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ABSTRAK

PENGGUNAAN DOSIS KELASI BESI DEFERASIROX DAN
PENURUNAN KADAR FERRITIN SERUM PASIEN
THALASSEMIA MAYOR ANAK

(Mgs Ammar Agustian Nurza, 16 Desember 2024, 67 Halaman)
Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya

Latar Belakang: Pasien thalassemia mayor anak memerlukan transfusi darah
berulang seumur hidupnya agar kebutuhan eritrosit tercukupi sehingga membantu
laju pertumbuhan dan perkembangan anak. Namun, transfusi darah berulang
menyebabkan kelebihan zat besi. Selain itu, secara patologis thalassemia, terjadi
juga akumulasi zat besi karena penghancuran eritrosit yang lebih cepat dan proses
eritropoiesis yang tidak efektif. Kelebihan besi toksik menumpuk pada organ-organ
tubuh sehingga harus dikeluarkan menggunakan kelasi besi salah satunya
deferasirox. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui dosis deferasirox yang
paling baik untuk menurunkan ferritin serum pada pasien thalassemia mayor anak
di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Metode: Studi deskriptif observasional ini dilakukan di RSUP Dr. Mohammad
Hoesin Palembang dari bulan Oktober hingga Desember 2024. Terdapat 69 sampel
yang memenuhi kriteria inklusi dari total 208 sampel yang didapat pada rekam
medis. Data dianalisis menggunakan SPSS ver27 dalam bentuk distribusi frekuensi
serta penentuan kelompok dosis menggunakan ROC Analysis.

Hasil: Karakteristik sampel paling banyak merupakan kelompok usia 10-18 tahun
(49,3%), mayoritas terdiagnosis thalassemia <5 tahun (71%) dan mayoritas
melakukan transfusi darah >12 kali/tahun (59,4%). Terdapat penurunan ferritin
serum paling besar pada kelompok dosis 31-40 mg/kgbb/hari (6.710,2ng/L), akan
tetapi, jumlah sampel yang mengalami penurunan kadar ferritin serum paling
banyak menggunakan dosis 21-30 mg/kgbb/hari (57,8%) dari total sampel yang
mengalami penurunan kadar ferritin serum.

Simpulan: Penggunaan dosis kelasi besi deferasirox pada pasien thalassemia
mayor anak di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang yang paling banyak
mengalami penurunan adalah pada dosis 21-30 mg/kgbb/hari.

Kata Kunci: thalassemia, deferasirox, ferritin



ABSTRACT

The Use of Iron Chelator Deferasirox and the Reduction of Serum

Ferritin Levels in Pediatric Thalassemia Major patients

(Mgs Ammar Agustian Nurza, Decemberl6, 2024, 67 pages)
Faculty of Medicine, Sriwijaya University

Background: Pediatric thalassemia major require lifelong blood transfusions to
compensate inadequate erythrocyte. However, regular blood transfusions cause
iron overload. In addition, pathologically in thalassemia, there is also iron
accumulation due to faster hemolysis and ineffective erythropoiesis process. Iron
overload is toxic for organ so that it must be removed using iron chelation, one of
which is deferasirox. This study aims to determine the best dose of deferasirox to
reduces serum ferritin in pediatric thalassemia major at Dr. Mohammad Hoesin
Hospital Palembang.

Methods: This descriptive observational study was conducted at Dr. Mohammad
Hoesin Hospital Palembang from October to December 2024. There were 69
samples that met the inclusion criteria from total 208 samples. Data were analyzed
using SPSS version 27 in the form of frequency distribution and grouping through
ROC Analysis.

Results: The characteristics of the samples were mostly in the age group of 10-18
vears (49.3%), the majority were diagnosed with thalassemia <5 years (71%), and
the majority had blood transfusions >12 times/year (59.4%). The greatest decrease
in serum ferritin in the 31-40 mg/kg/day dose group (6.710.2ug/L), however, the
number of samples who experienced a decrease in serum ferritin levels was greatest
using the 21-30 mg/kg/day dose (57,8%) of the total samples that experienced a
decrease ferritin serum

Conclusion: The use of deferasirox doses in pediatric thalassemia major at Dr.
Mohammad Hoesin Palembang Hospital which experienced the most decline was
at a dose of 21-30 mg/kg/day.

Keywords: Thalassemia, deferasirox, ferritin
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RINGKASAN

Thalassemia merupakan penyakit genetik yang memengaruhi sintesis globin akibat
mutasi gen pengatur produksi rantai globin. Kelainan sintesis hemoglobin ini
menyebabkan eritropoiesis yang terjadi tidak efektif dan hemolisis terjadi lebih
cepat sehingga pasien thalassemia mayor membutuhkan transfusi darah berulang
untuk memenuhi kebutuhan eritrosit serta membantu pertumbuhan dan
perkembangannya. Namun, transfusi darah berulang dapat mengakibatkan
kelebihan zat besi yang nantinya menumpuk pada organ tubuh seperti hati, jantung,
tiroid, pankreas dan lainnya. Kelebihan zat besi ini harus dikeluarkan menggunakan
obat kelasi besi salah satunya deferasirox. Dosis deferasirox yang digunakan masih
sangat beragam namun dalam rentang dosis anjuran yakni 20-40mg/kgbb/hari.
Tujuan penelitian ini 1alah mengetahui pada dosis kelasi besi deferasirox berapa
terjadi penurunan kadar ferritin serum yang paling baik pada pasien thalassemia
mayor anak di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif observasional dengan teknik
pengambilan purposive sampling. Terdapat 69 sampel yang diikutsertakan dalam
penelitian ini yang menunjukan hasil mayoritas sampel berusia 10-18 tahun
(49,3%), telah melakukan transfusi darah >12 kali/tahun (59,4%) serta mayoritas
sampel telah terdiagnosis thalassemia saat berusia <5 tahun. Penurunan kadar
ferritin serum terlihat paling besar pada kelompok dosis 31-40 mg/kgbb/hari
(6.710,2pg/L), namun, jumlah sampel yang mengalami penurunan paling banyak
pada kelompok dosis 21-30 mg/kgbb/hari (57,8%) dari total pasien yang mengalami
penurunan ferritin serum. Hal tersebut didukung juga pada pengelompokkan
menggunakan ROC Analysis dimana titik potong dosis deferasirox berada pada >26
mg/kgbb/hari.

Berdasarkan hasil tersebut, dapat disimpulkan bahwa dosis yang paling baik
menurunkan kadar ferritin serum pada pasien thalassemia mayor anak di RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang berada pada kelompok yang menggunakan dosis
21-30 mg/kg/hari yang dibuktikan melalui titik potong ROC Curve, yakni 26
mg/kgbb/hari

Kata Kunci: Thalassemia, Deferasirox, Penurunan kadar ferritin serum
Kepustakaan: 67

Universitas Sriwijaya
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SUMMARY

Thalassemia is a genetic disease that affects globin synthesis due to gene mutation
that regulate globin chain production. This abnormality in hemoglobin synthesis
causes ineffective erythropoiesis and occurred more quickly hemolysis so that
thalassemia major requires to get lifelong blood transfusions for compensate
inadequate erythtrocyte. How ever, regular blood transfusion can result iron
overload which later accumulates in organs such as the liver, cardiac, thyroid,
pancreas and others. This excess iron must be removed using iron chelation, one of
which is deferasirox. The dose of deferasirox used is still very diverse but within
the recommended dose range of 20-40 mg/kg/day. The purpose of this study was to
determine at what dose of deferasirox there was a decrease in ferritin serum levels
that was best in pediatric thalassemia major patients at Dr. Mohammad Hoesin
Palembang Hospital.

This study is a descriptive observational with total sampling technique. There were
69 of 208 samples inculded in this study which showed the majority of samples were
aged 10-18 years (49,3%), had blood transfusion >12 times/year (59,4%). The
greatest decrease in serum ferritin levels was seen in the 31-40 mg/kg/day dose
group (6.710,2 ug/L) however, the number of samples who experienced the most
decline in the 21-30 mg/kg/day dose group dose (57,8%) of the total samples that
experienced a decrease ferritin serum. When grouping with ROC Analysis, the
cutting point of the deferasirox dose is at 26 mg/kg/day. Based on these result, it
can be concluded the dose that best reduces serum ferritin levels in pediatric
thalassemia major patients at Dr. Mohammad Hoesin Palembang Hospital is in the
group using dose deferasirox 21-30 mg/kg/day and proven by the ROC Curve cut-
off point, which is 26 mg/kg/day.

Keywords: Thalassemia, Deferasirox, Decrease in serum ferritin levels
Citations : 67

Universitas Sriwijaya
X



KATA PENGANTAR

Bismillahirrahmanirrahiim,

Puji dan syukur senantiasa penulis panjatkan kepada Tuhan Yang Maha Esa
karena berkat rahmat dan karunia-Nya. Skripsi berjudul “Penggunaan Kelasi Besi
Deferasirox dan Penurunan Kadar Ferritin Serum Pasien Thalassemia Mayor Anak”
dapat diselesaikan dengan baik. Penelitian ini diusulkan bertujuan agar dapat
melakukan penelitian nantinya dan disusun untuk memenuhi salah satu syarat untuk
memeroleh gelar Sarjana Kedokteran pada Program Studi Pendidikan Dokter
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya. Penulis menyadari dalam penyusunan
skripsi ini tidak akan selesai tanpa bantuan dari berbagai pihak. Oleh karena itu,
pada kesempatan ini penulis ingin mengucapkan terima kasih kepada:

1. Tuhan Yang Maha Esa karena telah memberikan kelancaran, kemudahan, dan
kesehatan dalam pengerjaan skripsi.

2. Kepada kedua orang tua dan keluarga saya yang selalu memberikan dukungan
agar penulis selalu bersemangat dan dapat menyelesaikan skripsi ini dengan baik.
3. dr. Medina Athiah, Sp.A dan Drs. Sadakata Sinulingga, Apt., M.Kes sebagai
pembimbing I dan II, dr. Dewi Rosariah Ayu, Sp.A(K) dan dr. Safyudin
M.Biomed., CGA sebagai penguji I dan II yang telah memberikan tenaga, waktu,
serta ilmu mengenai penelitian dalam membimbing penulis terkait penyusunan
skripsi.

4. Terima kasih juga kepada teman-teman terdekat eva dan rana serta yang tidak
dapat penulis sebutkan semuanya telah memberikan banyak saran agar penulis
dapat menyusun skripsi dengan baik.

Penulis menyadari bahwa penelitian skripsi yang telah dibuat masih terdapat
banyak kekurangan. Oleh karena itu, penulis membutuhkan saran dan masukan
terhadap laporan ini. Akhir kata, saya ucapkan terima kasih dan saya harap

penelitian ini dapat bermanfaat.

Palembang, 16/Desember 2024

Mgs Ammay|Agustian Nurza

Universitas Sriwijaya



HALAMAN PERNYATAAN PERSETUJUAN PUBLIKASI

Yang bertanda tangan dibawah ini:

Nama : Mgs Ammar Agustian Nurza
NIM :04011282126058

Judul : Penggunaan Dosis Kelasi Besi Deferasirox dan Penurunan Kadar Ferritin
Serum Pasien Thalassemia Mayor Anak

Memberikan izin kepada Pembimbing dan Universitas Sriwijaya untuk
mempublikasikan hasil penelitian saya untuk kepentingan akademik apabila dalam
waktu 1 (satu) tahun tidak mempublikasikan karya penelitian saya. Dalam kasus ini
saya setuju untuk menempatkan Pembimbing sebagai penulis korespondensi
(Corresponding author).

Demikian pernyataan ini saya buat dalam keadaan sadar dan tanpa ada
paksaan dari siapa pun

Palembang, 16 Desember 2024

Universitas Sriwijaya
Xi



DAFTARISI

HALAMAN PENGESAHAN ...ttt il
HALAMAN PERSETUJUAN ..ottt v
HALAMAN PERNYATAAN INTEGRITAS......cooiiiiieeeeeeeeeeeeee v
ABSTRAK ...ttt ettt ettt et te e eneenaeenes vi
ABSTRACT ..ottt ettt ss e e st enseenseeneeneas vii
RINGEKASAN ...ttt ettt sttt et nbe e saeens viii
SUMMARY .ottt sttt ettt et st e bt et enae e ix
KATA PENGANTAR ..ottt ettt sttt saa e s sneenne s X
HALAMAN PERNYATAAN PERSETUJUAN PUBLIKASI.......cccccveeierienen. Xi
DAFTAR ISLoeieeee e st xii
DAFTAR TABEL. ..ottt XV
DAFTAR GAMBAR ...ttt XVi
DAFTAR LAMPIRAN ...ttt s XVil
DAFTAR SINGKATAN ..ttt XViil
BAB 1 PENDAHULUAN L....ooiiiiittetee ettt 1
1.1.  Latar Belakang .........ccccoooiiiiiiiiiiiie e e 1
1.2, Rumusan Masalah .........c.ccoooiiiiiiiiiiiieeee e 3
1.3, Tujuan Penelitian.........ccccoociiriiiiiniiniiiieieieeeeseccee e 3
131, Tujuan UmUm .....ccoeeiiiiieiiieiiecieceeeee e e 3
1.3.2. Tujuan KRUSUS ....cc.eeviiiiieeiieiieeee et 3

1.4.  Manfaat Penelitian...........cocoviiiiniiniiiiiieecceeeeeeeee e 4
1.4.1.  Manfaat TEOTIHIS ....co.eevverieriieieriiereeeet ettt 4
1.4.2.  Manfaat Praktis .......ccccooiiiiiiiiiiiii e 4
1.4.3.  Manfaat Sosial.......cccoeiiiiiiieiieeeeeeee e 4
BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA ..ottt 5
2.1, ThalaSSEMIA ...c.eeviiiiiriiiieeiieeiteteete sttt sttt 5
21010 DETINIST ettt ettt 5
2.1.2. EPIdemiOlO@i .....ooiuiiiuiiiiiiiiiiiieiie ettt 5

Universitas Sriwijaya
xii



2,130 BHOLOZI couiieiieeiieeiieeie ettt ettt ettt 6

2,14, KIASHIKAST .eeveriieiiiiicieiceieeesee e 6
2.1.5.  PatofiSI0l0@I «eeuveeiieiiieiieeee e 9
2.1.6.  Manifestasi KINIS ......cooceeiiiiiiiiieiiiiiecee e 11
2,17, DIAZNOSIS .eeeueeeieieeiieeteeie ettt ettt sttt sttt 12
2.1.8.  TatalaKSana..........ccecuevieiuerieniieieeiesieee e 16
2.1.9.  Jenis Kelasi BeSi ....ccccoeviieiiiiiiiiieeie e 19
220 FOITIHIN ottt ettt ettt ettt et 22
22,1, Definisi Ferritin......ccoooveiiriiniiiieienieeieceeeeeeee e 22
2.2.2.  Peran Ferritin dalam Homeostasis Besi .......c..cceceveevierieneniennenne. 22
223, Fungsi Ferritin......coccooieiiiiiniiiiiicenceeeeeee e 24
2.2.4. Kadar Ferritin sebagai Indikator Kelebihan Zat Besi ..................... 25
2.3.  Laju Endap Darah sebagai Indikator Inflamasi...........c.cccecvevvrecrrennenne. 25
2.4. Pengaruh Farmakogenomik dan Dosis Deferasirox dengan Kadar Ferritin
Serum pada Pasien Thalassemia Mayor Anak .......c..ccccceceeveivenieniencncncnnene 26
2.5, Kerangka TeOTT.....ccoueriiriiiiniiniieieeiesit ettt 29
2.6.  Kerangka KONSEP ....ccccuiieriiiieiiieeiiieeiieeeite ettt 30
BAB 3 METODE PENELITIAN.......ooiiiiiiiitteeseeeee e 31
3.1. Jenis Penelitian ......cc.cooiiiiieiiiiiieeieeeeeee e 31
3.2.  Waktu dan Tempat Penelitian ...........coceveriiniininiineneiienieceeeeee, 31
3.3.  Populasi dan Sampel .........ccociieiiiiiiiiiiiieeeee e 31
33,1, POPUIAST.c.eiiiiieiiccieeeeee e 31
33,20 SAMPECLaiiiiiiiiiiiiiee e 31
3.3.2.1. Besar Sampel.......ocooeiiiiiiiiii e 32
3.3.2.2.  Cara Pengambilan Sampel..........cccccoevvririiiiiriiiiiniieeiee e 32
3.3.3.  Kiriteria Inklusi dan EKSKIUSI........ccooceeiiniiniiiinieniceeccee 32
3.4, Variabel Penelitian .........ccccooeriiiiiiiniiniinieneecceceeeeeeee e 33
3.5. Definisi Operasional (definisi, alat ukur, cara ukur, hasil ukur) ............ 34
3.6.  Cara Pengumpulan Data..........cccceeeviiiiiiiiiiiececce e 36
3.7. Cara Pengolahan dan Analisis Data ...........ccccceeviiencieeniieenieeeiee e, 36
3.8.  Kerangka Operasional ............cccceeeviieiiiiiiienieeieee e 37

Universitas Sriwijaya
Xiii



BAB 4 HASIL DAN PEMBAHASAN.....cocoiititiieiecnenteeeee e 38
4.1. Karakteristik Pasien Thalassemia Mayor Anak di RSUP Dr. Mohammad

Hoesin Palembang..........ccoooiiieiiiieiieceeee et 39
4.2. Penurunan Kadar Ferritin Serum Pasien Thalassemia Mayor Anak di
RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang .............cccoocveeviieniiiiiieniiciieieee 42
4.3. Distribusi Subjek Penelitian yang Mengalami Penurunan Kadar Ferritin
SEIUIML . .. e 44
4.4. Keterbatasan Penelitian ...........ccocoeeviiiiiiiiiiiiiiiniieeee e 47
BAB 5 SIMPULAN DAN SARAN ...ttt 48
S0 SIMPUIAN.....iiiiiiciececceee e 48
520 SATAN c.eiiiiiie ettt ettt st esaaeeea 48
DAFTAR PUSTAKA ..ottt e 50
LAMPIRAN ...ttt sttt ettt sttt ettt et e 57
BIODATA ...ttt ettt ettt b et e bt et et 67

Universitas Sriwijaya
X1v



DAFTAR TABEL

Tabel 3.1. Definisi Operasional ............cccueeeciieeiieeeciiieeiie et 34

Tabel 4.1. Karakteristik pasien thalassemia mayor anak di RSUP Dr. Mohammad
Hoesin Palembang ............ccoocvieiiiiiiiiiieeiieicciece e 39

Tabel 4.2. Penurunan kadar ferritin serum subjek penelitian berdasarkan dosis
yang digunakan..........cooceeiiiiiiiiiei e 42

Tabel 4.3. Distribusi frekuensi subjek penelitian yang mengalami penurunan kadar

Tabel 4.4. Distribusi subjek penelitian yang mengalami penurunan kadar ferritin

pada titik potong dosis 26 ng/kgbb/hari ...........ccceeeveevieniiinieniieieeee. 45

Universitas Sriwijaya
XV



DAFTAR GAMBAR

Halaman
Gambar 2.1. Mekanisme patogenetik dari manifestasi klinik thalassemia............ 13
Gambar 2.2. Alur penegakan diagnosis thalassemia............ccccoeeveeevciieieieeeneveenne. 16
Gambar 2.3. Metabolisme deferasiroX .........cecevierierienienieienieseeeeeeeseee e 21
Gambar 2.4. Kerangka Teori......cccueecuieriiiiiieiieeiiese ettt 29
Gambar 2.5. Kerangka Konsep .........ccecueeieririiiniiniiiinicniecicneesceeeeese e 30
Gambar 4.1. Alur pengambilan sampel penelitian............ccccoeviieiieniieniiinineienne 38
Gambar 4.2. Titik potong ROC CUIVE .......c.ccovvieiiiiiieiieieeieesie e 45
Gambar 4.3. Koordinat ROC CUIVE.......cceeiiriiiiiiiiieciereeie e 46

Universitas Sriwijaya
XV1



DAFTAR LAMPIRAN

Halaman
Lampiran 1. Karakteristik pasien thalassemia mayor anak di RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang. .............cccoccoeviiiiiienieniiiiecieeee 57
Lampiran 2.Penurunan Kadar Ferritin Serum Pasien Thalassemia Mayor Anak di
RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang ............c.ccccoeevvevneeneen. 58
Lampiran 3. Koordinat ROC CUIVE ........cccveriieiieiieeiieeieeieesiee e 60
Lampiran 4. Distribusi Penggunaan Dosis Deferasirox Berdasarkan Titik Potong
.,Dan Penurunan Ferritin Serum .............cccceeiieiiiieieiiieeccciee e, 61
Lampiran 5. Sertifikat EtiK.........ccccooiiiiiiiii e 62
Lampiran 6. Surat [zin Penelitian............cccoevviiiiiieniiiiiiieniecieece e 63
Lampiran 7. Surat Selesai Penelitian ...........cccooeverieiiiieniieniienieceeieeeesie e 64
Lampiran 8. Lembar Konsultasi SKIipsi ......c.cceeeueeiiiiiiienieiiieieeieeieecee e 65
Lampiran 9. Hasil Pemeriksaan Plagiasi Turnitin.............ccecceeviiiiieniienicenineinnne 66

Universitas Sriwijaya
XVil



O <X ™ R

APTT
AUC
BMT
CMax
DCYTB
DFO
DFP
DFX
DMTI1
DNA
FPN
Fe2*
Fe3*
Hb
HbA>
HbF
HbH
HPLC
HbsAg
HCV
HIV
IRE
IRP
LIC

DAFTAR SINGKATAN

: Alpha

: Beta

: Gamma

: Delta

: Activated Partial Thromboplastin Time
: Area Under Curve

: Bone Marrow Transplantation

: Consentration Maximum

: Duodenal Cytrocrome B

: Deferoxamine

: Deferiprone

: Deferasirox

: Divalent Metal Transporter-1

: Deoxyribosa Nucleic Acid

: Ferroportin

: Ferro

: Ferri

: Hemoglobin

: Hemoglobin A2

: Fetal Hemoglobin

: Hemoglobin H

: High performance liquid chromatography
: Hepatitis B surface antigen

: Hepatitis C virus

: Human Immunodeficiency virus
: Iron Response Element

: Iron Response Protein

: Liver Iron Concentration

xviil

Universitas Sriwijaya



LED

M3

M6
MCH
MCHC
MCV
MRP2
MRI
NTDT
PRC

PT

RDW
SGOT
SGPT
TDT
TIBC
UGTI1A1
UGTI1A6
WHO

: Laju Endap Darah

: Asil glukuronida

: 2-O-glukuronida

: Mean Corpuscular Hemoglobin

: Mean Corpuscular Hemoglobin Consentration

: Mean Corpuscular Volume

: Multi drug resistance-associated protein 2

: Magnetic Resonance Imaging

: Non-Transfusion Dependent Thalassemia

: Packed Red Cell

: Prothrombin Time

: Red Cell Distribution Width

: Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase

: Serum Glutaic Pyruvic Transaminase

: Thalassemia Dependent Transfusion

: Total Iron Binding Capacity

: Uridine-5-diphosphate Glucuronosyltransferase Family 1 Member Al
: Uridine-5-diphosphate Glucuronosyltransferase Family 1 Member A6
: World Health Organization

Universitas Sriwijaya
XiX



BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Thalassemia merupakan penyakit genetik dimana berkurangnya produksi satu
atau lebih subunit globin pada hemoglobin. Mutasi gen yang mengkode globin
berbeda menyebabkan hemoglobin yang disintesis tidak efektif atau sangat tidak
stabil sehingga eritropoiesis tidak efektif dan memperpendek kelangsungan hidup
sel darah merah.!-?

Data WHO tahun 2019 menyatakan prevalensi thalassemia beta mayor di
seluruh dunia mencapai 39,956 juta orang atau sekitar 5,2% dari jumlah populasi di
dunia dan pada tahun 2021 meningkat menjadi 156,74 juta orang atau sekitar 20%
dari total populasi dunia. Prevalensi tertinggi terjadi pada masyarakat Mediterania,
Timur Tengah, Asia Tenggara dan Afrika. Indonesia adalah negara yang berada di
sabuk thalassemia diperkirakan sekitar 3-10% populasi Indonesia positif sebagai
pembawa sifat thalassemia-f dan sekitar 2,6-11% sebagai pembawa sifat
thalassemia-a. Menurut Riskesdas 2007, Sumatera Selatan menempati urutan
ketiga prevalensi thalassemia tertinggi di Indonesia yakni sebesar 5,4%eo.
Berdasarkan data dari Yayasan Thalassemia Indonesia pada tahun 2012, sebanyak
4.896 kasus thalassemia dan meningkat sebanyak 10.973 kasus atau sekitar 3,59%
dari jumlah populasi anak pada tahun 2021.3°

Berdasarkan gejalanya, thalassemia dibagi menjadi tiga yaitu thalassemia
minor, thalassemia intermedia dan thalassemia mayor. Umumnya thalassemia
memerlukan transfusi darah karena proses hemolisis sel darah merah terjadi lebih
awal. Kualitas dan kelangsungan hidup pasien thalassemia mayor bergantung pada
transfusi darah yang teratur. Transfusi darah jangka panjang dapat mengakibatkan
kelebihan zat besi di dalam tubuh. Selain itu, secara patologis, pada pasien
thalassemia terjadi juga akumulasi zat besi karena proses eritropoiesis yang tidak

efektif sehingga menyebabkan peningkatan absorbsi besi oleh tubuh. Akumulasi
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zat besi bersifat toksik bagi organ. Besi dapat terakumulasi di organ hati, pankreas,
jantung, tiroid, persendian, kulit dan hipofisis.”® Kadar besi dalam tubuh dapat
diketahui dengan cara memeriksa kadar ferritin serum atau pun LIC (Liver Iron
Concentration). Kadar ferritin serum pada tubuh pasien merupakan indikator yang
dapat diandalkan untuk mengetahui kelebihan zat besi.’

Oleh karena itu, Terapi kelasi besi diperlukan untuk mengatasi kelebihan zat
besi tersebut. Beberapa jenis kelasi besi yang dapat diberikan yaitu deferoxamin
(DFO) yang diberikan secara subkutan, deferiprone (DFP) dan deferasirox (DFX)
yang diberikan secara oral.'” Mekanisme kerja dari kelasi besi ini ialah mengikat
kelebihan zat besi dari berbagai kompartemen sehingga nanti akan dikeluarkan dari
tubuh.!!"!* Deferasirox merupakan kelasi besi tridentat yang mengikat besi dengan
afinitas tinggi dengan perbandingan 2:1 artinya 2 molekul deferasirox mampu
mengikat 1 atom besi. Berdasarkan rekomendasi Thalassemia International
Federation, dosis anjuran deferasirox yang diberikan ialah 20-40 mg/kgbb/hari
menyesuaikan dengan seringnya transfusi darah.’

Pada penelitian Yesilipek dkk di Turkey tentang efektifitas deferasirox
terhadap penurunan kadar ferritin didapatkan bahwa terjadi penurunan yang
bermakna pada median kadar ferritin serum dari 1718 pg/L pada awal menjadi
845,3ug/L setelah 52 minggu terapi deferasirox (P<0,001).!* Hal ini juga diperkuat
oleh penelitian Thakor dkk tentang efektifitas dan keamanan obat deferasirox pada
pasien thalassemia anak, dimana terdapat korelasi negatif yang bermakna antara
rata-rata dosis deferasirox dan rata-rata kadar ferritin serum (r = -0,941 p = 0,005)
serta dapat turun secara bermakna saat menggunakan deferasirox dengan rentang
dosis 20-30 mg/kg/hari (P<0,05).!° Pada penelitian Panighari dkk tentang
efektifitas dosis deferasirox terhadap kadar ferritin serum pada pasien thalassemia
anak setelah menggunakan deferasirox selama 6 bulan, kadar ferritin serum 84
pasien yang menggunakan deferasirox 21-30 mg/kgbb/hari menurun sebesar 106
ng/mL.'® Pada studi yang dilakukan Cao et all tentang farmakogenomik
deferasirox, dua varian gen MRP2 yang teridentifikasi menunjukan hubungan

bermakna dengan farmakokinetik deferasirox dalam tubuh manusia.'’
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Telah banyak penelitian yang dilakukan terkait efektifitas kelasi besi tetapi
dosis yang digunakan masih beragam yakni dalam rentang 20-40 mg/kgbb/hari.
Selain itu terdapat genetik yang berbeda disetiap populasinya yang memengaruhi
farmakokinetik deferasirox hal ini sesuai dengan studi yang dilakukan Cao et all.
Oleh karena itu, perlu dilakukan penelitian untuk mengetahui penggunaan dosis
kelasi besi deferasirox dan penurunan kadar ferritin serum pada pasien thalassemia
mayor anak di kota Palembang, khususnya RSUP Dr. Mohammad Hoesin

Palembang.

1.2. Rumusan Masalah

Pasien thalassemia mayor anak menjalani transfusi darah rutin sehingga
terjadi akumulasi zat besi di organ jantung, hati, limfa, dan organ endokrin yang
bersifat toksik dan harus dikeluarkan dari tubuh. Kelasi besi diperlukan untuk
mengeluarkan akumulasi zat besi tersebut. Deferasirox merupakan salah satu jenis
kelasi besi yang dapat mengeluarkan akumulasi besi di dalam tubuh dengan
mengikat besi lalu mengeluarkannya melalui feses. Dosis kelasi besi deferasirox
yang digunakan masih sangat beragam namun berada di rentang dosis anjuran
20-40 mg/kgbb/hari oleh karena itu pada dosis kelasi besi deferasirox berapakah
terjadi penurunan kadar ferritin paling baik pada pasien thalassemia mayor anak di

Palembang, khususnya RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang?

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum

Diketahui dosis kelasi besi deferasirox yang paling baik menurunkan kadar
ferritin serum pada pasien thalassemia mayor anak di RSUP Dr. Mohammad

Hoesin Palembang

1.3.2. Tujuan Khusus
1. Diidentifikasi distribusi frekuensi karakteristik (usia saat ini, usia
terdiagnosis) pasien thalassemia mayor anak yang menggunakan

deferasirox di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang
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2. Diidentifikasi frekuensi transfusi darah pasien thalassemia mayor anak di
RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang

3. Diidentifikasi penurunan kadar ferritin serum pasien thalassemia mayor
anak di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang

4. Diidentifikasi dosis kelasi besi deferasirox yang paling baik menurunkan
kadar ferritin serum pada pasien thalassemia mayor anak di RSUP Dr.

Mohammad Hoesin Palembang

1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1.Manfaat Teoritis

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai penggunaan
kelasi besi deferasirox dan penurunan kadar ferritin serum pada pasien thalassemia
mayor anak, diketahui besar penurunan kadar ferritin serum serta menjadi dasar

penelitian ataupun sumber referensi untuk studi berikutnya

1.4.2. Manfaat Praktis
Diharapkan hasil penelitian ini dapat menjadi pertimbangan untuk pemilihan

dosis kelasi besi (deferasirox) pada pasien thalassemia mayor anak.

1.4.3. Manfaat Sosial
Diharapkan dapat memberikan pengetahuan kepada masyarakat tentang
pentingnya kelasi besi pada pasien thalassemia untuk mencegah komplikasi yang

dapat timbul akibat kelebihan zat besi
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