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Latar belakang. Hiperkoagulasi merupakan salah satu komplikasi thalassemia yang telah terjadi sebelum
manifestasi klinis ditemukan pada thalassemia anak. Sampai saat ini belum pernah ada penelitian khusus
mengenai faktor risiko hiperkoagulasi pada thalassemia anak.

Tujuan. Menentukan faktor risiko hiperkoagulasi pada thalassemia anak.

Metode. Desain penelitian potong lintang dilakukan sejak bulan Maret hingga April 2014 terhadap 87 subjek
di Poliklinik Thalassemia Anak RSHS Bandung. Hiperkoagulasi diketahui berdasarkan tromboelastografi
(TEG), apabila ditemukan minimal 2 dari 4 parameter terpenuhi dengan atau tanpa nilai CI lebih dari 3.
Analisis statistik faktor risiko dengan uji chi-square/Fisher dan regresi logistik.

Hasil. Prevalensi hiperkoagulasi thalassemia anak di RSHS Bandung 70% (61 subjek). Usia termuda
hiperkoagulasi positif adalah 5 tahun. Faktor risiko hiperkoagulasi thalassemia anak yang bermakna adalah
peningkatan jumlah trombosit (p=0,002; RP1,08; 1K95%:1,003-1,013), sedangkan variabel lainnya
tidak berhubungan. Pasien pascasplenektomi sejumlah 9 subjek dengan kadar trombosit >500.000 mm?.
Hiperkoagulasi positif dapat memiliki jumlah trombosit yang meningkat dan/atau gangguan fungsi trombosit
berdasarkan TEG.

Kesimpulan. Peningkatan jumlah trombosit merupakan faktor risiko hiperkoagulasi thalassemia anak di

RSHS Bandung. Sari Pediatri 2015;16(6):427-33.
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iperkoagulasi merupakan salah satu
komplikasi thalassemia. Berbagai pe-
nelitian mengemukakan bahwa pada
thalassemia anak telah terjadi hiper-
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koagulasi, meskipun manifestasi klinis nyata jarang
ditemukan.' Selama tahun 2013, Yayasan Thalasemia
Indonesia (YTT-POPTI) Jawa Barat mendata 13 pasien
thalassemia meninggal mendadak dengan kecurigaan
tromboemboli dan 5 di antaranya adalah usia anak.’
Hiperkoagulasi thalassemia terjadi primer akibat
kelainan genetik® dan sekunder akibat faktor risiko non-
genetik (fenotip).” Sampai saat ini belum ada kesepakatan
pemeriksaan standar diagnostik hiperkoagulasi pada
anak. Alternatif pemeriksaan hiperkoagulasi adalah
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tromboelastografi (TEG) yang dapat mewakili fungsi
trombosit, hemostatik, dan fibrinolisis.?

Rosendaal’” mengemukakan bahwa pertambahan
usia meningkatkan risiko trombosis. Pada thalassemia
mayor terjadi hemolisis lebih berat dan bergantung
pada transfusi darah sehingga semakin bertambah
usia dan lama sakit maka terjadi kerusakan
endotel vaskular kronik dan peningkatan aktivitas
prokoagulan.'® Semakin lama thalassemia diderita
maka semakin tinggi risiko hiperkoagulasi karena
berkaitan kepatuhan transfusi, terapi kelasi besi yang
tidak optimal, faktor biaya, anemia rekuren serta cedera
endotel kronik yang kontinu."" Semakin berat derajat
thalassemia maka semakin berat proses hemolisis
sehingga semakin bergantung pada transfusi darah dan
meningkatkan risiko penumpukan besi.'>"

Tipe thalassemia intermedia yang non-dependent
transfusion terjadi hemolitik kronik berkepanjangan,
peningkatan aktivitas prokoagulan kronis, dan
akumulasi besi akibat peningkatan absorpsi besi
intestinal dibandingkan dengan tipe thalassemia
mayor.'*" Kadar hemoglobin yang lebih rendah terjadi
akibat proses hemolitik yang lebih hebat.'® Peningkatan
jumlah trombosit memicu pembentukan trombin dan
stimulasi aktivitas prokoagulan.” Absennya fungsi lien
pada splenektomi meningkatkan jumlah trombosit,
meningkatkan aktivitas prokoagulan, agregasi
trombosit, dan memperberat status aktivasi trombosit
kronik'”** sehingga terdapat hubungan langsung
antara splenektomi dengan jumlah trombosit yang
meningkat. Proses hemolisis dan peningkatan produksi
free iron menyebabkan cedera endotel vaskular kronik
akibat toksisitas stres oksidatif.'?!

Penelitian hiperkoagulasi thalassemia sebelumnya
terbatas pada kelainan primer genetik® dan tipe
thalassemia intermedia.'>'®*! Tujuan penelitian ini
adalah untuk mengetahui faktor risiko usia, lama
sakit, derajat dan tipe thalassemia, kadar hemoglobin
pretransfusi rata-rata, jumlah trombosit, dan kadar
feritin serum yang memengaruhi hiperkoagulasi pada
thalassemia anak.

Metode

Penelitian observasional analitik dengan rancangan
potong silang telah dilakukan pada bulan Maret
2014-April 2014. Subjek penelitian adalah anak
berusia 5-14 tahun yang berobat di Poli Thalassemia
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Anak RSHS Bandung. Kriteria inklusi adalah anak
thalassemia usia 5-14 tahun dan memiliki catatan
medis lengkap. Kriteria eksklusi adalah pasien dengan
riwayat perdarahan, mempunyai penyakit kronik selain
thalassemia (keganasan, penyakit jantung bawaan,
gagal jantung, hepatitis kronik, gagal ginjal kronik,
sindrom nefrotik, epilepsi, dan diabetes melitus), dan
riwayat minum obat golongan AINS (ibuprofen pada
1 minggu sebelumnya). Penelitian telah mendapat
persetujuan Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas
Kedokteran Universitas Padjadjaran/RSUP Dr. Hasan
Sadikin Bandung dan persetujuan keikutsertaan
penelitian diadapatkan dari orangtua/wali pasien. Data
penelitian diperoleh dari anamnesis, pemeriksaan fisik,
dan data rekam medis.

Hiperkoagulasi dinilai dengan TEG, apabila
ditemukan minimal 2 dari 4 parameter terpenuhi,
yaitu R-#ime memendek, K-#/me memendek, sudut
o meningkat, besar Minimal Amplitudo (MA)
meningkat, dengan atau tanpa nilai CI >3.> Derajat
thalassemia terdiri atas derajat ringan, sedang, dan
berat.'? Tipe thalassemia terdiri atas thalassemia mayor
dan intermedia.'” Penilaian terhadap faktor risiko
usia, lama sakit, derajat dan tipe thalassemia, kadar
hemoglobin pretransfusi rata-rata, jumlah trombosit,
dan kadar feritin serum menggunakan analisis
bivariabel dengan uji chi-square dan Fisher. Analisis
multivariat dengan uji regresi logistik dengan program
SPSS for windows versi 15.0, nilai p<0,05.

Hasil

Selama periode Maret hingga April 2014 didapatkan
87 subjek usia 5-14 tahun yang kontrol ke poli
thalassemia anak dengan prevalensi hiperkoagulasi
61 (70%) subjek. Median usia adalah 9 tahun dan
termuda dengan hiperkoagulasi positif adalah 5 tahun.
Sembilan subjek dengan jumlah trombosit >500.000
mm?® adalah pasien pascasplencktomi. Karakeeristik
subjek penelitian tertera pada Tabel 1.

Gambaran TEG pasien thalassemia anak tertera
pada Tabel 2. Hiperkoagulasi positif memiliki
R-time atau K-time yang memendek, sudut o
atau MA yang meningkat. Berdasarkan analisis
bivariabel (Tabel 3) terdapat 2 variabel bebas yang
memiliki nilai p<0,25, yaitu lama sakit dan jumlah
trombosit, kemudian dilakukan analisis regresi logistik.
Faktor risiko hiperkoagulasi yang bermakna adalah
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Tabel 1. Karakeeristik pasien thalassemia anak (n=87)
Jumlah (%)

Usia (tahun)

<10 45 (52)

>10 42 (48)
Jenis kelamin

Laki-laki 51 (59)

Perempuan 36 (41)
Lama Sakit (tahun)

<5 23 (26)

5-10 37 (43)

10 27 31)
Derajat thalassemia

Ringan 3 (3)

Sedang 51 (59)

Berat 33 (38)
Tipe thalassemia

Mayor 46 (53)

Intermedia 41 (47)
Kadar hemoglobin (g/dL)

<5 3(3)

5-9 82 (94)

>9 2(8)

Kadar trombosit (10> mm?)

Rerata (SD) 285,09 (163,94)

Median 261
Rentang 56-921
Kadar feritin (pg/L)
<1.000 6(7)
1.000-2.500 17 (20)
2.500-5.000 34 (39)
5.000-10.000 27 (31)
~10.0000 3(3)
Splenektomi
Ya 9 (10)
Tidak 78 (90)
Hiperkoagulasi
Positif 61 (70)
Negatif 26 (30)
Jenis kelator besi*
Deferipron 48 (60)
Deferasiroks 28 (35)
Deferoksamin 4 (5)
Terapi kelasi besi*
Optimal 30 (37)
Tidak optimal 50 (64)

Keterangan: *total 80 subjek, 7 subjek tanpa terapi kelasi besi

peningkatan jumlah trombosit (p=0,002; RP 1,08;
IK95%:1,003-1,013), sedangkan variabel lainnya
tidak berhubungan bermakna (Tabel 3 dan Tabel 4).
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Pembahasan

Penelitian ini melaporkan penggunaan TEG modern
dengan sistem komputerisasi untuk menentukan
hiperkoagulasi pada thalassemia anak. Dijumpai 70%
hiperkoagulasi positif, tidak berbeda jauh dengan
penelitian Lismayanti® (65,6%) hiperkoagulasi positif,
tetapi tidak sejalan dengan penelitian Hastuti® hanya
5% subjek thalassemia dewasa yang mengalami
hiperkoagulasi. Penelitian ini menggunakan TEG
dengan 4 parameter, yaitu R-time, K-time, sudut
alpha (o), dan nilai MA seperti halnya penelitian
Subramanian dkk** yang menyatakan bahwa kriteria
hiperkoagulasi ditegakkan apabila terdapat minimal
2 atau lebih dari 4 parameter TEG. Penelitian
Lismayanti’ menggunakan 2 parameter, yaitu
R-time dan K-time, sedangkan penelitian Hastuti®
hanya menggunakan parameter CI saja. Parameter
CI tidak dapat dijadikan satu-satunya parameter
hiperkoagulasi.?* Penelitian systematic review Dai®
menyatakan parameter MA merupakan parameter
terbaik untuk memprediksi tromboemboli. Parameter
sudut o berkaitan erat dengan fungsi trombosit,
sedangkan MA berkaitan dengan fungsi koagulasi,
yaitu D-dimer dan fibrinogen.*

Penelitian sebelumnya untuk diagnostik
hiperkoagulasi thalassemia dilakukan pemeriksaan
kadar PT, aPTT, D-dimer, fibrinogen, AT 111, protein
C, dan protein S."**?® Sampai saat ini belum ada
kesepakatan standar baku pemeriksaan hiperkoagulasi
terutama pada anak.

Alat TEG merupakan alternatif pilihan alat yang
praktis, cepat, memerlukan sampel sedikit, tersedia,
relatif murah, dengan sensitivitas 0%-100% dan
spesifisitas 62%-92%. Disamping itu, TEG mampu
menggambarkan hiperkoagulasi, berupa fungsi
koagulasi, trombosit, dan fibrinolisis secara global
dan menyeluruh,”?” bahkan TEG direkomendasikan
sebagai skrining hiperkoagulasi.?®

Hasil penelitian menunjukkan bahwa peningkatan
jumlah trombosit semakin meningkatkan risiko
hiperkoagulasi. Hal tersebut sejalan dengan penelitian
Canatan dan Zorlu® serta Abbas® bahwa peningkatan
jumlah trombosit meningkatkan pembentukan
trombin dan stimulasi aktivitas prokoagulan.’!
Abnormalitas eritrosit pada thalassemia menyebabkan
fosfatidilserin berada di sisi luar membran eritrosit
dan menyebabkan peningkatan aktivitas dan adhesi
trombosit sehingga risiko hiperkoagulasi meningkat.
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Tabel 2. Gambaran TEG pada pasien thalassemia anak

Hiperkoagulasi
TEG Positif Negatif Nilai normal
n=061 n=26
R-time (menit)
Rerata (SD) 7,2 (1,6) 10,3 (2,6)
Median 7,1 9,6 9-27
Rentang 4,0-12,6 7,1-19,7
K-time (menit)
Rerata (SD) 1,7 (0,4) 2,9 (0.8)
Median 1,7 2,8 2-9
Rentang 0,8-2.2 1,9-5,8
Sudut o (derajat)
Rerata (SD) 66,2 (4,7) 53,2 (5,6)
Median 65.5 53,8 22-58
Rentang 58,8-77,8 41,2-62,7
MA (mm)
Rerata (SD) 65,3 (4,9) 58,5 (4,6)
Median 64,6 59,7 44-64
Rentang 52,1-77,4 48,8-70,0
CI
Rerata (SD) 2,4 (0,8) 1,0 (0,5)
Median 2,4 0,9 -3-+43
Rentang 0,1-4,3 0,2-2,2

Keterangan: SD-= standar deviasi
MA= minimal amplitudo
Cl= coagulation index

Hal tersebut diketahui dari peningkatan metabolit
prostasiklin (PGI,) dan tromboksan A2 (TXA))."
Sembilan anak dengan jumlah trombosit >500.000/
mm?® adalah pascasplenektomi sehingga memiliki
risiko hiperkoagulasi dan trombosis yang lebih
tinggi. Absennya fungsi lien pada splenektomi akan
meningkatkan aktivitas prokoagulan, agregasi
trombosit, dan memperberat status aktivasi trombosit
kronik."”'® Kelebihan penelitian kami adalah pasien
hiperkoagulasi positif dapat memiliki jumlah trombosit
meningkat dan/atau gangguan fungsi trombosit
berdasarkan gambaran TEG. Hiperkoagulasi positif
ditemukan pada kasus dengan jumlah trombosit
normal, nonsplenektomi, tetapi gambaran TEG
menyokong hiperkoagulasi. Beberapa subjek ditemukan
trombositopenia, hal ini akibat hipersplenism, sehingga
terjadi sekuestrasi di dalam lien yang menyebabkan
trombosit yang bersirkulasi di dalam aliran darah
menjadi berkurang.’? Perlu analisis lebih lanjut
apakah terdapat gejala klinis, meskipun ringan, terkait
hiperkoagulasi seperti keluhan nyeri kepala, pegal-
pegal, dan parestesi pada ekstremitas.?"’
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Faktor usia bukan merupakan faktor risiko
hiperkoagulasi. Penelitian sebelumnya menyatakan
bahwa usia anak dini pun telah terjadi hiperkoagulasi,'?
tetapi tidak menggunakan analisis multivariat. Berbeda
dengan teori yang dikemukakan Rosendaal’ bahwa
pertambahan usia meningkatkan risiko trombosis.
Dengan tata laksana thalassemia yang semakin
berkembang, usia harapan hidup semakin tinggi maka
semakin bertambah usia dan lama sakit kecenderungan
thalassemia menjadi progresif dengan berbagai risiko
komplikasi. Terutama di negara berkembang, akibat
kepatuhan transfusi, terapi kelasi besi tidak optimal,
dan faktor biaya kejadian komplikasi semakin
tinggi.’** Penelitian kami mempertimbangkan
homogenitas subjek karena usia splenektomi minimal
adalah 5 tahun.

Faktor lama sakit, derajat, dan tipe thalassemia
bukan merupakan faktor risiko hiperkoagulasi.
Tampaknya terdapat faktor risiko lain yang berperan
dan perlu diteliti lebih lanjut, seperti faktor genetik,
usia saat diagnostik thalassemia,®® maupun jumlah
sampel yang lebih besar. Patofisiologi 7707 overload yang
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Hiperkoagulasi
Faktor Risiko Ya Tidak Nilai p* RP? IK95%*
n=61 n=26
Usia (tahun) 0,834
<10 32 (71) 13 (29) 1,00
>10 29 (69) 13 (31) 1,10 0,44-2,76
Lama sakit (tahun) 0,147
<5 17 (74) 6 (26) 1,00
5-10 22 (60) 15 (40) 0,80 0,56-1,15
>10 22 (82) 5(18) 1,10 0,81-1,49
Derajat thalassemia 0,840
Ringan 2 (67) 1(33) 1,00
Sedang 37 (72) 14 (28) 1,09 0,48-2,47
Berat 22 (67) 11 (33) 1,00 0,43-2,31
Tipe thalassemia 0,906
Mayor 32 (70) 14 (30) 0,98 0,75-1,29
Intermedia 29 (71) 12 (29)
Kadar Hb (g/dL) 0,432
<5 3 (100) 0 (0) 2,00 0,50-8,0
5-9 57 (69) 25 (31) 1,39 0,35-5,60
>9 1 (50) 1(50) 1,0
Rerata (SD) 7,3 (1,1) 7,5 (0,9)
Rentang 4,0-9,3 5,6-9,1
> Trombosit (10> mm?) 61 26 < 0,001
Rerata (SD) 321,85 (170,12) 198,85(109,36)
Median 287 155,5
Rentang 103-921 56-420
Kadar feritin (pg/L) 0,901
<1000 4 (67) 2 (33) 1,0
1000-2500 13 (70) 4 (24) 1,15 0,61-2,14
2500-5000 22 (65) 12 (35) 0,97 0,52-1,80
5000-10.000 20 (74) 7 (26) 1,11 0,60-2,04
>10.000 2 (67) 1(33) 1.0 0,38-2,66
Mean (SD) 4327,7 (2671,9)  3967,8 (2273,3)
Rentang 518-10.835 490-11.877
Keterangan: *p tingkat kemaknaan berdasarkan uji chi-kuadrat atau Uji Fisher
“Rasio prevalensi (RP), interval kepercayaan 95% (IK95%)
Tabel 4. Analisis multivariat faktor risiko hiperkoagulasi dengan regresi logistik
Variabel Koefisien B Standar Eror (B) Nilai p Rasio prevalensi (IK 95%)
> trombosit (10° mm?) 0,008 0,003 0,002* 1,08 (1,003-1,013)

Keterangan: * p<0,05

berperan dalam hiperkoagulasi thalassemia intermedia
dan thalassemia mayor sangat berbeda dan penentuan
tipe thalassemia tidak mudah—terkait variasi genetik
dan variasi gejala klinis yang luas. Penelitian Taher
dan Ismaa’el serta Borgna Pignatti* mengemukakan
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bahwa thalassemia intermedia memiliki risiko
tromboemboli lebih tinggi dibandingkan dengan
thalassemia mayor.

Kadar hemoglobin dan kadar feritin bukan
merupakan faktor risiko. Hal tersebut berbeda dengan
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penelitian Taher dkk*' yang melaporkan kadar Hb <9
g/dL meningkatkan risiko trombosis pada populasi
TI. Jumlah subjek dengan kadar Hb <5 dan >9 g/dL
pada penelitian ini juga sedikit. Kadar Hb yang lebih
rendah akan meningkatkan risiko hiperkoagulasi.
Proses hemolisis dan peningkatan produksi free iron
menyebabkan cedera endotel vaskular kronik akibat
toksisitas stres oksidatif.'”?! Penelitian Taher pada
populasi TT mengemukakan bahwa kadar feritin
>1.000 pg/L meningkatkan risiko trombosis. Berbeda
dengan penelitian ini, kadar feritin serum tidak
berhubungan bermakna terhadap hiperkoagulasi.
Selain itu, pada kadar feritin <1.000 pg/L sudah
terjadi hiperkoagulasi. Sampai saat ini belum ada
penelitian pada kadar feritin berapa sudah terjadi
hiperkoagulasi. Hal tersebut memerlukan penelitian
lanjutan. Pemeriksaan kadar non transferrin bound
iron (NTBI) dan saturasi transferin penting dilakukan
sebagai penanda iron overload.

Kesimpulan

Penelitian ini adalah peningkatan jumlah trombosit
merupakan faktor risiko hiperkoagulasi pada thalassemia
anak.
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