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Latar belakang. Informasi keterlibatan ginjal pada penyandang talasemia-f3 mayor anak masih sedikit. Disfungsi ginjal dipengaruhi
berbagai faktor seperti anemia kronis, hipoksia kronis, dan hemosiderosis. Neutrophil gelatinase associated lipocaline urin (NGALu)
merupakan penanda biologis dini yang sensitif dan spesifik terhadap gangguan ginjal.

Tujuan. Menilai disfungsi ginjal pada penyandang talasemia- mayor anak menggunakan NGALu.

Metode. Penelitian dengan rancang potong lintang dilaksanakan Oktober—November 2018. Subjek adalah penyandang talasemia-f3
mayor anak di RS. Hasan Sadikin yang menggunakan kelasi besi deferipron dan dipilih secara consecutive sampling. Heteroanamnesis
pada orang tua mengenai riwayat penyakit dan frekuensi transfusi. Terhadap subjek penelitian dilakukan pemeriksaan feritin serum,
kreatinin serum, dan NGALu. Uji statistik menggunakan uji korelasi rank Spearman dengan nilai kemaknaan p<0,05.

Hasil. Sebanyak 71 subjek yang memenubhi kriteria penelitian, terdiri dari 46 laki-laki dan 25 perempuan. Kadar rerata kreatinin
serum 0,38+0,08 mg/dL, median feritin 2897,1 ng/mL, median NGALu 13,8 ng/mL. Peningkatan kadar NGALu ditemukan 11
(15%) subjek. Didapatkan korelasi negatif antara frekuensi transfusi dan kadar NGALu (r=-0,294, p=0,000). Tidak terdapat korelasi
baik antara feritin serum dengan kreatinin serum maupun feritin serum dan NGALu

Kesimpulan. Disfungsi ginjal sudah terindikasi terjadi pada penyandang talasemia-B mayor anak. Sari Pediatri 2019;21(2):89-95
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Renal Function Evaluation in Children With B-Thalassemia Major
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Background. Information about renal dysfunction in children with thalassemia major is still limited. Renal dysfunction is influenced
by many factors including chronic anemia, chronic hypoxia, and hemosiderosis. Urine neutrophil gelatinase associated lipocaline
(uNGAL) is an early biological marker that is sensitive and specific to renal disorder.

Objective. To Assess renal dysfunction in children with beta thalassemia major using uNGAL.

Methods. A cross-sectional study design was conducted in October—November 2018. The subjects were children with B-thalassemia
major in Hasan Sadikin Hospital who used deferiprone as chelating agent, selected by consecutive sampling. History taking was
performed regarding the disease and transfusion frequency. We examined serum ferritin, creatinine, and uNGAL. The Spearman rank
correlation test was used to analyze with the significant value of p <0.05.

Result. There were 71 subjects consisted of 46 males and 25 females. Serum creatinine levels were 0.38 + 0.08 mg/dL, ferritin levels
were 2897.1 ng/mL, median NGAL levels were 13.8 ng/mL. The increased uNGAL level was found in (11) 15% of subjects. There
was negative correlation between transfusion frequency and uNGAL level (r= -0.294, p=0.006). There was no correlation between
ferritin with creatinine and uNGAL.

Conclusion. Renal dysfunction was likely to occur in children with B- thalassemia major. Sari Pediatri 2019;21(2):89-95
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alasemia—f mayor memiliki profil morbi-

ditas luas yang memengaruhi hampir setiap

sistem organ.' Patofisiologi talasemia mayor

mencakup 3 faktor utama, yaitu anemia
kronis dan hemolisis, eritropoesis yang tidak efektif,
kelebihan besi, dan toksisitas kelasi besi.?

Tata laksana yang lebih baik bagi penyandang
talasemia-B mayor berdampak peningkatan kelang-
sungan hidup, tetapi berisiko mengalami kelebihan
besi pada berbagai organ, seperti hati, pankreas, dan
jantung, terutama bila konsumsi kelasi besi tidak
optimal. Pada keadaan ini, keterlibatan ginjal masih
belum banyak diperhatikan. Penyebab pasti disfungsi
ginjal pada talasemia-B mayor belum diketahui
sepenuhnya, tetapi dipastikan bahwa penyebabnya
bersifat multifaktorial.'*

Saat ini, penanda kerusakan ginjal yang digunakan
adalah kadar kreatinin serum. Pemeriksaan kreatinin
tidak dapat digunakan untuk mendeteksi gangguan
fungsi ginjal secara dini karena peningkatan kadar
kreatinin serum mulai muncul ketika telah terjadi
penurunan fungsi ginjal yang signifikan.* Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL) merupakan suatu
protein berukuran kecil (25 kd) dari suatu kelompok
protein yang dinamakan /ipocalins. Protein ini terdapat
pada neutrofil aktif dan diekspresikan oleh sel epitel
pada berbagai organ, seperti sumsum tulang, uterus,
prostat, kelenjar saliva, paru, trakea, gaster, kolon, dan
tubulus ginjal proksimal dan terutama pada sel-sel
tubulus distal ginjal.>” Neutrophil gelatinase associated
lipocaline juga merupakan penanda biologis dini yang
sangat sensitif, spesifik, dan bersifat prediktif dalam
berbagai proses penyakit.*” Untuk mengetahui adanya
kerusakan ginjal, pemeriksaan yang lebih cepat dan
spesifik adalah NGAL urin (NGALu) dibanding
NGAL serum karena peningkatan kadar NGAL serum
dipengaruhi oleh banyak faktor.'” Kadar NGAL normal
pada serum dan urin adalah 20 ng/mL."

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
adanya disfungsi ginjal pada penyandang talasemia-f3
mayor anak dengan menggunakan penanda NGALu.

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian observasional
analitik dengan rancangan potong lintang. Penelitian
dilakukan di Poliklinik Hematologi-Onkologi Anak
Rumah Sakit Umum Pusat Dr. Hasan Sadikin
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(RSHS) selama bulan Oktober—November 2018
setelah mendapat persetujuan dari Komite Etik
Penelitian RSHS. Orangtua subjek telah bersedia
anaknya diikutsertakan dalam penelitian ini dengan
menandatangani surat persetujuan. Subjek penelitian
adalah penyandang talasemia-f3 mayor anak usia
2-18 tahun dan menggunakan kelasi besi deferipron
yang dipilih secara consecutive sampling. Jumlah
sampel didapatkan 71 subjek. Kriteria eksklusi adalah
penyandang talasemia-f3 mayor anak yang mengalami
kelainan sistemik (gagal jantung, gangguan hati, atau
diabetes melitus) dan yang telah terbukti secara klinis
dan laboratoris memiliki kelainan ginjal sebelumnya
serta menggunakan terapi kelasi besi deferasiroks atau
desferoksamin.

Pada subjek penelitian dilakukan heteroanam-
nesis dan pemeriksaan fisis untuk menyingkirkan
kelainan sistemik, pemeriksaan antropometri dengan
menggunakan kurva WHO Growth Chart Standards
(WCGS). Pengambilan sampel darah dilakukan
dari vena perifer. Pemeriksaan feritin serum dengan
menggunakan Centaur XPT (Siemens), kreatinin serum
menggunakan metode /affe (Siemens), ditambahkan
pemeriksaan kadar hemoglobin dengan Sysmex complete
blood count analyzer. Untuk pemeriksaan NGALu
dilakukan, dengan pengambilan urin diambil sebanyak
5-10 mL diperiksa dengan kit R&D menggunakan
metode ELISA.

Data yang diperoleh kemudian dimasukkan ke
dalam program perangkat lunak SPSS® for windows
versi 25. Analisis data menggunakan analisis korelasi
rank Spearman. Kemaknaan hasil uji ditentukan
berdasarkan nilai p<0,05.

Hasil

Selama penelitian diperoleh subjek 71 penyandang
talasemia-f3 mayor anak yang memenuhi kriteria
penelitian. Jumlah subjek laki-laki lebih tinggi
dibandingkan perempuan, yaitu 63% berbanding
37%. Kami menemukan peningkatan kadar NGALu
pada 11 (15%) subjek penelitian dan ditemukan 23
subjek memiliki status malnutrisi (Tabel 1).

Korelasi antara karakteristik subjek dengan kadar
kreatinin serum tertera pada Tabel 2. Diperoleh hasil
bahwa tidak terdapat korelasi antara jenis kelamin,
kadar hemoglobin pratransfusi, status nutrisi dan
frekuensi transfusi terhadap kadar kreatinin serum
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Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian (n=71)

Karakteristik n (%) Rerata (SB) atau Median (Min-Maks)
Jenis kelamin

Laki-laki 45 (63)

Perempuan 26 (37)
Usia (tahun)

Rerata (SB) 9,3 (4,3)

Lama sakit (tahun) Rerata (SB) 8,8 (4,1)
Status nutrisi

Malnutrisi 23 (32)

Normal 48 (68)
Height-for-Age (Z-score)

Normal 14 (20)

Stunted 27 (38)

Severely stunted 30 (42)
Frekuensi transfusi

1 kali/bulan 29 (41)

2 kali/bulan 35 (49)

3 kali/bulan 3 (4)

4 kali/bulan 4 (6)
Kadar Hb pratransfusi

Rerata (SB) 7,0 (1,0)
Kadar Hb rata-rata pratransfusi

Rerata (SB) 6,4 (0,8)
Kadar NGAL urin

Median (Min—Maks) 13,8 (1,6 —28,5)

0-20 ng/mL 60 (85)

>20 ng/mL 11 (15)
Kadar kreatinin serum

Rerata (SB) 0,38 (0,08)
Kadar feritin serum

Median (Min—Maks) 2897,1 (1002,4 — 13105,9)

Keterangan: SB=Simpangan Baku

Tabel 2. Korelasi antara karakteristik subjek dengan kadar kreatinin serum

Kreatinin

Variabel Koefisien korelasi q o

. Nilai p
Jenis kelamin (laki-laki) -0,035% 0,385
Usia 0,377° 0,001
Lama sakit 0,362b 0,001
Kadar Hb pratransfusi -0,089° 0,231
Kadar Hb rata-rata pratransfusi 0,082° 0,247
Status nutrisi (malnutrisi) 0,063* 0,063
Frekuensi transfusi 0,168° 0,081

Keterangan: analisis menggunakan korelasi *point biserial, brank Spearman
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Tabel 3. Korelasi antara karakteristik subjek dengan kadar NGALu

NGAL urin
Variabel Koefisien Korelasi o
. Nilai p
Jenis kelamin (laki-laki) -0,206* 0,043
Usia -0,108° 0,185
Lama sakit -0,191° 0,055
Kadar Hb pratransfusi 0,064° 0,298
Kadar Hb rata-rata pratransfusi 0,057 0,319
Status nutrisi (malnutrisi) 0,183¢ 0,063
Frekuensi transfusi -0,294° 0,006
Keterangan: analisis menggunakan korelasi *point biserial, “rank Spearman
Tabel 4. Korelasi antara feritin serum, kreatinin serum, dan NGALu
Variabel Koeﬁswlz korelasi Nilai p
Kadar feritin serum dengan NGALu -0,087 0,235
Kadar feritin serum dengan kreatinin serum -0,027 0,412
Kadar NGALu dengan kreatinin serum -0,262 0,014

Keterangan: analisis menggunakan korelasi rank Spearman

(p>0,05). Terdapat korelasi antara usia dengan
kadar kreatinin serum (r=0,377, p=0,001). Semakin
bertambah usia, kadar kreatinin serum semakin
tinggi.

Tabel 3 menunjukkan korelasi antara karakeeristik
subjek dengan kadar NGALu. Hasil penelitian
menunjukkan tidak terdapat korelasi antara usia, lama
sakit, kadar hemoglobin pratransfusi, dan status nutrisi
terhadap kadar NGALu (p>0,05). Terdapat korelasi
negatif lemah antara frekuensi transfusi terhadap kadar
NGALu (r=-0,294, p=0,006). Frekuensi transfusi yang
semakin sering menghasilkan kadar NGAL dalam urin
yang semakin rendah.

Tabel 4 menunjukkan korelasi antara feritin serum
dengan kadar kreatinin serum dan NGALu. Dari
hasil analisis diatas tidak ditemukan korelasi antara
kadar feritin serum dengan kreatinin serum maupun
NGALu (p>0,05). Terdapat korelasi negatif antara
kadar NGALu dengan kadar kreatinin serum (r=
10,262, p=0,014).

Pembahasan

Angka kelangsungan hidup penyandang talasemia-3
mayor yang meningkat berdampak pada efek kelebihan
besi jangka panjang pada organ, di antaranya hati,
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pankreas, jantung, dan ginjal. Gangguan fungsi
ginjal dapat terjadi tanpa gejala dan sebelum timbul
manifestasi yang berat sechingga dibutuhkan penanda
dini untuk mendeteksi kerusakan ginjal. Disfungsi
ginjal merupakan komplikasi jangka panjang yang
harus diperhatikan pada penyandang talasemia,
terutama dengan peningkatan rata-rata usia populasi
ini."»"% Beberapa penelitian mengenai keterlibatan
ginjal pada penyandang talasemia-f mayor dewasa
telah dilaporkan, tetapi data pada anak belum banyak
didapatkan.?

Pada penelitian ditemukan kadar rata-rata
kreatinin serum yang rendah 0,38 (0,08) mg/
dL, dan didapatkan 32% subjek berstatus nutrisi
kurang serta stunted sebanyak 80%. Hasil ini sesuai
dengan penelitian di India tahun 2007 tentang
pengaruh malnutrisi dan szunted terhadap kadar
kreatinin serum. Keadaan malnutrisi menyebabkan
massa otot berkurang sehingga terjadi penurunan
produksi kreatinin serum.'® Hal ini serupa dengan
penelitian di Kairo pada 40 penyandang talasemia-f3
mayor anak dengan status gizi kurang sebanyak
32,5% didapatkan kadar kreatinin serum berada
dalam nilai yang sama.’ Sementara hasil penelitian
di Iran melaporkan hanya 2% dari 208 penyandang
talasemia dewasa yang menunjukkan peningkatan
kadar kreatinin serum."
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Penurunan ekskresi kreatinin pada penyandang
talasemia mayor terjadi akibat penurunan metabolisme
otot. Pada penelitian ditemukan massa otot yang
berkurang dan pada biopsi didapatkan adanya variasi
dalam serat otot serta atrofi otot, tetapi tidak ditemukan
deposisi besi dalam biopsi otot ini.'® Kadar kreatinin
tidak dapat dijadikan sebagai penanda dini terjadinya
kerusakan ginjal walaupun terdapat anemia berat
dan kombinasi deposisi besi. Kadar kreatinin serum
penelitian ini didapatkan dalam batas normal seperti
penelitian yang dilakukan di Turki dan Israel.’>'¢

Kadar kreatinin serum dan produksi kreatinin
endogen sebanding dengan massa otot. Selama periode
anak, pertambahan massa otot melebihi peningkatan
berat badan dan pada usia 11 hingga 13 tahun, 39%
dari berat tubuh adalah otot, keadaan ini mendekati
nilai 43% pada dewasa. Hal ini menjelaskan semakin
bertambahnya usia maka kadar kreatinin didapatkan
semakin meningkat.'”'® Pada penelitian ini ditemukan
adanya korelasi positif kadar kreatinin serum dan usia.
Kadar kreatinin didapatkan lebih tinggi pada anak
dengan usia lebih besar.

Penelitian ini menunjukkan adanya korelasi
negatif yang bermakna antara frekuensi transfusi dan
kadar NGALu. Transfusi yang semakin sering untuk
memertahankan kadar hemoglobin dan oksigenasi
jaringan menyebabkan kadar NGALu akan semakin
rendah. Keadaan anemia kronis menyebabkan
hipoksia tubulointerstitial, apoptosis atau transisi
epitelial mesenkim yang menyebabkan cedera
tubulointerstitial, glomerulosklerosis, dan fibrosis
ginjal. Tingkat kelainan tubular berkorelasi dengan
derajat beratnya anemia. Anemia menimbulkan stres
oksidatif, yang mengarah ke peroksidasi lipid dan
kerusakan DNA. Kerusakan tubulus proksimal ini
akan menyebabkan peningkatan penanda biologis
kerusakan tubulus seperti NGALu." Penelitian pada
model tikus dengan keadaan anemia menunjukkan
peningkatan regulasi gen LCN2 dan peningkatan
kadar NGAL plasma. Kadar NGAL juga meningkat
pada keadaan hipoksia yang mengindikasikan bahwa
oksigenasi jaringan menjadi faktor regulasi NGAL
pada keadaan anemia."”

Pada penelitian ini tidak didapatkan korelasi
kadar feritin serum dan kadar NGALu dan kreatinin
serum. Kadar NGALu didapatkan masih dalam
batas kadar normal dengan kadar feritin yang
tinggi. Hal ini sesuai dengan penelitian di Yunani
pada 35 penyandang talasemia intermedia berusia
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8-63 tahun tidak menunjukkan adanya korelasi
kadar NGAL serum dan feritin.”” Penelitian yang
telah dilakukan sebelumnya di Iran menunjukkan
tidak didapatkan peningkatan kadar NGAL pada
penyandang talasemia anak, tetapi ditemukan
korelasi yang kuat antara kadar feritin dan kadar
NGAL pada penyandang talasemia dewasa yang
berusia di atas dekade ke dua.?® Keadaan ini sesuai
dengan penelitian di Italia pada 81 penyandang
talasemia- mayor bahwa disfungsi ginjal yang
terjadi secara perlahan-lahan di mulai dari usia
20-30 tahun.”!

Hasil penelitian ini menunjukkan terdapat 15%
penyandang talasemia-f mayor anak dengan kadar
NGALu diatas nilai normal. Hal ini menunjukkan
telah terjadi gangguan pada ginjal, tetapi tidak disertai
adanya gejala klinis dan peningkatan kadar kreatinin
serum. Keadaan ini perlu menjadi perhatian pada
penyandang talasemia untuk evaluasi fungsi ginjal
secara berkala dan pemilihan terapi kelasi besi yang
tidak memiliki efek samping nefrotoksik dengan
ditemukannya peningkatan kadar NGALu. Sembilan
penyandang talasemia-f mayor anak dengan kadar
NGALu yang meningkat mengalami shorz stature
sehingga dibutuhkan penelitian lebih lanjut untuk
mengetahui korelasi short stature pada anak dengan
peningkatan kadar NGALu.

Mekanisme toksisitas besi pada ginjal terjadi akibat
paparan heme pada nefron saat terdapat keadaan saturasi
besi berlebih akibat hemolisis persisten. Transfusi darah
menyebabkan ekskresi besi baik yang tidak terikat
transferin maupun elemen heme pada nefron. Keadaan
ini menyebabkan pembentukan radikal bebas reactive
oxygen species yang menyebabkan kerusakan membran
tubular ginjal. Endapan hemosiderin pada ginjal
dapat menyebabkan nekrosis tubular, atrofi kortikal,
dan fibrosis interstisial sehingga menimbulkan cedera
ginjal akut dan kronis pada penyandang talasemia."'?
Penelitian pada 228 penyandang talasemia-f3 mayor
dewasa berusia rata-rata 30,1+9,4 tahun menunjukkan
adanya hemosiderosis ginjal pada 77,7% subyek
penelitian yang ditunjukkan dengan hasil pemeriksaan
magnetic resonance imaging (MRI)."

Kelasi besi yang digunakan saat ini, yaitu deferipron,
deferoksamin, dan deferasiroks. Penyandang talasemia-f3
mayor anak pada penelitian ini menggunakan terapi
kelasi besi deferipron. Kelasi besi diberikan untuk
mengatasi penimbunan besi akibat transfusi berulang
dan eritropoesis inefektif. Deferipron merupakan kelator
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oral yang telah banyak digunakan di dunia dan terbukti
tidak menyebabkan efek samping kerusakan ginjal.'>*
Gangguan ginjal akut dan perubahan fungsi ginjal telah
dilaporkan terjadi pada 40% penyandang talasemia yang
mendapat terapi desferoksamin dosis tinggi. Beberapa
kasus juga telah dilaporkan adanya gangguan ginjal akut
pada pasien yang menggunakan kelasi besi deferasiroks.
Literatur menunjukkan sebagian penyandang talasemia
mengalami hemodialisa ginjal, walaupun keterlibatan
ginjal yang signifikan bukan merupakan komplikasi
yang sering terjadi pada anak dan dewasa muda.”

Keterbatasan penelitian ini adalah metode
penelitian yang digunakan adalah potong lintang
sehingga pemantauan kadar NGALu hanya dilakukan
sekali dan tidak melibatkan penyandang talasemia-f3
mayor anak yang menggunakan kelasi besi selain
deferipron.

Kesimpulan

Disfungsi ginjal terindikasi terjadi pada penyandang
talasemia-f3 mayor anak.
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