantung pada penderita Thalassemia mayor.”**
Hubungan kekurangan vitamin D dengan disfungsi ventrikel kiri dapat lazim
terjadi. Kelemahan otot skeletal dan eksaserbasi gagal jantung kronis yang
disebabkan defisiensi vitamin D telah dijelaskan dari penelitian yang dilakukan
oleh Pfeifer dan Bhattacharya.>** Koreksi defisiensi vitamin D diketahui dapat
meningkatkan fungsi jantung pada pasien gagal ginjal kronis.** Rendahnya kadar
25(0OH)D secara timbal balik meningkatkan kadar produksi paratiroid dalam
serum, yang kemudian menyebabkan meningkatnya denyut jantung menjadi
lebih tinggi, tingkat kalsium intraselular jantung, dan hipertrofi.”® Paradoksnya,
overdosis vitamin D juga meningkatkan kalsium intraseluler jantung dan dapat
menjadi petunjuk terjadinya calcinosis vaskular.”’ Hormon paratiroid dan
vitamin 1-25(0H);D merangsang gerakan kalsium transmembran melalui
saluran kalsium tpe L yang bergantung-tegangan (L-type voltage-dependent
calcium channels/LVDCC), meskipun secara rinci interaksi ini masih belum

dapat di jabarkan 22 Penelitian yang dilakukan oleh Oudit dkk.” menunjukkan
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bahwa LVDCC berperan penting dalam mengangkut non-transferrin bound
jron (NTBI) ke dalam miokardium. Demikian modulasi LVDCC merupakan
bukti hubungan logis antara kekurangan vitamin D, besi jantung, dan fungsi
jantung.

Penelitian yang dilakukan oleh Napoli dkk*® di Italia pada penderita
Thalassemia dewasa menunjukkan adanya korelasi (hubungan) negatif antara
rendahnya kadar vitamin 25(OH)D terhadap tingginya kadar feritin. Penelitian
lain dilakukan oleh Wood dkk.** di Amerika Serikat terhadap vitamin 25(OH)D
dan tingkat D 1-250H dibandingkan dengan R2* jantung (1/T2 *), fraksi ejeksi
ventrikel kiri, usia, feritin dan besi hati pada 24 pasien Thalassemia. Hasilnya
menunjukkan bahwa kadar vitamin 25(0OH)D berkurang pada 13/24 pasien
sedangkan kadar vitamin 1-25(OH),D mengalami peningkatan. Fraksi ejeksi
ventrikel kiri juga sebanding dengan rasio 25(OH)D/ 1-25(OH),D. Penelitian
tersebut menyimpulkan bahwa kekurangan vitamin D dapat dikaitkan dengan
serapan besi pada jantung dan disfungsi ventrikel pada pasien Thalassemia
mayor.

Berdasarkan hal di atas maka dapat dibuat alur kerangka pemikiran adalah

sebagai berikut;
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Talasemia
'—'Eransﬁlsi darah berulang
Feritin 1
Gangguan muatan besi
Deposisi pada hepar Toksisitas terapi Deposisi pada kulit
pengikat, dan infeksi
virus hepatitis Jaundice/penebalan kulit
Gangguan Gangguan sintesis
hidroksilasi Vit. D Vit. D
Gangguan penyerapan

Vitamin 25(0H)D |

kalsium dan mengatur

Penurunan masa

Channel

homeostasis kalsium selular tulang
*ss.] infuksFe2+ ke miokard Cardiac iron load
melalui LVDCC Ca meningkat

Gambar 2.7 Alur Kerangka Pemikiran




49

2.3 Premis dan Hipotesis

Berdasarkan hal-hal tersebut, maka dapat disusun beberapa premis berkaitan
korelasi (hubungan) kadar vitamin D dan kadar feritin pada penderita
Thalassenma:

Premis 1

Penderita Thalassemia mayor mendapat transfusi darah berulang mengakibatkan
terjadi kelebihan besi yang dapat diketahui dengan pengukuran kadar feritin
serum, "%

Premis 2

Pada penderita Thalassemia kelebihan muatan besi berdeposisi pada hati, dan
kulit menyebabkan gangguan hidroksilasi dan sintesis vitamin D,***?

Premis 3

Hormon paratiroid dan vitamin D merangsang gerakan kalsium transmembran
melalui saluran kalsium tipe L yang bergantung-tegangan (L-fype voltage-
dependent calcium channels/LVDCC).

Premis 4

Dalam gangguan kelebihan besi, LVDCC berperan penting dalam mengangkut
non-transferrin bound iron (NTBI) ferrous (FeZ +) ke dalam miokardium
melalui pengangkut kation divalen saluran tergantung tegangan tipe L-Ca2 +

[ LyDCClIJ.H.H.H,]ﬁ,]a
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Hipotesis

Berdasarkan premis ( 1-4) yang telah disusun sebelumnya, dapat dirumuskan
hipotesis sebagai berikut:

Pada penderita Thalassemia anak terdapat hubungan antara peningkatan kadar

feritin dan penurunan kadar vitamin D 25(OH)D.



BAB IIT

SUBJEK DAN METODE PENELITIAN

3.1 Subjek Penelitian

Subjek penelitian adalah penderita Thalassemia mayor anak yang berobat
jalan di Poliklinik Thalassemia Divisi Hematologi-Onkologi Departemen Iimu
Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran/Rumah Sakit
Hasan Sadikin Bandung, yang orangtuanya telah menyetujui keikutsertaan

anaknya dalam penelitian setelah diberi penjelasan dan menandatangani

persetujuan (informed consent).

3.1.1 Kriteria Inklusi

Subyek penelitian harus memenuhi kriteria inklusi sebagai berikut:
Penderita thalasemia

3.1.2 Kriteria Eksklusi

Kriteria eksklusi adalah sebagai berikut:

1. Tidak disertai penyakit lain.

2. Sedang mengalami demam.

51
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3.2 Tempat dan Waktu Penelitian

3.2.1 Tempat Penelitian

Penelitian dilakukan di Poliklinik Thalassemia Divisi Hematologi-Onkologi
Departemen Ilmu Kesehatan Anak Fakultas kedokteran Universitas Padjadjaran/

Rumah Sakit Hasan Sadikin Bandung.

3.2.2 Waktu Penelitian
Waktu penelitian dimulai setelah adanya persetujuan dari Komite Etik Penelitian
Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran. Penelitian dilakukan

pada bulan Desember 2010 — Februari 2011.

3.3 Metode Penelitian

3.3.1 Bentuk dan Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian dengan rancangan potong lintang pada
penderita Thalassemia mayor yang datang ke Poliklinik Thalassemia Divisi
Hematologi-Onkologi Departemen Ilmu Keschatan Anak Fakultas Kedokteran

Universitas Padjadjaran/Rumah Sakit Hasan Sadikin Bandung.

3.3.2 Cara Pemilihan Sampel dan Besar Sampel
Subjek diambil secara berurut (consecutive sampling) pada anak yang berobat ke
Poliklinik Thalassemia di Rumah Sakit Hasan Sadikin Bandung. Perhitungan

besar sampel ditentukan berdasarkan tujuan penelitian yaitu mencari korelasi
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(hubungan) antara feritin dan vitamin D (25(OH)D} . Untuk itu dipergunakan

rumus besar sampel untuk mengetahui korelasi, yaitu:

{Z +Zﬂ)2

=)

+3

dengan
Z, dan Zy = deviat standar baku yang menunjukkan kesalahan tipe I dan

[

kesalahan tipe II, besarnya tergantung dari peneliti dalam
memformulasikan hipotesis penelitiannya.

r = koefisien korelasi

Dengan menggunakan taraf kepercayaan 95% (Z, = 1,65) dan power rest 80%
(Zy = 0,84) serta besarnya koefisien korelasi diperoleh dari penelitian Napoli
dkk* (r=-0,31), berdasarkan rumus diatas maka diperoleh:

(1,65 +0,84)?

gngopy

Dengan rumus di atas didapatkan besar sampel sebesar 64 orang.

3.4 Variabel Penelitian
Variabel bebas pada penelitian ini adalah:

- Kadar feritin
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Variabel tergantung pada penelitian ini adalah:
- Kadar vitamin D {25(0OH)D}

Variabel perancu pada penelitian ini adalah:

Usia penderita

- Jumlah dan frekuensi transfusi

- Pemberian terapi pengikat (kelator)

- Konsumsi makanan mengandung vitamin D

- Paparan sinar matahari

3.5 Definisi Operasional

Penderita Thalassemia mayor

Penderita Thalassemia mayor yang telah ditegakkan sebelumnya berdasarkan
gejala klinis dan analisis hemoglobin elektroforesis yang didapatkan dari catatan
medis penderita.

Penderita Thalassemia mayor disertai penyakit lain

Penderita Thalassemia mayor yang telah ditegakkan sebelumnya disertai infeksi
hepatitis virus.

Usia

Usia anak dinyatakan dalam tahun berdasarkan tanggal lahir. Anak yang berusia
kurang dari satu hari dimasukkan dalam usia sebelumnya.

Usia onset

Usia saat pertama kali didiagnosis sebagai penderita Thalassemia.
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Jumlah transfusi

Jumlah transfusi packed red cell (PRC) yang telah diterima merupakan jumlah
dalam milliliter yang diterima sejak didiagnnéis berdasarkan catatan medis
penderita.

Demam

Dari hasil pemeriksaan fisik didapatkan suhu tubuh aksila >38,5°C.

Kadar feritin serum

Pemeriksaan kadar feritin serum diperoleh dari pemeriksaan darah yang diambil
dari vena kubiti. Darah kemudian dimasukkan kedalam tabung reaksi,
didiamkan selama 30 menit agar terjadi pembekuan dan selanjutnya
disentrifugasi dengan kecepatan 3.000 rpm selama 10 menit untuk mendapatkan
serum. Pemeriksaan kadar feritin serum menggunakan metode ECLIA. Hasil
pemeriksaan dalam satuan ng/mL. Kadar feritin serum > 1.000ng/mL
merupakan indikasi pemberian pengikat besi."*

Defisiensi vitamin D

Vitamin D yang diperiksa adalah dalam bentuk 25(OH)D. Dinyatakan defisiensi
vitamin D {25(OH)D} bila kadar dalam serum <20ng/mL(<50nmol/L).
Klasifikasi Hipovitaminosis D

Kurang dari 20ng/ml (50nmol/l) sebagai keadaan kekurangan vitamin D. Kadar
25(0H)D antara 8-15ng/ml (20-37 nmol/ 1), disebut hipovitaminosis D sedang.
Kadar 25(0H)D  kurang dari 8ng/ml (20nmoll),  dianggap sebagai

hipovitaminosis D berat *®
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3.6 Tata Cara Pelaksanaan Penelitian

Kepada orangtua dari semua penderita Thalassemia Mayor anak diberi
penjelasan secara terperinci mengenai maksud dan tujuan, serta segala hal yang
berhubungan dengan penelitian yang akan dilakukan. Selanjutnya, apabila setuju
mengikutsertakan anaknya dalam penelitian ini, maka orangtua tersebut
menandatangani surat persetujuan tertulis (informed consent),

Penderita Thalassemia Mayor anak yang orangtuanya setuju dan memenuhi
kriteria penelitian diikutsertakan dalam penelitian. Semua subyek penelitian
dicatat identitasnya yaitu nama, usia, jenis kelamin, dan nomor rekam medis.
Kemudian dilakukan pengisian formulir pencatatan penelitian dengan cara
anamnesis dan pemeriksaan fisis. Setelah itu dilakukan pengambilan sampel

darah untuk pemeriksaan kadar vitamin D serum 25(OH)D.

3.7 Alur Penelitian

Alur penelitian secara lengkap dapat dilihat pada Gambar 3.1 di bawah



Penderita Talasemia rawat jalan
di RSHS

Kriteria Inklusi Kriteria Eksklusi

Pemeriksaan serum kadar Pengambilan
vitamin D (25(0OH)D) data kadar
; feritin ( 6 bulan terakhir)
Analisis data

Gambar 3.1 Alur Penelitian

3.8 Prosedur Pemeriksaan

3.8.1 Kadar Vitamin D Serum
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Dilakukan pengambilan sampel darah subjek sebanyak 6 mL untuk pemeriksaan

kadar vitamin D serum 25(OH)D.
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3.8.2 Pemeriksaan Kadar 25(OH)D Serum

3.8.2.1 Prosedur Kerja

1)

Siapkan tabung polipropilen berlabel, masing-masing untuk kalibrator,

kontrol dan sampel.

2) Tambahkan 25 pL kalibrator, kontrol atau sampel kedalam masing-masing

3)

4)

3)

6)

7)

tabung polipropilen tersebut.

Tambahkan 1 mL larutan 25-D Biotin kedalam seluruh tabung. Vorteks
tabung selama 10 detik.

Masukkan 200 pL kalibrator, kontrol, dan sampel yang telah diencerkan
tersebut kedalam masing-masing well pada plate yang telah terselimuti
dengan antibodi (antibody coated plate). Tempatkan plate lid pada plate dan
tutup plare dengan plastik. Inkubasi pada suhu 18-25°C selama 2 jam.

Cuci seluruh well sebanyak tiga kali dengan wash solution. Set plate washer
sebanyak minimal 300 uL wash solution setiap well, Isi kemudian dibuang
kembali sebanyak tiga kali siklus. Ketuk plate secara terbalik pada tissue
absorbent untuk menghilangkan kelebihan wash solution sebelum
dilanjutkan ke langkah berikutnya.

Tambahkan 200 plL enzyme conjugate pada semua well dengan
menggunakan multichannel pipette. Tempatkan plare lid pada plate dan
tutup plate dengan plastik. Inkubasi pada suhu 18-25°C selama 30 menit.

Ulangi pencucian seperti pada tahap 5,
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8) Tambahkan 200 pL TMB substrate pada semua well menggunakan
multichannel pipette. Tempatkan plate lid pada plate dan tutup plate dengan
plastik. Inkubasi pada suhu 18-25°C selama 30 menit.

9) Tambahkan 10 pL stop solution pada semua well dengan menggunakan
multichannel pipette.

10) Ukur absorbans dari tiap well pada 450 nm (referens 650 nm) menggunakan

microplate reader dalam waktu 30 menit setelah penambahan stop solution.

3.8.2.2 Metode dan Alat

Sampel yang digunakan adalah serum manusia dengan mempergunakan metode
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Reagen kit yang digunakan
untuk pemeriksaan 25-Hidroksi Vitamin D adalah produk IDS Ltd.Boldon,Cat:
AC-57F1, Lot : 9899, ED: 09-2011. Rentang standar adalah 6.5 - 394 nmol/L,
dengan limit deteksi 5 nmol/L. Kir yang digunakan adalah khusus untuk
penelitian (for research use only, not for use in diagnostic or therapeutic
procedures) dan dilakukan di Laboratory Research & Esoteric Testing

Laboratorium Klinik Prodia Jakarta.
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3.9 Analisis Data

- Tes untuk uji korelasi yang dipakai bila distribusi normal dipergunakan uji
korelasi Pearson. Bila distribusi tidak normal dipakai uji korelasi Spearman.
Uji normalisasi data dengan uji Kolmogorov-Smimnov.

- Kemaknaan ditentukan berdasarkan nilai P<0,05.

- Untuk mengetahui perbedaan kadar feritin dan defisiensi vitamin D serta
variabel lain digunakan uji kai-kuadrat (y’) dan Eksak Fisher.

- Untuk uji variabel perancu dengan mengunakan uji T tidak berpasangan
dengan 95% interval kepercayaan dianggap bermakna bila P<0,05.

- Data yang terkumpul ditabulasi dan diolah secara statistik dengan

menggunakan program SPSS versi 17,

3.10 Pertimbangan Etis

Berdasarkan bentuk dan rancangan penelitian, maka ditinjau dari segi etis
terdapat masalah etika penelitian yaitu rasa tidak nyaman pada anak dan
orangtua/walinya karena harus meluangkan waktu untuk wawancara pengisian
kuesioner, juga pada saat dilakukan pemeriksaan fisis, dan pengambilan darah.
Hal ini dapat diatasi dengan memberikan penjelasan kepada orangtua/walinya
mengenai prosedur yang akan dilakukan juga keuntungan serta kemungkinan
akibat yang ditimbulkan. Selain itu juga memberikan pembebasan biaya
pemeriksaan, kompensasi berupa transportasi dan konsumsi untuk anak yang

diperiksa, serta kerahasiaannya akan dijaga. Walaupun demikian,
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* orangtua/walinya tetap diberi kebebasan untuk mencabut persetujuannya dalam
keikutsertaan penelitian tanpa mengurangi pelayanan keschatannya,
Penelitian ini akan mulai dilaksanakan setelah mendapat persetujuan Komite

Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran/RSUP

Dr. Hasan Sadikin Bandung.



BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian

4.1.1 Subjek Penelitian

Penelitian dilaksanakan selama bulan Desember 2010 sampai Januari 2011 pada
penderita Thalassemia yang datang ke Poliklinik Thalassemia Anak Departemen
Ilmu Kesehatan Anak RS. Hasan Sadikin Bandung. Didapatkan 64 subjek yang
memenuhi kriteria inklusi dan orangtua/wali bersedia menandatangani surat
persetujuan (informed consent). Didapatkan kadar feritin rerata (SB) 3525,073
ng/mL (2356,7837), serta kadar vitamin D rerata (SB) 37,045 nmol/L (10,0665).
Dari 64 subjek didapatkan 55 (859%) mengalami kekurangan vitamin D
(<50nmol/L), dengan diantaranya dua puluh dua (34,4%) hipovitaminosis D
ringan (37-50 nmol/L), 30 (46,9%) hipovitaminosis D sedang (20-37 nmol/L),

dan 3 (4,7%) hipovitaminosis D berat (<20 nmol/L),

4.1.2 Karakteristik Subjek Penelitian

Subjek terdiri dari 38 anak laki-laki dan 26 anak perempuan. Pada Tabel 4.1
berikut dapat dilihat karakteristik umum subjek penelitian berdasarkan kejadian
hipovitaminosis. Berdasarkan jenis kelamin didapatkan 32 subjek laki-laki
(58,2%) dan 23 subjek perempuan (41,8%) yang mengalami hipovitaminosis

(P= 0,631), dengan usia rerata (SB) lebih tua 8,2 (3,06) tahun (P <0,05),
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klasifikasi usia terbanyak 5-10 tahun 31 (56,4%) (P < 0,05), penggunaan
transfusi darah lebih banyak rerata (SB) 208, 3cc (55,746) (P <0,05), frekuensi
mendapat transfusi darah lebih sering setiap 3 minggu sebanyak 17 (30,9%)
(P=0,287), penggunaan kelator sebanyak 26 (47,3%) menggunakan deferasirox
(P=0,647) dengan lama terapi > 24 bulan sebanyak 40 (72,7%) (P=0,469).

Tabel 4.1 Karakteristik Umum Subjek Penelitian Berdasarkan Kejadian

Hipovitaminosis
VITAMIN D 25(0H)D
Karakteristik HIPOVITAMINOSIS NORMAL NILAI P
= N= 55 N=9
Jenis Kelamin
Laki-laki 32 (58,2%) 6 (66,7%) 0,728*
Perempuan 23 (41,8%) 3 (33,3%)
Usia
Rerata (SB) 8,20 (3,06) 4,78 (2,82) 0,003°
Rentang 2-14 2-11
Klasifikasi Usia
<5 tahun 12 (21,8%) 7(77,8%) 0,003*
5-10 tahun 31 (56,4%) 1(11,1%)
>10 tahun 12 (21,8%) 1(11,1%)
Volume Darah Transfusi
Rerata (SB) 208,73 (55,746) 156,67 (34,278) 0,009°
Rentang 100 - 330 100 - 210
Frekuensi Transfusi (Minggu)
Setiap 1 minggu 1(1,8%) 0
Setiap 2 minggu 16 ( 29,1%) 1({11,1%) 0,287°
Setiap 3 minggu 17 (30,9%) 5 (55,6%)
Setiap 4 minggu 15 (27,3%) 3(33,3%)
Setiap >4 minggu 6(10,9%) 0
Jenis Kelator
= 3 (5,5%) 1(11,1%5)
Deferoksamine 19 (34,5%) 3(33,3%) 0,647°
Deferiprone 7(12,7%) 0
Deferasirox 26 (47,3%) 5(55,6%)
Lama Terapi Kelator
- 3(5,5%) 1(11,1%)
6 bulan 3(5,5%) 0
12 bulan 4(7,3%) 1(11,1%) 0,469"
18 bulan 1(1,8%) 2(22,2%)
24 bulan 4(7,3%) 0
> 24 bulan 40(72,7%) §(55,6%)

"= "Uji Eksak Fisher; = Uji Chi-Square, *=Uji T tidak berpasangan



4.1.2.1 Perbandingan Konsumsi Makanan dan Lama Pajanan Matahari
pada Kejadian Hipovitaminosis

Pada penderita Thalassemia dengan hipovitaminosis D seperti terlihat pada
Tabel 4.2 didapatkan konsumsi susu formula <lx seminggu sebanyak 28
(50,9%) (P<0,05), sedangkan konsumsi ikan lebih banyak > 1x dalam seminggu,
telur > 1 kali dalam seminggu, menonton tv siang hari < 2 jam, dan lama
aktivitas luar/terekspos sinar matahari 1-2 jam. Karakteristik kedua kelompok

tidak berbeda bermakna secara uji statistik (P> 0,05).

Tabel 4.2 Perbandingan Konsumsi Makanan dan Lama Pajanan Matahari pada

Kejadian Hipovitaminosis
VITAMIN D 25(0H)D
Karakteristik HIPOVITAMINOSIS NORMAL MILAI p*
N=55 N=9
Konsumsi Susu Formula
<Ix/mgg 28 (50,9%) 0 0,010
>Ix/mgg 8 (14,5%) 4 (44,4%)
Setiap Hari 19 (34,5%) 5 (55,6%)
Konsumsi Ikan
Suings 17 (30,9%) 0 0,112
>1x/mgg 30 (54,5%) 8 (88,9%)
Setiap Hari 8 (14,5%) 1(11,1%)
Konsumsi Telur
<lx/mgg 9 (16,4%) 0 0,404
>1x/mgg 28 (50,9%) 5 (55,6%)
Setiap Hari 18 (32,7%) 4 (44,4%)
Lama Aktivitas Luar
<1 jam 18 (32,7%) 6 (66,7%) 0,135
-2 jam 19 (34,5%) 1(11,1%)
>2 jam 18 (32,7%) 2 (22,2%)

*=Uji Eksak Fisher
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4.1.2.2 Perbandingan Indikator Pertumbuhan, Kadar SGOT dan SGPT
pada Kejadian Hipovitaminosis.

Pada Tabel 4.3 dan Tabel 4.4 dibawah tampak perbandingan karakteristik
subyek berdasarkan indikator pertumbuhan, kadar SGOT dan SGPT pada
kejadian hipovitaminosis. Indikator pertumbuhan terbanyak adalah status gizi
baik, dan kadar SGOT serta SGPT meningkat tidak sampai 10 kali nilai normal
pada subyek yang mengalami hipovitaminosis. Karakteristik kedua kelompok

tidak berbeda bermakna secara uji statistik (P > 0,05).

Tabel 4.3 Perbandingan Indikator Pertumbuban pada Kejadian Hipovitaminosis

VITAMIN D 25(0H)D
Karakteristik HIPOVITAMINOSIS MNORMAL NILAI p*
N= 55 N=9
Indikator Pertumbuhan
BBU
Median 33 (60%) B (B8,%%) 0,178
Underweight 8 (14,5%) 0
Severely Underweight 1(1,8%) 0
FB/U
Median 28 ( 50,9%) 6 (66,T%) 0,305
Stunted 12 (21,8%) 1(11,1%)
Severely Stunted 15(27,3%) 2(22,2%)
BMIU atau BB/PB
Overweight 1(1,8%) 0 0,613
Passible Risk of Overweight 0 1(11,1%)
Median 49 (89,1%) 7(77,8%)
Wasted 3 (5,5%) 1(11,1%)
Severely Wasted 2 (3,6%) 0

*= Lji Eksak Fisher
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Tabel 4.4 Perbandingan Kadar SGOT dan SGPT pada Kejadian Hipovitaminosis

VITAMIN D 25(0H)D
Karakteristik HIPOVITAMINOSIS NORMAL NILAI p*
N= 55 N=9
SGOT
<37UL 12 (21,8%) 2 (22,2%) 1,0
37-148 UL 42 (76,4%) 7(77,8%)
>148 UL 1(1,8%) 0
SGPT
<40 UL 20 (46,3%) 4 (44,4%) 0,718
40-160 UL 33 (60,0%) 5 (55,6%)
>160 UL 2 (3,6%) 0
*= Uji Ekzak Fisher

4.1.2.3 Perbandingan Kadar Feritin, dan SGPT pada Kejadian
Hipovitaminosis

Pada Tabel 4.5 berikut tampak perbandingan karakteristik subjek berdasarkan
kadar feritin, dan SGPT pada kejadian hipovitaminosis vitamin D. Kadar rerata
(SB) feritin serum lebih tinggi 3702,293 ng/dL (2471,2242), dan kadar rerata
(SB) SGPT juga lebih tinggi 58,78 ng/dL (36,891), namun tidak ditemukan
perbedaan yang bermakna secara uji statistik Mann-Whitney pada keduanya (P

=0,05).

Tabel 4.5 Hubungan Kadar Feritin dan SGPT pada Kejadian Hipovitaminosis

= ARIAB VITAMIN D "
VARIAPS, HIPOVITAMINOSIS NORMAL ot o

Kadar Feritin Serum (ng/dL)
Rerata (SB) 3702,293 (2471,2242)  2442,067 (991,8605) 0,243
Median 3292 2370
Rentang 540,7 - 10386 689,6 - 3900

Kadar SGPT Serum (U/L)
Rerata (SB) 58,78 (36,891) 53,89 (43,796) 0,595
Median 54 51
Rentang 11-170 11- 146

*= Uji Mann-Whimey
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Dari hasil uji statistik multivariat, yang berhubungan bermakna dengan
kejadian hipovitaminosis D dengan analisis regresi logistik adalah kelompok
usia, yaitu semakin semakin tinggi usia semakin besar risiko untuk terjadi

hipovitaminosis D (Rasio Odd = 5,505; IK 95%: 1,396-21,709) P = 0,015.

4.1.2.4  Hubungan Klasifikasi Kadar Feritin dan Klasifikasi Kadar
Vitamin D

Hubungan Kklasifikasi kadar feritin dan klasifikasi kadar vitamin D pada
penderita thalassemia penelitian ini dapat dilihat pada Tabel 4.6, dimana jumlah
penderita (persentasi) tertinggi sebanyak 21(32,8%) pada kadar feritin
>2500ng/dL. dengan kadar 25(QH)D 20-37nmol/L, namun secara uji statistik

tidak ditemukan perbedaan bermakna.

Tabel 4.6 Hubungan Klasifikasi Kadar Feritin dan Klasifikasi Kadar Vitamin D

Kadar 25(0H)D

<20nmol/L 20-37nmol/L 37-50nmolL.  >50nmol/L

Kadar  <1000ng/dL 0 1(1,6%) 2(3,1%) 1(1,6%)
Feritin  j000-2500ng/dL.  1(1,6%) 8(12,5%) 8(12,5%) 5(7,8%)
>2500ng/dL 2(3,1%) 21(32,8%) 12(18,8%)  3(4,7%)

Uji Korelasi Phi, P = 0,589,

4.1.2.5 Korelasi Kadar 25(OH)D dengan Berbagai Variabel

Kadar serum 25(0OH)D penderita Thalassemia pada penelitian ini berkorelasi

negatif terhadap kadar feritin sebagaimana terlihat pada Tabel 4.7 dan scatrer
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graph pada Gambar 4,1, Setelah dilakukan tes normalisasi dengan Kolmogorov-
Smirnov diketahui distribusi data tidak normal sehingga dilakukan uji statistik
dengan uji korelasi Spearman dan secara statistik bermakna (p = -0,368;

P<0,01).

Tabel 4,7 Korelasi Kadar 25(OH)D dengan Berbagai Variabel

ES{FI!}].-I}D Nilai P*
Nilai p
Usia =0,604 <0,01
Feritin 0,368 0,003
5GOT 0,174 0,169
SGPT 0,247 0,05
Lama Terapi Kelator 0,346 0,005

*=UJji Korelasi Spearman
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Penderita Thalassemia Anak
Keterangan: (p= -0,368; P<0,01)
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4.2 Pembahasan
Pada karakteristk umum subjek, berdasarkan jenis kelamin didapatkan 38
subyek laki-laki dan 26 subjek perempuan. Thalassemia merupakan salah satu
anemia hemolotik herediter yang diturunkan secara autosomal resesif, sehingga
tidak ada predileksi berdasarkan jenis kelamin. Perbedaan jumlah subjek laki-
laki dan perempuan pada kedua kelompok tersebut kemungkinan karena metode
pemilihan subjek yang dilakukan secara consecutive sampling. Pada penelitian
ini didapatkan kadar feritin rerata (SB) 3525,073 ng/mL (2356,7837). Tingginya
kadar feritin ini dapat disebabkan karena absorpsi besi yang meningkat di
saluran cerna dan jumlah besi yang berlebihan akibat transfusi sel darah merah
berulang. Kadar 25(0OH)D rerata (SB) 37,045 nmol/L (10,0665) lebih rendah
dibandingkan nilai cuit off sebesar 50 nmol/L, rendahnya kadar yang ditemukan
pada penelitian ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Napoli dkk,*®
dan Wood dkk,” pada penderita Thalassemia dewasa dimana kadar 25(OH)D
juga rendah. Dar 64 subjek didapatkan 55 (85,9%) mengalami kekurangan
vitamin D (<50nmollL), dengan diantaranya dua puluh dua (34,4%)
hipovitaminosis D ringan (37-50 nmol/L), 30 (46,9%) hipovitaminosis D
sedang (20-37 nmol/L), dan 3 (4,7%) hipovitaminosis D berat (<20 nmol/L).
Berdasarkan usia subjek, kelompok yang mengalami hipovitaminosis vitamin
D ternyata lebih tua dengan rerata usia 8,2 tahun, dibandingkan dengan
kelompok yang tidak mengalami hipovitaminosis dan berbeda bermakna

(P<0,01). Hal tersebut sesuai dengan hasil-hasil penelitian sebelumnya yang
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menyatakan bahwa kejadian mengalami hipovitaminosis semakin meningkat
dengan bertambahnya usia penderita,”® Hal ini disebabkan semakin bertambah
usia penderita semakin banyak jumlah transfusi yang didapat sesuai dengan
jadwal transfusi yang diterima. Dengan semakin banyaknya jumlah transfusi
yang didapat semakin banyak jumlah besi yang berlebihan akibat transfusi sel
darah merah berulang tersebut, yang secara progresif menyebabkan defisiensi
25(0OH)D. Waktu mendapatkan terapi kelator besi juga lebih lama > 24 bulan
62,5% pada kelompok penderita hipovitaminosis, hal tersebut menunjukkan
kejadian hemosiderosis lebih banyak terjadi pada kelompok yang mengalami
hipovitaminosis namun tidak memiliki hubungan bermakna (P>0,05). Frekuensi
transfusi sel darah merah paling banyak terjadi setiap 3 minggu pada kedua
kelompok dan tidak memiliki hubungan bermakna (p>0,05).

Pada penelitan ini subyek yang mengalami hipovitaminosis yang
mengkonsumsi susu formula <Ix dalam seminggu lebih banyak (50,9%) dan
berbeda bermakna secara statistik antara kedua kelompok (P<0,01), karaktenistik
serupa juga dijumpai pada penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Napoli
dkk® Diketahui kadar vitamin D suplementasi banyak terdapat pada susu
formula. Dalam 1 liter susu formula diperkirakan terdapat 400 IU vitamin D.
Pada penelitian ini diketahui bahwa rerata usia yang mengalami hipovitaminosis
lebih muda sehingga jumlah konsumsi susu yang diminum lebih banyak. Jumlah
konsumsi ikan, telur, lama terekspose sinar matahari tidak berbeda bermakna

pada kedua kelompok, hal ini sesuai dengan penelitian sebelumnya yang
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dilakukan oleh Napoli dkk,*® Wood dkk,” dan Moulas dkk,** bahwa terjadinya
hipovitaminosis pada penderita Thalassemia adalah akibat terganggunya proses
hidroksilasi pada hepar akibat akumulasi besi, dan bukan disebabkan oleh
kurangnya konsumsi makanan yang mengandung vitamin D atau lamanya
paparan sinar matahari. Di wilayah Asia, penelitian pada populasi umum dan
bukan pada penderita thalassemia yang dilakukan oleh Siddiqui dan Rai,”’ Atiq
dkk™, defisiensi vitamin D lebih disebabkan diet, gizi buruk, serta kurangnya
kesadaran asupan nutrisi yang baik, dan pengaruh sinar matahari tidak
ditemukan. Penelitian ini berbeda hasil dengan penelitian yang dilakukan oleh
Holick dkk.'® yang menyatakan adanya pengaruh paparan sinar matahari
terhadap rendahnya kadar vitamin D. Penelitian Holick dkk.'"® bertolak belakang
dengan penelitian yang dilakukan Binkley dkk.”" di Hawaii, dimana rerata
paparan sinar matahari 11,1 jam per minggu tidak cukup untuk mencegah
terjadinya status vitamin D rendah. Pada penelitian ini untuk menghilangkan
pengaruh kandungan vitamin D yang terkandung dalam makanan atau minuman,
sebelum dilakukan pemeriksaan darah penderita telah dipuasakan selama 8-10
Jjam.

Indikator pertumbuhan status gizi dan kadar SGOT, SGPT pada kedua
kelompok tidak mengalami perbedaan bermakna. Hal ini sesuai dengan
penelitian Napoli dkk* bahwa kemungkinan salah satu penyebab kelebihan
muatan besi yang menginduksi defisiensi kadar 25(OH)D disebabkan adanya

korelasi negatif antara kadar serum 25(0OH)D dan feritin serta SGPT. Kadar
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rerata feritin pada hipovitaminosis lebih tinggi, dan SGPT pada penderita
Thalassemia ternyata lebih tinggi dari normal pada penderita hipovitaminosis
tidak melebihi 10 kali, mengindikasikan rendahnya kerusakan hepar, Pada
penelitian ini tidak dijumpai adanya gagal hati atau gejala klinis yang
dilaporkan® Kelompok yang mengalami hipovitaminosis, secara statistik
perbedaan kadar feritin dan kadar SGPT tidak bermakna, hal tersebut
disebabkan kemungkinan adanya mekanisme lain yang melibatkan hepar. Hal ini
sesuai dengan penelitian sebelumnya yang menunjukkan rendahnya kadar
vitamin D pada penderita Thalassemia dengan kadar feritin tinggi.”**° Toksisitas
hepar karena terapi kelator, kelebihan beban besi, infeksi hepatitis virus
merupakan penyebab tersering. Pada penelitian ini konfirmasi infeksi hepatitis
untuk menyingkirkan penyebab keterlibatan hepar terhadap defisiensi 25(OH)D
tidak dilakukan melalui pemeriksaan laboratorium dikarenakan keterbatasan
dana penelitian.

Jumlah penderita (persentasi) tertinggi sebanyak 21(32,8%) pada kadar
feritin >2500ng/dL.  dengan kadar 25(OH)D 20-37nmol/L. Gangguan
hidroksilasi vitamin D pada hepar tefjadi seiring meningkatnya kadar feritin
seperti juga yang terdapat pada penelitian-penelitian lain yang mencari
hubungan penurunan kadar vitamin D pada penderita thalassemia.***". Namun
pada penelitian ini secara uji statistik tidak ditemukan perbedaan bermakna

antara jumlah penderita
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Pada penelitian ini, setelah dilakukan uji normalisasi dengan Kolmogorov-
Smirnov diketahui distribudi data kadar fentin tidak terdistribusi normal, maka
untuk mencari hubungan antara peningkatan kadar feritin dan kadar 25(0OH)D
dilakukan dengan uji korelasi Spearman, dengan hasil didapatkan adanya
korelasi negatif (p=-0,368) yang secara statistik bermakna (P< 0,05). Hal im
sesuai dengan penelitian yang dilakukan yang dilakukan terhadap penderita
Thalassemia dewasa.’® Pada penelitian ini semakin tinggi usia semakin besar
risiko untuk terjadi hipovitaminosis D (Rasio Odd = 5,505, IK 95%: 1,396-
21,709) p= <0,05, hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Napoli
dkk.* pada penderita Thalassemia dewasa menunjukkan adanya hubungan
antara usia, peningkatan kadar feritin, dan berkurangnya kadar 25(OH).

Kelebihan penelitian ini adalah penelitian pertama di Indonesia khususnya di
RSHS yang menghubungkan kadar feritin serum dan kadar 25(OH)D pada
kejadian hipovitaminosis D pada kelompok penderita Thalassemia anak.
Penelitian yang menghubungkan antara kadar feritin dan vitamin D sebelumnya

yang telah dilakukan adalah pada penderita dewasa.
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4,3 Pengujian Hipotesis
Diajukan hipotesis penelitian sebagai berikut:
Pada penderita Thalassemia anak terdapat hubungan antara peningkatan kadar

feritin dan penurunan kadar 25(OH)D.

Argumen penunjang

Hasil uji statistik menggunakan uji korelasi Spearman pada derajat kepercayaan
95% didapatkan korelasi negatif (o= -0,368) antara peningkatan kadar feritin
dengan penurunan kadar 25(OH)D pada penderita Thalassemia anak dan secara

statistik bermakna (P<0,05) (Tabel 4.6).

Simpulan

Hipotesis penelitian diterima.



BABYV

SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan
1. Kejadian hipovitaminosis D terdapat pada penderita Thalassemia anak.
2. Ditemukan hubungan bermakna antara peningkatan kadar feritin serum dan

penurunan kadar 25(0OH)D pada penderita Thalassemia anak.

5.2 Saran

1. Skrining adanya hipovitaminosis vitamin D pada penderita Thalassemia anak
dapat dijadikan sebagai salah satu pedoman umum dalam kebijakan
penatalaksanaan.

2. Dapat dilakukan penelitian lebih lanjut (prospektif) pengaruh pemberian
vitamin D terhadap pertumbuhan dan perkembangan penderita Thalassemia
anak pada kelompok usia yang sama dan pengaruhnya dalam

penatalaksanaan untuk mencegah komplikasi pada organ penting lain.
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v. Kegiatan limiah

1. Sari Pustaka

a

b.

Peranan Brain Natriuretic Peptide (BNP) Pada Neonatus
“End Game” Polio, Tahapan Akhir dari Prakarsa Pemberantasan
Polio Global (Global Polio Eradication Initiative-GPEI)

Lung Recruitment Therapy pada Anak dengan Acute Respiratory
Distress Syndrome

Dukungan Nutrisi pada Pasien Gagal Nafas

Difteri

Lupus Eritematosus Sistemik

g. Pendekatan Mutakhir Pencegahan Hiperbilirubinemia pada Bayi

Regulasi Hormon pada Obesitas Anak dan Remaja

Resusitasi Jantung Paru pada Bayi dan Anak

2. Pembahasan Kasus

a.

Neonatal Hepatitis ec. Infeksi Toksoplasma Kongenital + Infeksi
Cytomegalovirus Kongenital

HIV Stadium IV (Pneumocystis pneumonia + Pleuropneumonia +
Pleuromediastinum + Emfisema subkutis + HIV wasting syndrome +
Anemia)

Sindrome Dravet (Severe Myoclonic Epilepsy in Infancy)

End Stage Renal Disease
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3. Bacaan Kepustakaan

a. Are red blood cell transfusions associated with nosocomial infections
in pediatric intensive care units? *

b. Development and initial validation of the Bedside Paediatric Early
Warning System score

c. Accuracy of Diagnostic Tests for Cushing's Syndrome: A Systematic
Review and Meta-analysis

d. Prematurity, chorioamnionitis, and the development of reccurent
wheezing: A prospective birth cohort study

e. Probiotics for treatment of acute diarrhoea in children: randomised
clinical trial of five different preparations

f. Intestinal parasitic infections among pre-school children in
Sangkhlaburi, Thailand

g. Clinical wunility of Echocardiography for the diagnosis and

management of pulmonary vascular disease in young children with
chronic lung disease

h. Gangguan axis hipotalamus-hipofisis-adrenal

i. Newly developed WHO growth standars: Implications for
demographic surveys and child health programs

j. Update on the management of acute pharyngitis in children
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Venomous Snakebites in Two Children, dimuat dalam Jumal Crit
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Pneumoni: A Case Report of an 8-Years Old Patient with HIV Stage
IV, dipresentasikan pada Pertemuan Ilmiah Tahunan (PIT) IV
Februari 2010 di Medan.

Neonatal Dengue: Vertical Prenatal Transmission of Dengue
Infection: A Case Report, dipresentasikan pada Pertemuan Ilmiah
Tahunan (PIT) IV Februari 2010 di Medan.

Dravet Syndrome in 5-Years Old Girl, dipresentasikan pada
Pertemuan Ilmiah Tahunan (PIT) IV Februari 2010 di Medan.
Combined Degree as The Method Of Pediatrics Resident Program at
The Faculty of Medicine, Padjadjaran University, Bandung,
Indonesia, ditampilkan pada 8" Asia-Pacific Medical Education
Conference 2011, Februari 2001 di Singapura.

Characteristics, Demographic Profile and Outcomes of Paediatric
Intensive Care Unit Patients, Hasan Sadikin General Hospital-
Bandung-indonesia: A 1-Year Retrospective Study, ditampilkan di

World Congress PCC Sidney 2011, Maret 2011 di Australia.



