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Thalassemia merupakan kelainan darah 
yang secara klinis ditandai oleh berbagai 
derajat anemia hemolisis kronis.1-6 Anemia 
menahun yang terjadi sebagai akibat proses 
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Latar belakang.  Gangguan fungsi paru merupakan komplikasi thalassemia yang sering dilupakan. Kelebihan 

besi yang ditandai peningkatan kadar feritin serum diduga merupakan penyebab terjadinya gangguan fungsi 

paru pada pasien thalassemia mayor.   

Tujuan. Menganalisis hubungan kadar feritin serum dengan gangguan fungsi paru pasien thalassemia mayor 

anak serta menentukan batasan kadar feritin serum yang berhubungan dengan gangguan fungsi paru.

Metode. Penelitian cross-sectional dilaksanakan pada bulan April-Mei 2013. Dilibatkan 45 anak thalassemia 

mayor di Poliklinik Thalassemia RS Dr. Hasan Sadikin, Bandung. Setiap subjek dilakukan anamnesis, 

pemeriksaan fisis, kadar feritin serum, dan spirometri. Analisis hubungan kadar feritin serum dengan 

gangguan fungsi paru digunakan uji regresi logistik dengan pertimbangan variabel perancu serta kurva ROC 

untuk menentukan batasan kadar feritin serum yang berhubungan dengan gangguan fungsi paru. 

Hasil. Sejumlah 45 anak memenuhi kriteria penelitian. Di antara 45 anak, 16 mengalami gangguan fungsi 

paru restriktif dengan derajat gangguan bervariasi, 11 anak gangguan ringan, 4 sedang, 1 berat, dan tidak ada 

yang mengalami gangguan fungsi paru obstruktif atau campuran. Rerata kadar feritin serum kelompok gang-kelompok gang-

guan fungsi paru restriktif (7.151,88 µg/L) lebih tinggi dibandingkan kelompok paru normal (3.450,34 µg/L) 

dan kadar feritin 4.839 µg/L berhubungan dengan gangguan fungsi paru. Pada pasien thalassemia mayor anak 

didapatkan korelasi kadar feritin serum dengan gangguan fungsi paru (p=0,000, OR=50,754).

Kesimpulan. Terdapat hubungan bermakna kadar feritin serum dengan gangguan fungsi paru pasien 

thalassemia mayor anak dan kadar feritin 4.839 µg/L merupakan batasan kadar feritin yang berhubungan 

dengan gangguan fungsi paru. Sari Pediatri 2014;16(3):210-4
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eritropoesis tidak efektif, proses hemolisis, dan reduksi 
sintesis hemoglobin menyebabkan pasien thalassemia 
memerlukan transfusi darah seumur hidup.4,7,8 

Transfusi darah berulang dapat memperpanjang 
usia harapan hidup pasien thalassemia mayor, 
tetapi juga memberikan dampak negatif terjadinya 
kelebihan besi yang dapat menyebabkan berbagai 
kerusakan organ, termasuk paru.7, 8 Gangguan fungsi 
paru merupakan komplikasi thalassemia yang sering 
dilupakan dan tidak dikenali. Berbagai variasi ganggu an 
fungsi paru ditemukan pada pasien thalassemia mayor, 
mulai dari gangguan fungsi paru restriktif, obstruktif, 
atau campuran.9-10 Pemeriksaan kadar feritin serum 
merupakan cara yang paling sering digunakan untuk 
mengukur jumlah penimbunan besi dalam tubuh 
karena pelaksanaannya mudah, efek samping minimal, 
harganya relatif murah, dan cukup akurat.  Kadar 
feritin serum meningkat sejalan dengan pertambahan 
akumulasi besi dalam tubuh. Kadar feritin serum dalam 
tubuh yang tinggi dapat memperkirakan gangguan 
organ yang mungkin terjadi.10 Batasan kadar feritin 
serum yang dapat menyebabkan gangguan fungsi paru 
belum diketahui dengan jelas. 

     Penelitian ini bertujuan menganalisis hubungan 
kadar feritin serum dengan gangguan fungsi paru 
pasien thalassemia mayor anak serta menentukan 
batasan kadar feritin serum yang berhubungan dengan 
gangguan fungsi paru.

Metode

Penelitian dilakukan secara observasi analitik dengan 
rancangan potong lintang (cross sectional). Pengambilan 
sampel dilakukan secara consecutive hingga jumlah 
subjek terpenuhi. Subjek penelitian adalah anak 
thalassemia mayor usia 6-14 tahun yang berobat jalan 
di Poliklinik Thalassemia Rumah sakit Dr. Hasan 
Sadikin, Bandung. Anak thalassemia mayor yang 
disertai penyakit infeksi dan inflamasi klinis serta 
memiliki riwayat penyakit paru kronis dieksklusi dari 
penelitian. 

Variabel bebas adalah kadar feritin serum, sedang-
kan variabel tergantung adalah hasil uji fungsi paru 
yang meliputi normal, restriktif, obstruktif, dan 
campuran. Variabel perancu meliputi ukuran hepar, 
ukuran lien, dan gangguan pertumbuhan yang ditandai 
dengan tinggi badan berdasarkan usia (TB/U) <-2SD. 
Dicatat pula karakteristik subjek penelitian yang 

meliputi umur, jenis kelamin, berat badan, tinggi 
badan, dan kelator besi yang digunakan.

Semua subjek dilakukan anamnesis, pemeriksaan 
fisis dan antropometri, pemeriksaan kadar feritin 
serum, serta pemeriksaan spirometri. Analisis statistik 
untuk menganalisis variabel yang berpengaruh 
terhadap fungsi paru dilakukan dengan uji univariat,  
meliputi TB/U dengan uji chi square test, ukuran 
hepar dan lien dengan uji Mann Whitney Test, serta 
kadar feritin serum dengan uji T-Test. Kemudian, 
dilanjutkan uji multivariat dengan uji regresi logistik 
untuk menganalisis hubungan kadar feritin serum dan 
gangguan fungsi paru dengan mempertimbangkan 
variabel perancu. Kurva ROC untuk menentukan 
batasan kadar feritin serum yang berhubungan 
dengan gangguan fungsi paru. Kemaknaan ditentukan 
berdasarkan nilai p<0,05.

Hasil

Subjek berjumlah 45 anak, terdiri atas 23 laki-laki 
dan 22 perempuan. Usia subjek penelitian berkisar 
antara 6-14 tahun dengan rata-rata usia 10 tahun. 
Sebagian besar subjek penelitian hasil uji fungsi paru 
menunjukkan 29 anak dinyatakan normal dan 16  
mengalami gangguan fungsi paru. Semua gangguan 
uji fungsi paru yang terjadi bersifat restriktif dengan 
derajat gangguan bervariasi. Sebelas anak mengalami 
gangguan ringan, 4 sedang, dan 1 berat, serta tidak ada 
yang mengalami gangguan fungsi paru obstruktif dan 
campuran. Karakteristik umum subjek berdasarkan 
hasil uji fungsi paru, meliputi jenis kelamin, umur, 
berat badan, tinggi badan, kadar Hb, dan kelator besi 
yang digunakan tertera pada Tabel 1.

Gangguan fungsi paru pada pasien thalassemia 
mayor anak dipengaruhi beberapa faktor, meliputi 
kadar feritin serum, gangguan pertumbuhan, serta 
ukuran hepar dan lien. Karakteristik subjek penelitian 
berdasarkan variabel yang berpengaruh terhadap fungsi 
paru tertera pada Tabel 2. Analisis statistik univariat 
menunjukkan hubungan bermakna kadar feritin 
serum dengan gangguan fungsi paru (p=0,000) dan 
gangguan pertumbuhan yang dinilai dengan TB/U 
juga menunjukkan hubungan bermakna (p=0,003). 
Dengan demikian, secara statistik hubungan tersebut 
bermakna (p<0,05). Sementara itu, variabel lain 
yang meliputi hepatomegali dan splenomegali tidak 
menunjukkan hubungan bermakna. Rerata kadar 
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menilai kadar feritin serum sebagai faktor risiko 
kejadian gangguan fungsi paru dengan pertimbangan 
variabel perancu tertera pada Tabel 3. 

Selanjutnya, dilakukan penentuan titik potong 
kadar feritin serum dan uji fungsi paru dengan 
menggunakan kurva ROC untuk mendapatkan batas-
an kadar feritin serum yang mengarah kepada ganggu-
an fungsi paru. Analisis mendapatkan titik potong 
kadar feritin serum 4.839 µg/L  dengan sensitivitas 
93,75%, spesifitas 75,86% dan akurasi 84,44% yang 
secara statistik bermakna (p=0,000), (Gambar 1).

Pembahasan

Gangguan fungsi paru pada thalassemia mayor telah 
diketahui dalam tiga dekade terakhir ini, tetapi 
mekanisme patogenesisnya belum sepenuhnya diketahui. 
Berbagai variasi gangguan fungsi paru ditemukan 
pada pasien thalassemia mayor, mulai dari gangguan 
fungsi paru restriktif, obstruktif, atau campuran.9-10 
Pada penelitian ini, 16 di antara 45 anak mengalami 

feritin serum kelompok gangguan fungsi paru restriktif 
(7.151,88 µg/L) lebih tinggi dibandingkan kelompok 
fungsi paru normal (3.450,34 µg/L ). 

Analisis statistik dengan uji regresi logistik untuk 

Tabel 1. Karakteristik umum subjek penelitian berdasarkan 
uji fungsi paru

Variabel
Uji fungsi paru

Normal Restriktif
n=29 n=16

Jenis kelamin
Laki-laki 14 9
Perempuan 15 7

Umur
Rata-rata (tahun) 10,55 9,6
SD 2,26 2,68

TB
Rata-rata (cm) 125,47 126,75
SD  12,26  12,19

BB
Rata-rata (kg) 26,66 27,03
SD   6,24   5,87

Kadar Hb
Rata-rata (g/dL) 7,89 7,22
SD 1,15 1,03

Kelator besi
Deferipron 24 11
Deferasiroks 4 4
Desferoksamin 1 1

Tabel 2.  Variabel-variabel yang berpengaruh terhadap fungsi paru

Variabel
Uji fungsi paru

pNormal Restriktif
n=29 n=16

TB/U 0,003*
Normal 8 12
Tidak normal 21 4

Ukuran Hepar 0,230**
Rata-rata (cm) 3,17 3,81
SD 1,31 1,64

Ukuran lien 0,748**
Rata-rata (Schuffner) 2,5 2,4
SD 1,52 1,14

Kadar feritin 0,000***
Rata-rata 3.450,34 7.151,88
SD 1.487,65 2.136,79

chi square test *) Mann-Whitney test**) T-test***)

Tabel 3. Hasil akhir analisis regresi logistik kadar feritin serum

Variabel OR (95%CI) Nilai p
TB/U  0,114(0,017-0,760) 0,052
Kadar Feritin 50,754(4,685-549,795) 0,001

OR= Odd Ratio
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gangguan fungsi paru bersifat restriktif. Hasil tersebut 
sesuai dengan penelitian sebelumnya yang menunjukkan 
38,46% kasus thalassemia anak dan remaja mengalami 
gangguan paru bersifat restriktif.11 

Gangguan pertumbuhan merupakan salah satu 
komplikasi thalassemia yang dapat menyebabkan rong-
ga dada tidak proporsional.4 Rongga dada yang tidak 
proporsional dapat menyebabkan  gangguan volume 
paru sehingga terjadi gangguan fungsi paru restriktif.11 
Pada pemeriksaan antropometri, sebagian besar 
subjek mengalami gangguan pertumbuhan. Analisis 
statistik univariat TB/U terhadap gangguan fungsi 
paru menunjukkan hasil bermakna. Selanjutnya, hasil 
bermakna juga ditunjukkan dengan analisis multivariat 
regresi logistik. Hasil tersebut menunjukkan bahwa 
TB/U menjadi faktor protektif terhadap gangguan 
fungsi paru. Namun, hasil tersebut tidak sesuai dengan 
penelitian sebelumnya yang melakukan analisis regresi 
logistik terhadap faktor yang diduga menyebabkan 
gangguan, tidak terdapat hubungan TB/U terhadap 
gang guan fungsi paru restriktif,.11 Secara teori, 
ganggu  an pertumbuhan diduga menjadi faktor risiko 
gangguan fungsi paru pada thalassemia mayor anak.12 
Berbeda dengan hasil penelitian ini yang menunjukkan 

bahwa gangguan pertumbuhan menjadi faktor 
protektif terhadap gangguan fungsi paru. Perbedaan 
hasil tersebut mungkin disebabkan karena gangguan 
pertumbuhan  tidak terjadi di rongga dada, tetapi pada 
bagian tulang yang lain. Hal tersebut ditunjukkan 
dengan gangguan pertumbuhan yang lebih banyak 
terjadi pada subjek dengan fungsi paru normal. 

Hepatomegali dan splenomegali dapat mengham-
bat pergerakan diafragma yang mengakibatkan 
gangguan volume dan kapasitas paru sehingga terjadi 
gangguan fungsi paru restriktif.11,13 Pada penelitian 
ini tidak didapatkan hubungan antara hepatomegali 
dan splenomegali dengan gangguan fungsi paru. Hasil 
tersebut sesuai dengan penelitian Fung dkk13 yang 
menunjukkan hasil serupa. 

Pada kelompok gangguan fungsi paru, rerata kadar 
feritin serum 7.151,88 µg/L, lebih tinggi dibandingkan 
kelompok fungsi paru normal, rerata 3.450,34 µg/L. 
Analisis statistik univariat kadar feritin serum dengan 
gangguan fungsi paru menunjukkan hasil bermakna. 
Sementara itu, analisis multivariat dengan regresi logistik 
untuk menilai hubungan kadar feritin serum dengan 
gangguan fungsi paru dengan pertimbangan variabel 
perancu menunjukkan hubungan bermakna. Dengan 
demikian, kadar feritin serum mempunyai peluang 
50,754 kali berhubungan dengan gangguan fungsi paru. 
Hal tersebut sesuai dengan penelitian sebelumnya yang 
menunjukkan hubungan antara peningkatan kadar 
feritin serum dengan gangguan fungsi paru restriktif 
pada thalassemia mayor.12,14,15 

Hasil analisis ROC menunjukkan kadar feritin 
4.839 µg/L, merupakan batasan kadar feritin serum 
yang mengarah kepada gangguan fungsi paru. Hasil 
penelitian ini dapat dijadikan acuan untuk edukasi 
terhadap orangtua dan pasien thalassemia mayor 
tentang komplikasi gangguan fungsi paru yang 
mungkin terjadi akibat kadar feritin serum yang 
tinggi serta pentingnya pemberian kelator besi untuk 
mencegah kelebihan besi sehingga gangguan fungsi 
paru dapat dicegah. 

Penelitian ini mempunyai kelebihan dan keterba-
tasan. Kelebihan penelitian ini adalah penelitian pertama 
di Indonesia, khususnya di RSHS, yang menghubung   kan 
kadar feritin serum dengan gangguan fungsi paru pada 
kelompok pasien thalassemia anak. Pemeriksaan yang 
lebih akurat untuk menunjukkan adanya penimbunan 
besi dalam jaringan adalah menggunakan biopsi atau 
MRI, tetapi kelemahan pemeriksaan ini adalah harganya 
yang mahal dan saat ini pemeriksaan tersebut belum 

Gambar 1. Kurva ROC kadar feritin serum dengan uji fungsi 
paru
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bisa dilakukan di Kota Bandung. Hal tersebut menjadi 
keterbatasan penelitian ini. 

Kesimpulan

Terdapat hubungan yang bermakna antara kadar 
feritin serum dengan gangguan fungsi paru penderita 
thalassemia mayor anak. Kadar feritin 4.839 µg/L 
merupakan batasan kadar feritin serum yang mengarah 
kepada gangguan fungsi paru.
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