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BAB I

PENDAHULUAN

1.1. LATAR BELAKANG

Anemia dijumpai pada sebagian besar pasien penyakit ginjal kronik (pGK).

Anernia yang tidak diatasi akan menimbulkan gangguan fisiologis seperti suplai

oksigen ke jaringan berkurang, peningkatan curah jantung, hipertrofi ventrikel kiri,

angina, gagal jantung kongestif, penurunan kemampuan kognitif dan mental,

gangguan siklus menstruasi, impotensi, dan gangguan respon imun. Anemia pada

PGK telah terbukti mempengaruhi kuatitas hiriup, meningkatkan morbiditas dan

mortalitas, oleh karena itu harus dikelola dengan optimal.l

Anemia pada PGK terutama diakibatkan oleh berkurangnya produksi

eritropoetin. Penyebab lain adalah defisiensi besioleh karena beberapa halseperti

asupan atau absorpsi besi yang berkur:ang, sekuestrasi besi akibat inflamasi,

kehilangan darah selama prosedur hemodialisis (HD), tindakan flebotomi berulang

untuk pemeriksaan laboratorium, mJlnutrisi, perdarahan gastrointerstinal, dan

peningkatan penggunaan besi untuk proses pembentukan eritrosit sebagai Gspon

eritropoesis- serain itu anemia dapat juga disebabkan oleh keadaan

hiperparatiroid, hlpotiroid, intoksikasi aluminium, defisiensi asam folat, defisbnsi

vitamin B 12 dan lain-lain.l

Anemia terjadi pada awal perkembangan penyakit ginjal dan sejalan

dengan gangguan fungsi ginjal. Bebenapa penelitian yang menunjukkan hubungan

antara kadar Hb dengan fungsi ginjal dan anemia mulai terjadi bila laju filtr:asi

glomerulus (LFG) < 60 ml/menill1,73 m'. Salah satu penelitian besar, The Third

National Heafth and Nutrition Examination suruey (NHANES ilt) (19ss - 1994,

memeriksa lebih dari 15.000 orang pada populasi umum diAs, 3g,3 % dari 3453



pasien PGK dengan LFG antara 20 - 60 ml/meniUl,73 m2 memiliki saturasi

transferin < 2o o/o. Prevalensi anemia dengan LFG 30 - s9 ml/meniul,73 m2

sebesar 1 o/o, LFG 15 - 29 ml/meniUl,73 m' ( g %), dan LFG < 15 ml/meniill,Tg

m2masing-masing 33 % pada laki-lakidan 67 7o perempuan.2'3

Kazmi dkk (2001) menemukan serum kreatinin pasien pGK s 2 mg/dl

adalah sebesar 45 %. Prevalensi defisiensi besi (saturasi tr:ansferin < 2O o/o) adalah

54 o/o. Tiga puluh delapan persen pasien PGK dengan serum kreatinin 3,2 * 1,6

mg/dl{LFG 22,3 t 8,9 ml/meniU1,73 m) dengan hematokrit 3O % pada kunjungan

pertama dengan konsultan ginjal. Diantara pasien yang mendapatkan rccombinant

lzuman erythtopoeitin (rHuFpo), hanya 47 o/o dibr;nkan terapibesi.a

Pada survei rnanajemen anemia pasien pre dialisis di Eropa didapatkan

anemia defisiensi absolut sebesar 38 % sebelum dilakukan terapi penggantigrnjal.

Data dari Romanian Renal Registry tahun 2ao4 - 2@6 menyatakan bahura

prevalensi anemia defisiensi besi absolut sebesar 65 % pada pasien yang

menjalani terapi pengganti ginjal.s

Hubungan antara hepidin dan riretabolisme besidiungkapkan pertama kali

oleh Pigeon dkk (2001) (saat meneliti respon hati terhadap beban besi yang

bedebihan) yang mendapatkan bahwa mRNA hepidin diproduksi oleh hepatosit

dan lipopolisakarida serta beban besi yang berlebihan baik secara oral maupun

parenteral dapat merangsang produksi hepidin sebagai umpan balik terhadap

keadaan beban besi yang berlebihan tersebut, sehingga gen hepcidin dianggap

sebagai gen upsfream stimulatory factor-2 (USF2).6

Pada tahun 2001, Park dkk melakukan studi tentang karakter antimikrobial

pada cairan tubuh manusia dengan mengisolasisuatu peptida baru dari urin yang

dikenal sebagai hepcidin, berdasarkan tempat diproduksinya (hati, hep-) dan

karakler antimikrobial in vitro (+idin).7



Studi sebelumnya oleh Krause dkk (2000) juga mengisolasi peptida yang

sama dari ultrafiltrat plasma dan menamakannya LEAP-I (liver expessed

antimicrobial p$ide-1), suatu peptida dengan kanakter antimikrobial yang

diekspresikan oleh hati. I

D6tivaud dkk (2005) melaporkan hubungan kadar hemoglobin (Hb) dan

ekspresi mRNA hepcidin pada manusia, yang menyokong hipotesis bahwa efek

dari anemia atau hipoksia terhadap ekspresi mRNA hepcidin yang diteliti pada

tikus. Pada keadaan anemia, kebutuhan oksigen tidak adekuat sehingga perlu

diproduksi eritrosit yang lebih banyak. Mekanisme pengaturan hipoksia melalui

beber:apa reseptor hypoxia inducibb fuctor (HlF) yang terdapat pada hepcidin

prcmobryang menghambat proses transkripsi mRNA hepidin pada hepatosit.e

Dallalio dkk (2003) melakukan penelitian kadar heptulin menggunakan

pemeriksaan Westem b/of. Spesimen yang digunakan berasaldari punksi sumsum

tulang dan serum untuk menentukan kadar feritin serum yang dibandingkan

dengan kadar hepcidin serum. Dari kedua spesimen, terdapat korelasi positif yang

kuatantana kadarferitin dengan kaddr heptdin serum.'o

Malyszko dkk (2006) memperlihatkan hubungan hepcidin dengan fungsi

ginjal, status besi dan hsCRP pada pasien PGK yang diterapi secara konservatif,

pasien HD, dan pasien yang menjalani tnansplantasi ginjal. Pada ketiga kelompok

pasien, didapatkan korelasi yang bermakna antara hepidin dengan fungsi ginjal.

Kadar feritin dan hepidin lebih finggi pada pasien HD, transplantasi ginjal dan

PGK dibandingkan dengan pasien kontrol. Tidak terdapat korelasi antara kadar

heprdin dengan feritin dan saturasi transferin. Peningkatan kadar hepcidin pada

pasien PGK bukan hanya karena gangguan fungsi ginjal, tetapi juga pengaruh

inflamasi.11



Tomosugi dkk (2006) melakukan pemeriksaan hepcidin serum se@ra

semikuantitatif menggunakan metode surfae enhaned laserdesofiion ionization

tinre of flight nnss spdrometry (sELDl-ToF MS). Pada studi yang ditakukan

tersebut mendapatkan peningkatan kadar hepcidin-2S pada pasien HD. Kadar

hepidi*25 befiubungan dengan ferftin serum dan tL€. lGdar hepidin juga

mengalami peningkatan pada kadar feritin normal. Peningkatan kadar heWidin

pasien HD 2 - 3 kali lipat lebih tinggi dibandingkan dengan kontrol. Kadar

heprti*2S berkurang selama HD pada bebenapa pasien, tetapi penyebabnya

belum jelas.12

Pada penelitian Zaritsky dkk (2009) menguji hubungan hepidin serum

dengan indikator anemia, status besi, inflamasi dan fungsi ginjal. Pada PGK

stadium 2 - 4, feritin dan reseptor transferin berbanding lurus dengan hepidin,

tetapi berbanding terbalik dengan LFG. Sedangkan pada PGK stadium 5, saturasi

tnansferin dan feritin dapat menentukan kadar hepcidin. Peningkatan kadar

hepcidin berperan pada gangguan pengatunan besi dan proses eritropoesis.

llepidin dapat dijadikan sebagai padmeter biokimia pada anemia defisiensi besi

dan salah satu penyebab terjadinya respon eritropoetin tidak adekuat.l3

Peters dkk (2010) melaporkan 83 pasien PGK non dialisis, dan 48 pasien

HD, tidak terdapat korelasi kadar hepfulin-2i dengan LFG (p =0,30 dan r =

O,12'). Kadar hepidin pada pasien HD lebih tinggi dibandingkan dengan kadar

hepidin pasien PGK non dialisis. LFG bukan merupakan faktor utama yang

menentukan kadar hepcidin pada pasien PGK.1a

Kemna dkk (2008) menjelaskan hubungan antara hepidin dan feritin

serurn pada penyakit ginjal kronik yaitu kadar dari kedua parameter tersebut tedadi

peningkatan tetapi pada kondisidefisiensi besi keduanya akan menui^uii. Dianiara

keunggulan dan hepidin serum adalah dapat mencerminkan kelensediaan besi



dan kebutuhan eritropoesis, dan lebih mencerminkan homeostasis besi

dibandingkan dengan masing+nasing parameter seperti saturasi transferin,

reseptor transferin dan CRP.15

Berdasarkan data diatas menunjukkan bahwa hepidin mempunyai penan

penting pada metabolisme besi dan terjadinya anemia defisiensi besi pada pG(

maka pada penelitian ini akan menjelaskan hubungan hepidin dengan feritin

serum pasien anemia defisiensi besipada pGK.

12. RUMUSAN MASALAH

Apakah terdapat hubungan hepfulin dengan feritin serum pasien anemia

defisiensi besipada PGK ?

r.3. H|POTES|S

H0 : Tidak terdapat hubungan hepidin dengan feritin serum pasien anemia

defisiensi besi pada PGK.

Hl : Terdapat hubungan hepcidin dengan feritin serum pasien anemia deftsiensi

besi pada PGK.

t.4. TUJUAN PENELITIAN

1.3.1. TUJUAN UMUM

Mengetahui hubungan hepklin dengan feritin serum pasien anemia

defisiensi besi pada PGK.



1.3.2. TWUAN KHUSUS

1. Mengetahui kadar hepcidin serum pasien anemia defisiensi besi

pada PGK

2. Mengetahui kadar feritin serum pasien anemia defisiensi besi pada

PGK

3. Mengetahui hubungan hepidin dengan feritin serum pasien anemia

defisiensibesipada PGK

4. Mengetahui hubungan hepidin dengan derajat anemia pasien

anemia defisiensi besi pada PGK

5. Mengetahui hubungan hepcidin dengan saturasi transferin pasien

anemia defisiensibesi pada PGK

6. Mengetahui hubungan hepklin dengan stadium pGK pasien anemia

defisiensibesipada PGK

15. XIANFAAT PENELITIAN

Hasilpenelitian diharap*an : t

1. Memberikan pedomandalampenatalaksanaananemiadefisiensibesipada

PGK.

2. Memberikan sumbangan dalam pengembangan ilmu pengetahuan tentang

peran hepidin dalam patogenesis anemia defisiensibesipada PGK

6



1-6. KERANGKA KONSEPTUAL

Gambar 1.1. Kerangka Konseptual

:

: Variabelyangditeliti

Keterangan

O

Penyakit Ginjal Kronik

lnieksi dan lnflamasi (CRP tl I ekskresi hepcidin urin

I Feritin serum t hepcidin serum

I absorpsi Fe pada
mukosa usus dan RES

Ilefisiensi besi

Anemidhipoksii



Anemia pada PGK terutama diakibatkan oleh berkurargnya produksi

eritropoetin, kebutuhan oksigen tidak adekuat sehingga perlu diproduksi eritrosit

yang lebih banyak. Mekanisme pengaturan hipoksia melalui beberapa reseptor

hypoxia inducible factor (HlFl yang terdapat pada hepcidin promoter yang

menghambat proses transkipsi mRNA hepcidinpada hepatosit. Sehingga hal ini

dapat menyebabkan penurunan kadar hepcidin serum.

Hepcidin diekskresikan melalui urin dan dimetabolisme oleh ginjal.

Gangguan pada kedua proses tersebut terjadi pada keadaan LFG yang menurun

sehingga menyebabkan penumpukan hepcidindi ginjal.

Kadar Feritin akan meningkat sebagai respon tubuh yang tidak spesifik

terhadap pengaruh sistemik dari infeksi, inflarnasi yang akan menyebabkan

pelepasan sitokin proinflamasi dan peningkatan kadar CRP. Peningkatan kadar

CRP pada pasien PGK dipengaruhioleh kondisi uremia.

Peningkatan kadar hepcidin akan menghambat pelepasan besi dari

makrofug dan sistem retikuloendotelial sehingga terjadi retensi besi, serta

mengurangi penyerapan besidi usus sehingga teriadidefisiensi besi.



BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

LI. TEFINISI ANEMIA DAN PENYAKIT GINJAL KRONIK

Kriteria K*Cney D.sease Oubone Quality lnitiative (KDOOI) dan National

Kdney Foundation (NKF) (2006) mengenai anemia pada PGK, apabila kadar Hb <

13,5 g/dl pada laki-laki, Hb < 12 g/dl pada perempuanl6

Penyakit ginjal kronik didefin isikan sebagai:16

Kelainan ginjal berupa kelainan struktural atau fungsional, yang

dimanifestasikan oleh kelainan patologi atau petanda kerusakan ginjal secara

laboratodk atau kelainan pada pemeriksaan nadiologi, dengan atau tanpa

penurunan fungsi ginial (penurunan laju filtrasi glomerulus = LFG), yang

berlangsung > 3 bulan

Penurunan LFG < 60 mUmenit per 1.73 m2 luas permukaan tubuh (LPT)

selama > 3 bulan dengan atau tanpa kerusakan ginjal.

Kelompok kerja KDOQI dan fdff r"*buat klasifikasi stadium PGK

berdasarkan penurunan fu ngsi ginjal yang diukur dengan LFG, sebagai berikutl6

, Tabel 2.1. Stadium Penyakit Ginial Kronikr6

1.

2.

Stadium Deskripsi
LFG

(ml/meniUl,73m2|

1

2

3

4

5

Kerusakan ginjal disertai LFG normal atau meningkat

Penurunan ringan LFG

Penurunan sedang LFG

Penurunan berat LFG

Gagalginjal

>90

60-89
30-89
15.- 29

< 15 atau dialisis



' ' METABOLISME BESI

Besi merupakan nutrien esensialyang diperlukan oleh semua seFseltubuh

manusia dan mempunyai kemampuan untuk mengikat oksigen, sebagai katalisator

untuk oksigenasi, hidroksilasi dan proses metabolisme penting lainnya, serta

mampu menerima atau melepaskan elektron dengan cepat seperti perubahan dari

Feri (Fe$) menjadi Fero (Fe) atau sebaliknya. Kemampuan tersebut membuatnya

menjadi komponen silokrom yang berguna untuk metabolisme oksidatif,

pertumbuhan dan prolifenasi sel-sel tubuh. Besi bebas sangat toksik tefiadap sel

karcna dapat mengkatalisis perubahan H202 menjadi radikal bebas yang merusak

membran sel, prolein dan DNA sehingga besi yang disimpan tidak dalam bentrk

kation bebas, tetapi sebagai kompleks 5"=1. 17,t8,1e

Pertukanan besi dalam tubuh merupakan lingkaran yang tertutup yang

diatur oleh besamya besi yang diabsorpsi usus, sedangkan kehilangan besi

fsiologik bersifai menetap. Besi yang diabsorpsi usus setiap hari berkisar antana 1-

2 mg, ekskresi besi terjadi dalam jumlah yang sama rnelalui eksfoliasi usus. Besi

dalam tubuh tidak pemah terdapat'dalam bentuk logam bebas, tetapi selalu

berikatan dengan protein tertentu. Besi terdapat dalam berbagai jaringan dalam

tubuh yang terdiri dari '17'18'1s

. Senyawa besi fungsional adalah besi yang membentuk seny€rwa yang

berfungsidalam tubuh.

r Besi cadangan adalah senyawa besi yang dipersiapkan bila masukan besi

berkurang.

. Besi transpor adalah besi yang berikatan dengan protein tertentu dalam

fungsinya untuk mengangkut besi dari satu kompartemen ke kompartemen

lainnya.
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Tabel2.2. Distribusi besi pada orang dewasale

- l(adar(mgftg BB)
Jenis besi

t-aki{aki Perempuan

Besifungsional
. Hemoglobin
o Myoglobin
. Enzim heme
o Enzim non heme
Besi cadangan
r Feritin
o Hemosiderin
Besitransport
r Transferin
Total

31

5

1

1

I
4

< 1 (0,2)

50

4
2

< 1(0,2)
40

28
4
1

1

Pada metabolisme besi yang normal, absorpsi besi di usus tnemegang

peenan sangat penting. Absorpsiterbanyak teriadi di proksimalduodenum karena

pl-l asam lambung dan kepadatan protein tertentu yang diperlukan pada pftrses

Ssorpsi besi di epitel usus. Proses absorpsi besi dibagi g 1^".2o'2'r'n

1- Fase luminalm'21'22

Besi dalam makanan terdapat dalam 2 bentuk, yaitu :

o Besi heme : terdapat dalam daging dan ikan, tingkat absorpsinya tinggi,

tidak dihambat oleh bahan penghambat sehingga mempunyai

bioavailabilitas tinggi

. Besi non heme : berasal dari sumber tumbuh-tumbuhan, tlngkat

absorpsinya rendah, dipengaruhi oleh bahan pemacu atau penghambat

sehingga bioavailabilitasnya rendah.

1l



2.

Tergolong sebagai bahan pemacu absorpsi besi adalah asam amino

dan vitamin C, sedangkan yang tergolong sebagai bahan penghambat ialah

phytates, tannates dan fosfat.

Fase mukos^1n'21'2

Fase aktif yang sangat kompleks dan terkendali dimana sel absorptif

pada puncak vili-vili usus feri (Fe*) dikonversi menjadi fero (Fe ) oleh enzim

ferireduktase yang dimediasi oleh duodenal cytochrcme b-like (DCYTB).

Transpor melalui membnan difasilitasi oleh protein diwtent nebt tnnsporbr 1

(DMTI) alau natunl-esistance.assocrbfed nacrcphage protein 2 (Nramp2).

Setelah besi masuk ke sitoplasma, sebagian disimpan dalam bentuk feritin,

sebagian dikeluarkan ke kapiler usus melalui basolatenl tnnsporter

(feroportin/FPN). Pada poses ini terjadi oksidasi dari fero menjadi feri oleh

enzim ferooksldase (a.1. hephaestin), lalu feri diikat oleh apotransferin dalam

kapiler usus. Tedapat fenomena hambatan mukosa, dimana setehh

beberapa hari dilakukan bolus besi dalam diet, maka enterosit resisten

tefiadap absorpsi besi berikuthya. Hambatan ini mungkin timbul karena

akumulasi besi dalam enterosit sehingga menyebabkan kondisi diatur seolah-

olah kebutuhan besi sudah berlebihan.

F ase korpo real2o'21'22

Besi yang sudah disenap enterosit dan melewati bagian basal epitel

usus, memasuki kapiler usus lalu dalam darah diikat oleh apotnansferin

menjadi transfenin. Tnansformasi ini akan melepaskan besi pada sel sistem

retikuloendotelial melalui proses pinositosis. Satu molekul transferin dapat

mengikat maksimal 2 molekul besi . Kompleks besi transferirt ini 1Fe2*-Tg

nantinya akan diikat oleh reseptor transferin yang terdapat pada permukaan

sel membentuk kompleks Fe2*-Tf-TfR, yang akan membentuk endosom.

3-

t2



1.

Suatu pompa proton akan menurunkan pH endosom, sehingga melepaskan

ikatan besi dengan transferin. Besi dalam endosom akan dikeluarkan ke

sitoplasma dengan bantuan DMT 1, sedangkan ikatan apotransferin dan

reseptor transferin mengalami siklus kembali ke permukaan sel dan dapat

dipergunakan kembali.

Beberapa halyang mengaturabsorpsibesidalam usus halus, yaitu :m

Pengaturan diet.

Mekanisme ini mengatur jumlah besi yang dikonsumsi dari diet.

Bebempa hari setelah mengkonsumsi diet yang mengandung cukup besi, sel

epitel usus (enterosit) menjadi resisten terhadap besi tambahan yang

diberikan kemudian. Mekanisme ini diduga terjadi oleh karena penumpukan

besi di dalam enterosit sehingga kondisi kebutuhan besi sudah terpenuhi.

Dahulu mekanisme ini disebut dengan hambatan mukosa.s

Pengaturan cadangan besi.

Mekanisme ini membatasi jumlah besi yang akan diabsorpsi sebagai

respon terhadap kadar besi tubrlh total, mungkin melalui mekanisme di sel

kripta sebagai respon terhadap saturasitransferin dengan besi.2o

Pengaturan eritropoetik

Mekanisme ini tidak berespon terhadap kadar besi, melainkan

terhadap kebutuhan eritropoesis. Diduga mekanisme ini melalui soluble signal

yang berasal dari sumsum tulang ke usus halus. lGpasitas mekanisme ini

lebih besar dari pengaturan cadangan besi.20.

2-

3.
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Red btood celts

Intestinal vitl,us

@mbar 2.1. itetabolisme besi Kuripz2

Irlacrophage
(spteen, bone marrow, lirtrer)

Metabolisme besi pda makofag diauali dengan f4ositisasi eritrosit dan

penrecahannya di fagosom, kemudian besi dikeluarkan melaluiferoportin dengan

ffiran seruloplasmin ferooksidase (yang berpmn homolog seperti hpaestin di

eilerosit). Pada siklus besi dalam tubtfi tedadi peredaran jumlah bitubuh yang

ngat efisien, dimana hasil absorpi besi di uslts bergabung dengan besi yang

firotilisasi dari makrofag sumsum tulang untuk kepeduan eritropoesis.

Sdanjutnya, hasil suatu eritropoeis yarg inefektif dan besi pada erifosit yang

tHr mengalami penuaan, akan dikernbalikan lagi kepada makrofag dengan

irnah yang sama dengan keperluan eritropoesis tersebut. Sehingga hasil akhir

rdranisme iniadalah keeimbangan jumlah besi fubuh.2o

Beberapa $udi terbaru rendapatkan adanya peran suatu hormon peptida

prg kecil bemama hepcidin dalam pengaturan besi. Hepcrdin menghambat

&orpsi besidi usus dan pelepasan besidari makrofag dan hepatosit. Walaupun

ltrd mengenai hepcidin masih terbatas jumlahnya, namun beberapa studi

Enterocyte

,%/ Fe{.mYrt

f,iflE * " Fe(trI)ol . ra-.,^-mt*,

tryflrrophagocytosis of
senescent RBC
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nrenyimpulkan bahwa hepidin merupakan mediator langsung pada patogenesis

anemia penyakit kronik yang beraksi sebagai pengaturan negatif penyerapan besi

pada usus dan pelepasan oleh makrofag sehingga pemenuhan kebutuhan besi

urt rk eritropoesis menjadi tidak adekuat.e'17'23

D;L TEPC/IDIN

2-e1. Sintesis dan Katabolisme Hepcidin

Gen hepcidin manusia HAMP berlokasi pada lengan panjang dari

lrornosom 19q13, yang mengkode 84 asam amino pre proptida, terdiri dan 24

es:rr amino N-terminatdan 60 asam amino prohormon.2a

Pengaturan ekspresi hepcidin terjadi pada tingkat transkripsi sitokin-sitokin

iillamasi terutama lL-6, yang memngsang transkripsi hepidin antimicrobial

ffi (HAMP) dalam hepatosit. Hal ini menyebabkan aktifnya signal transduer

ad activator of trcnscription 3 (STAT 3) dan selanjutnya STAT 3 mengalami

ffirilasi membentuk kompleks STAT 3 - fosforilasi. Kompleks ini akan berikatan

thngan promoterHAgP.2a'zs t

Pengaturan hepcidin melalui jalur bone morphogenetic prctein (BMP) /

ini1ral motherc againt decapentaplegtb (Smad). BMP merupakan sitokin yang

brnasuk kelompok tnnsforming grcwth kctor-B ffGF-F). BMP secara umum

hrperan dalam pengaturan proliferasi sel, diferensiasi sel, apopfosr.s, dan migrasi

d dalam jaringan. Pada jalur BMP terjadi pengikatan BMP dengan reseptor sel

srirftreonin kinase tipe 1 dan 2 membentuk kompleks reseptor tipe 1 dan 2 -
ffir#- Kompleks protein intraseluler ini mengalami fosforilasi membentuk RSmad.

ffi'rnad berikatan dengan Smad 4 rnembentuk suatu kompleks protein RSmad -
Slnmed 4 yang akan masuk ke dalam nukleus dan mengaktivasi transkripsi gen

WEetr-'ezs

15



silvestri dkk (2008) menerangkan mekanisme pengaturan ekspresi

@:din melalui transrrrembnne prctease senne 6 OMPRSS6). pengaturan

rtspresi hepcidin dengan mengaktifkan fungsi dan hemojurelin (HJV) yang

nnrpakan suatu prctein pada membran plasma hepatosit sehingga terjadi

p*gkatan ekpresi dari hepidin. Mutasi HJV akan menyebabkan

bnokromatosis, suatu bentuk kelainan beban besi yang berlebihan oleh karena

rrnilki kadar hepcidin yang rendah.s

Gambar 2.2. Jalur Pengnturan Hepidir{eio24

Jalur kompleks besi meliputi HFE, TfR2, l*)V, ertnellular signal regulated

,hse (ERK) 1!2, dan TMPRSS6, yang mengatur ikatan Tf 
. 
- Fe. Reseptor

lffirin 1 CffR1), gen HFE, TfR2 dan HJV akan membentuk kompleks dengan

Eseptor BMP tipe 1 dan tipe 2 pada permukaan sel. Kompleks HJV-BMP Ull

16



berikatan dengan R-Smad, selanjutnya Smad mengalami fosforilasi yang

rnengaktifkan ekspresi HAMP. Sedangkan jalur kompleks besi yang melalui ERK

1/2 mengalami fosforilasi membentuk Rsmad yang akan meningkatkan ekspresi

kadar hepidin. Homo dan hetercdimer dari USFI/USF 2 bergabung dengan HIF

berikatan dengan E-box. Pengaturan kompleks besi melaluijalur USF 1/ USF2 ini

belum jelas.18'27

Wang dkk (2005) memperlihatkan bahwa delesi Smad 4 menyebabkan

kelafoian embrionik yang berat, tetapi inaktivasi Smad 4 menyebabkan tidak

Qroduksinya hepidin sehingga terjadi peningkatan kadar besiyang berlebihan.2s

Babitt dkk (2007) menunjukkan bahwa delesi gen Smad 4 pada tikus

rreninbulkan ketidakmampuan sintesis hepcidin sebagai respon terhadap

i$arasi, dan ambilan besi.a

Nicholas dkk (2002) melakukan penelitian terhadap tikus percobaan yang

nurunjukkan bahwa tikus yang mengalami anemia terjadi penurunan kadar

nRtlA hepidin. Selain itu hipoksia dapat menurunkan transkripsi kadar hepcidin

Fda sel hepatoma HepG2 dan Hep3B manusia. Pada keadaan anemia,

hhrtr.fian oksigen tidak adekuat sehingga perlu diproduksi eritrosit yang lebih

bryak Mekanisme pengaturan hipoksia melalui beberapa reseptor hypxia

fi*tffi hdar (HlF) yang terdapat pada hepidin promoter yang menghambat

F6es transkripsi mRNA hepcidin pada hepatosit.s

D6tivaud dkk (2005) melaporkan hubungan kadar hemoglobin (Hb) dan

cbpresi mRNA hepcidin pada manusia, yang menyokong hipotesis bahwa efek

dri anemia atau hipoksia terhadap ekspresi mRNA hepcidin yang diteliti pada

ftls -"3)
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23.2. Struktur Hepcidin

Secara struktur, hepcidin manusia suatu peptida kecil kaya sistein (8

dsfiein) yang didapat dari gugus C-terminaldari suatu asam amino prepropeptida,

yang diisolasi dari urin dan ultrafiltrat darah, yang sebagian besar mengandung 25

Gam amino (hery25) dan sebagian lagi ditemukan dengan rantai asam amino

yang lebih pendek (hen.lA} dan hep22).23 Hunter dkk (2002) menganalisa struktur

lrdan disulfida antara 8 sistein hep25 manusia menggunakan pemeriksaan

ntdear magnetic resonance spectromefry. Molekul hepcidin berbentuk seperti

iepitan rambut dimana kdua lengannya disilang oleh gugusan disulfida. Suatu hal

yang tidak biasa yang tampak pada molekul iniadalah susunan sisteinnya, dimana

Erdapat jembatan disulfida pada 2 sistein yang berdekatan sehingga reaktifitas

kinianya lebih besar dibandingkan dengan ikatan disuffida pada peptida

zrtimikrobial lainnya seperti pada defensia takiptesin (gambar 2.3).tt

D|tllFPt# lF# # g#* ilRtrsltrt * xr
I lL-:r-l ll

Gambar 2.3. Strukturutama hepcidin manusia dan pola ikatan disulfida
antara 8 sistein Kuos23
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23.3. Hepcidin dan Homeostasis besi

Hepcidin diekspresikan lebih banyak pada hati, sedangkan pada ginjal,

irfi.rrg, otot, tulang dan otak hanya sedikit diekspresikan. Kulaksiz dkk QA04l

nrcnjelaskan bahwa kadar hepcidin pada periportal hepatosit paling tinggi.32

Nicolas dkk (2001) menemukan bahwa pada hewan percobaan tikus yang

Crilangkan fungsi gen USF2-nya akan mengalami kondisi seperti

lnnrokromatosis, dimana terjadi hiperabsorpsi besi pada usus dan peningkatan

fbpasan besi dari makrofag sehingga terjadi peningkatan kandungan besi pada

Hi dan pankreas serta defisiensi besi pada lien. Pada hati teriadi kekurangan

rnl.lA hepcidin. Hal ini membuktikan bahwa hepcidin dapat secara langsung

tebagai sensor pada homeostasis besi.33

Kautz dkk (2011) melaporkan bahwa tiga macam strain tikus yaitu

CS/8U6, DBN| and 129/Sv yang dilakukan pemberian diet tinggi besi atau

iddiva$ gen HFE. Hal ini menyebabkan ekspresi mRNA BMPO di hati yang

ffi.rngsi pada pengaturan metabslisme besi,3a

Macrophage

Grnbar 2.4. Pengaruh kadar hepcidin pada pelepasan besi ke dalam
EnaKutip35

Enterocyte

tr
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Papanikolaou dkk (2005) melakukan pemeriksaan hepidin urin pada

pasien dengan kelainan genetik karena beban besi yang berlebihan. pada

hemokromatosis herediter yang ditandai dengan mutasi gen HFE, reseptor

hansferin 2, dan l'UV terjadi defsiensi hepidin. Penurunan kadar lrepidin inijuga

didapatkan pada pasien talasemia, anemia diseritropoetik kongenital tipe , dan

pasien hemokromalosis juvenile dengan mutasi HAMP.36

Diduga kuat bahwa hepidin menghambat pelepasan besi dari makofag

dan sistem retikuloendotelial sehingga terjadi retensi besi, serta mengurangi

penyeEpan besi di usus, sehingga terjadi disregulasi homeostasis besi yang

akhimya terjadi kondisi kekurangan besiyang mengganggu proses eritropoesis.23

2.3.1. Hepcidindan inflamasi

Nemeh dkk (2004) melakukan pemeriksaan p6ptida hepidin yang

tendapat dalarn urin pada penderita anemia karena infeksi kronis atau penyakit

inflamasi yang berat, dan terjadi peningkatan ekskresi hepidin sebesar 1@ kali

Slat. sedangkan pada pasien dengan penyakit inflamasi yang lebih ringan,

peningkatannya lebih sedikit. Pada C'tudi tentang efek sitokin terhadap hepatosit

manusia diketahui bahwa produksi hepidin dirangsang oleh lipopolisakarida dan

sitokin dari monosit yang telah terpapar lipopolisakarida sebelumnya. Diantar:a

sitokin proinflamasi tersebut, interbukin-$ (lL€) merupakan sitokin terkuat

merangsang mRNA hepckiin. lnfeksi dan makromolekul seperti lipopolisakarida,

kemungkinan bekerja pada makrofag termasuk sel-sel Kupfer hali untuk

merangsang produksi lL€ dan pada gilirannya akan meningkatkan ekspresi mRNA

lrcpcidin dihati.37

Elmonem dkk (2009) melakukan penelitian ekspresi hepcidin dari jaringan

hati pada pasien karsinoma hepatoseluler, hepatitits C krorrik, dan pasierr iioliiai

dibandingkan dengan parameter besi serum. Ekspresi mRNA hepidin menurun



pada pasien hepatitis C kronik dan lebih menurun pada pasien hepatoseluler

karsinoma, diduga bahwa ekspresi hepidin sebagai respon terhadap status besi

dan penyakit hati kronik seperti sirosis dan hepatoseluler karsinoma.s Girelli dkk

(2009) melaporkan penurunan kadar hepidin pada pasien hepatitis C kroniks

Erjk dkk (2011) melakukan observasi terhadap 92 pasien sepsis,

berdasarkan > 2 kriteria systemic inflammatory rcsponse syndrome (SIRS) dengan

adanya sumber infeksi. Kadar hepcidin pada saat masuk RS didapatkan paling

tinggi, dan kadar hepcidin menurun sampai normal setelah 3 hari perauratan.

Diduga bahwa hepcidin-21 berperan dalam terjadinya anemia pada pasien sepsis

dengan inflamasi kronik-4

2.3.5. Hepcidin dan Penyakit Ginjal Kronik

Hepidin diekskresikan melalui urin dan dimetabolisme oleh ginjal.

Gangguan pada kedua prcses tersebut terjadi pada keadaan LFG yang menurun

sehingga menyebabkan penumpukan hepcidindi ginjal. Pada pasien PGKterjadi

peningkatan kadar hepcidin yang dipengaruhi oleh kelebihan cadangan besi,

keadaan inflamasi, penurunan LFG.43 Sedangkan kadar hepcfulin menurun pada

kondisi anemia, hipoksia, peningkatan eritropoesis, dan defisiensi besi, pemberian

ESAss'41 Zaritsky dkk (2010) dan Britescu dkk (2010) melaporkan bahwa HD

rnempengaruhi kadar hepcidin terutama pada pasien yang menjalani HD secara

intensif.a2'a

Kemna dkk (2008) menjelaskan hubungan antara hepidin dan feritin

serum pada penyakit ginjal kronik yaitu kadar dari kedua parameter tersebut teriadi

peningkatan tetapi pada kondisi defisiensi besi keduanya akan menurun. Diantara

keunggulan dan hepcidin serum adalah dapat mencerminkan ketersediaan besi

dan kebutuhan eritropoesis, dan lebih mencerminkan homeoslasis besi
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dbandingkan dengan masing-masing parameter seperti saturasi transferin,

rcseptor transferin dan CRP.15

Nemeth dkk (2003) melakukan penelitian terhadap 46 pasien PGK pre HD,

Epidin serum berkonelasi dengan klirens 5'Cr-EDTA (r = -0,44; p = 0,05), klirens

kreatinin, kleatinin serurn, protein, dan cystatin C.a

Panicfri dkk (2001) melaporkan bahwa produksi kadar hepcidin meningkat

&r berkorelasi negatif dengan LFG dan penurunan fungsiginjal dan dipengaruhi

olefi peningkatan molekul inflamasi, seperti C-rcactire prctein (CRP) atau lL€.6

Taes dkk (2004) melaporkan bahwa penumpukan kadar hepidin rxrda

penyakit ginjalberhubungan dengan klirens 5'Cr-EDTA (r = -O,44; p = 0,05), klirens

lreatinin, kreatinin serum, protein, dan cystatin C.6

D6tivaud dkk (2005) melaporkan hubungan kadar hemoglobin (Hb) dan

ekspresi mRNA lepcidin pada manusia, yang menyokong hipotesis bahwa efek

dad anemia atau hipoksia terhadap ekspresi mRNA hepcidin yang diteliti pada

ftrs. Pada keadaan anemia, kebutuhan oksigen tidak adekuat sehingga perlu

dproduksi eritrosit yang lebih banyal. Mekanisme pengaturan hipoksia melalui

beberapa reseptor hypoxia inducibte fuc-tor (HlF) yang tedapat pada hepidin

ptotnoFl r yang menghambat proses transkripsi mRNA he pcidi n pada hepatosite

Dallalio dkk (2003) melakukan penelitian kadar heptolin menggunakan

penreriksaan Westem b/of Spesimen yang digunakan berasaldari punksi sum$iln

fdang dan serum untuk menentukan kadar feritin serum yang dibandingkan

dengan kadar hepcidin serum. Dari kedua spesimen, terdapat korelasi positif yang

luat antara kadar feritin dengan kadar hepidin serum.to

Malyszko dkk (2006) memperlihatkan hubungan hepidin dbngan fungsi

gnjal, status besi dan hsCRP pada pasien PGK yang ditenapi secara konservatii

pasien HD, dan pasien yang menjalani transplantasi ginjal. Pada ketiga kelompok
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pasien, didapatkan korelasi yang bermakna antara hepidin dengan fungsi-ginjal.

l(adar feritin dan hepidin lebih tinggi pada pasien HD, transplantasi ginjal dan

PGK dibandingkan dengan pasien kontrol. Tidak terdapat korelasi antara kadar

lcpidin dengan feritin dan saturasi transferin. Peningkatan kadar lrepcidin pada

pasfen PGK'6ukbn hanya karena gangguan fungsi ginfaf, te(api juga pengaruh

hflamasi. Malyszko dkk (2007) melaporkan bahwa peningkatan kadar CRP pada

pasien FCX Oipengaruhi oleh beberapa faktor yaitu kondisi uremia, penyakit yartg

mendasari, penurunan fungsi ginjal 11'a7

fomosuE dtft'Czurd) metElKukan pemenKsaan nepcufr.r serum s@ara

semikuantitatif menggunakan metode surf,a,e enhaned [aserdesorytion ionization

&te of flight mass spc'trcmetry (SELDI-TOF MS)- Pada studi yang dilakukan

lersebut mendapatkan peningkatan kadar hepcidin-2S pada pasien HD. lGdar

lcpidin-2i berhubungan dengan feritin serum dan lL€. lGdar hepcidin iuga

rrengafami peningkatan pada kadar feritin normal. Peningkatan kadar t:c'pidin

pasien HD 2 - S l<ali lipat lebih tinggi dibandingkan dengan kontrol. lGdar

/nrrpidin-Zl berkur:ang selama HD'pada beberapa pasien, tetapi penyebabnya

belum jelas.12

Pada penelitian Zaritsky dkt (2009) menguji huburgan lnpidin serum

dengan indikator anemia, status besi, inflamasi dan fungsi ginjal. Pada PGK

siladium 2 - 4, feritin dan reseptor transferin berbanding lurus dengan hep*lin,

tetapi berbanding terbalik dengan LFG. Sedangkan pada PGK stadium 5, saturasi

tnansferin dan feritin dapat menentukan kadar hepcidin. Peningkatan kadar

hepcidin berperan pada gangguan pengaturan besi dan proses eritropoesis.

l#pcidin dapat dijadikan sebagai parameter biokimia pada anemia defisiensi besi

dan salah satu penyebab terjadinya respon eritropoetin tidak adekuat.l3
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Peters dkk (2010) melaporkan 83 pasien PGK non dialisis, dan 48 pasien

HD, tidak terdapat korelasi kadar hepidin-25 dengan LFG (p =0,30 dan r =

0,12). Kadar hepidin pada pasien HD lebih tinggi dibandingkan dengan kadar

hryidin pasien PGK non dialisis. LFG bukan merupakan faktor utama yang

menentukan kadar hepcidin pada pasien PGKIa

Kemna dkk (2008) menjelaskan hubungan antara hepidin dan feritin

$rum pada penyakit ginjal kronik yaitu kadar dari kedua parametertersebut tedadi

peningkatan tetapi pada kondisi defisiensi besi keduanya akan menun n. Dantara

hnggulan dan hepidin serum adalah dapat mencerminkan ketersediaan besi

dil kebutuhan eritropoesis, dan lebih mencerminkan homeostasis besi

rbandingkan dengan masing-masing panameter seperti saturasi transferin,

csegor transferin dan CRP.15

:

irearocENEsrs ANEMTA DEFrsrENsr BEsr nADA pENyAKrr cTNJAL KRoNtK
I

i 
Tiga mekanisme penting yang dapat terjadi pada pasien PGK dengan

I rrernia defisiensi besi disamping meningkatnya kebutuhan besi dengan
I

I pernUeri an rccombinant human erythropoeitin(rHuEpo) adalah :4
t

I Z*t. Absorpsi besi yang tak normal
I
!

I Absorpsi besi pada saluran cema diatur oleh jumlah besi tubuh dalam pool

I

[ rcr eritropoetin dan kecepatan eritropoiesis. Absorpsi besi tedadi diduodenum
I

f A, jejunum proksimal yang dipengaruhi oleh asupan rnakanan, faktor-faktor

I i*n rinal, aktifitas eritropoiesis, kapasitas fungsionaldari sel mukosa usus dan

I it*n besi dalam jaringan penyimpanan. Dengan restriksi daging yang banyak
l

I *n*ndung heme, maka jumlah besi yang diabsorpsi akan berkurang. Pada
I
I *.m PGK terjadi peningkatan kadar hepcidin akan menghambat pelepasan

J *, dari makrofag dan sistem retikuloendotelialsehirrgga terjacii reiei'rsi Lcsi, setia
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rnengurangi penyerapan besi di usus sehingga terjadi disregulasi homeostasis

besi. Disisi lain dengan adanya eritropoiesis yang meningkat atau dengan

berkurangnya cadangan besi tubuh akan menginduksi peningkatan absorpsi

besi.15'4

L1.2. Kehilangan darah

Beberapa faktor berperan dalam kehilangan darah sepertisisa darah dalam

daliser dan blood tubing pada setiap akhir dialisis, seringnya melakukan

pemeriksaan darah, perdarahan salunan cema tersembunyi, dan hilangnya darah

dari tempat fungsi jarum saat hemodialisis. Kira-kina 1-3 g besi akan hilang

pertahun akibat keadaan ini. K-DOQI menyarankan pemberian 25-100 mg besi

peminggu untuk mengganti kehilangan danah ini.€

2.1.g. Defisiensi besi fungsional

Defisiensi besi fungsional adalah keadaan dimana besiyang tersedia tidak

mencukupi kebutuhan untuk eritropoiesis sedangkan cadangan besi normal atau

rreningkat. Halinitedadikarena terdapat hambatan pada sistem retikulo-endotelial

yang disebabkan oleh adanya infelc3i atau inflamasi. lnfeksi dan inflamasi akan

menginduksi pelepasan sitokin dalam sirkulasisepertii lnbrfeukir*t (lL-1), Tunpr

l\lacrosrs Factor< ONF-o) dan lntedeukin-6 (lLS).48

Mekanisme gangguan fungsi imunitas pada defisiensi besibelum diketahui.

l/bkanismenya diduga bersifat muhifaktorial antara lain gangguan sintesis DNA

akfbat gangguan aktivitas enzim fibonucleoti& rcductase, penurunan produksi

hterleukin seperti lL-2. lL-2 merupakan sitokin yang penting untuk komunikasi

antana subset limfosit dan sel natunl killer. Th-1 lebih sensitif terhadap pemberian

antibodi antitransferin reseptor dibandingkan dengan Th-2. Sehingga diduga

bahwa fungsi Th-l-nrediafed lebih sensitif tefiadap hemostasis besi di tubuh.ae
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Penelitian kasus kontrol pada anak-anak tentang lL-2 dan lL-6 pada

anemia defisiensi besi menemukan bahwa sekresi lL-2 lebih rendah pada anak-

anak dengan defisiensi besi dibandingkan dengan kontrol dan kadar lL-2 menjadi

normal setelah diberikan suplementasi besi (p

mengalami perubahan sebelum dan setelah suplementasi(p > 0,05 ).s0
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Proliferasi limfosit T menurun pada tikus dengan defisiensi besi. Produksi

L-2 dari proliferasi sel limfosit T juga menurun. Stimulasi prolifensi tersebut

d*r.rkan secara in vitro dengan menggunakan concovatin A.&

lL-10 mempunyai peenan yang penting dalam regulasi sistem imun

4ngan menghambat sekresi beberapa sitokin proinflamsi seperti lL-2, IFN-y dan

f-12 seta menghambat proliferasi limfosit. Sekresi lL-10 ditemukan menurun pada

r-nria defisiensi besi dan meningkat setelah defisiensi besinya dikorcksi. Hal ini

irea teriadi pada proliferasi limfosit, ditemukan lebih rendah pada defisiensi besi

drr rneningkat setelah dilakukan koreksidengan besi. Hal ini menunjukan bahwa

perrrrirnan lL-10 pada anemia defisiensi besi tidak mampu mengatasi penurunan

poftrasilimfosit. €

Gangguan proliferasi limfosit pada defisiensi besi diduga disebabkan oleh

bkurangnya aktivasi prcteh kinase C (PKC). Semakin rendah kadar besi tubuh

mxryebabkan aktivitas PKC semakin menurun. Diduga terjadi gangguan signal

Huksi akibat penurunan aktivitas PKC, sehingga terjadi gangguan prolifierasi

ffisil pada defisiensi besi. Gangguatr PKG akan menyebabkan gangguan jalur

ffiuksi sehingga terjadi penurunan proliferasi limfosit T. Produksi TNF-o juga

llnrturang pada anemia defisiensibesi akibat gangguan pada PKC.52

Sitokin-sitokin ini menyebabkan berkurangnya produksi EPO endogen atau

mcnurunkan kepekaan sel prekursor eritroid terhadap EPO endogen atau

cftsogen. Selain itu sitokin inflamasi meningkatkan sintesis molekul feritin melalui

proses translasi mRNA. lnflamasi merangsang hiperfenlinemia dengan

mrrrghambat pelepasan besi. Oleh karena itu inflamasi kronik dapat menyebabkan

rernia penyakit kronik seperti pada PGK.53
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T5- OIAGNOSIS ANEI'IIA DEFISIENSI BESI PADA PASTEN PGK

Diagnosis anemia defisiensi besi yang akurat memerlukan beberapa

pemeriksaan laboratorium antara lain besi serum, TIBC, kadar fen:tin serum dan

pengamatan langsung cadangan besi di sumsum tulang. Ada 3 komponen yang

harus dibuktikan untuk menegakkan anemia defisiensi besi, yaitu adanya anemia,

adanya defisiensi besidan adanya faktor penyebab defisiensi besi.s

Beberapa parameter yang bisa dipakai untuk menilai adanya defisiensi besi

yaitu:s

L5.1. tndeks eritrosit dan hapusan darah tepi.

Anisositosis merupakan perubahan morfologi yang pertama kali pada

anemia detisiensi besi. Dengan makin memberatnya defisiensi besi, indeks

eritrosit seperti mean e,otpuscular volume (MCV), mean corpuscular hemoglobin

(MCH) dan mean corpuscular hemoglobin nncentration (MCHC) akan menurun.

Sehingga pada hapusan darah tepi akan dijumpai gambaran eritrosit yang

mikrositer hipokrornik dan berbagai bentuk dan ukuran set (anisositosis dan

poikilositosis) yang menunjukkan ?danya peningkatan eritropoesis yang tidak

efektif sebagai respon terhadap rangsangan eritropoetin yang meningkat. Bila

ditemukan anulosit, cigar cells atau pencil cel/s dapat dipastikan suatu anemia

ffisiensibesi.sa

2.5.2. Besiserum, TIBC, dan saturasi transferin

Besi serum menunjukkan jumlah besi yang diikat oleh tranferin. Kadarnya

pada orang normal 50-150 pg/dl. Bila kadar besi serum dibawah 50 pgldl, sistem

eritroid sumsum tulang tidak bisa meningkatkan produksinya diatas nilai basal.

Pengukuran TIBC dapat mewakili kadar transferin serum karena nilainya

menunjukkan jumlah besi yang mampu diikat oleh transferin. Nilai normalnya 300 -

360 pg/dl. Besi serum bersama-sama dengan TIBC digunakan untuk menghitung
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saturasi transferin terhadap besi yaitu besi serum dibagi TIBC yang menunjukkan

% saturasi. Pada keadaan keseimbangan besiyang normal satunasi transferin 20

- 5A o/o- Bila nihinya < 2O o/o sistem eritroid sumsum tulang kesulitan memperoleh

besi yang cukup untuk meningkatkan eritropoesis.il

25.3. Feritin

Kelebihan besi yang tidak dimanfaatkan lagi oleh sel akan diikat oleh

ryoferitin menjadi komplek besi simpanan yang disebut dengan feritin. Sehingga

perneriksaan feritin serum digunakan untuk mengevaluasi cadangan besi total

larena memberikan estimasi yang paling sesuai. Pada kadar feritin antara 15 -
5(D ng/ml, tiap 1 ng/ml sebanding dengan kir:a-kira I - 10 mg cadangan besi.sa

Feritin akan meningkat sebagai respon tubuh yang tidak spesifik tefiadap

pengaruh sistemik dari infeksi, inflamasi, penyakit hati, dan keganasan. Pada

penyakit hati feritin serum meningkat karena terjadi gangguan klirens dan akibat

pebpasan feritin dari sel-sel hati yang mengalami kerusakan. Peningkatan serum

@a keganasan terutama keganasan hematologi, terjadi karena sintesis langsung

defr sel-selganas tersebut, pengaruhteaksi inflamasi, pelepasan dari sel-selyang

rusak terutama setelah menjalani kemoterapi.sa

Nilai normal feritin bervariasi sesuai umur dan jenis kelamin. Laki-laki

urumnya lebih tinggi kadamya dibandingkan perempuan, tetapi setelah

trenopause kadamya meningkat mendekati kadar laki-laki dewasa. Kadar feritin

r.nmral pada laki-laki adalah 28 - 365 ng/ml sedangkan pada perempuan 10 - 148

qgdrnl.s4

25-4. Cadangan besi sumsum tulang.

Pengecatan besi dariaspirasi sumsum tulang dengan pengecatan Prussian

ffe atau Peads'sfarn merupakan langkah diagnostik untuk memastikan cadangan

29



lirti tubuh. Tetapi pemeriksaan besi sumsum tulang sangat tidak prakt's dan

hrarB diterima karena bersifat invasif.tr's

255. Diagnosis anemia defisiensi besi pada PGK

Pad'a anemia penyakit kronik dengan anemia defisiensi besi, kadar besi

trnffn dan saturasi transferin menurun, dan hipoferemia menyebabkan

brfturangnya penyediaan besi yang dibutuhkan untuk sintesis hemoglobin tetapi

cefuigan besisumsum tulang masih cukup. Sebagai perbandingan antara anemia

pryakit kronik, anemia defisiensi besi dan kondisi terdapatrya kedua jenis

nsnia dapat dilihat pada tabeldibarrah ini.51

T$d 2.3. Perbedaan Kadar Serum pada Anemia Penyakit Kronik dan Anemia
tHsbnsi 9a"1. (Ktttio51)

Yariabel
Anemia penyakit
kronik

Anemia Kondisi kedua
defisiensi besi anemia

Besi serum

Trarsferin

Saturasi transferin

Feritin

Reseptor transferin

Menurun

Menurun/Normal

Menurun

NormaUMeningkat

Normal .

Menurun

Menurun

Menurun

Menurun

Meningkat

Tinggi(> 2 )

Normal

Menurun

Menurun

Menurun

Menurun/Normal

Normal/

Meningkat

Tinggi (r 2)

Meningkat

Rasio reseptortransferin Rendah (. 1 )

dengan log feritin

Sitokin Meningkat

Diagnosis anemia defisiensi besi pada PGK erat hubungannya dengan

rrEspon ter:api terhadap pemberian rHuEpo. Feritin dan saturasi transferin masih

mnnrpakan pemeriksaan laboratorium yang penting untuk menegakkan diagnosis

#f-tsiensi besi pada pasien PGK yang mendapatkan terapi rHuEpo. Berdasarkan

penreriksaan-pemeriksaan diatas dapat dibedakan anemia defisiensi besi pada

Fsien P611't'so'sz
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l- Anemia dengan status besi cukup : bila didapatkan kadar Hb s 10 g/dl,

hematokrit s 30o/o, saturasi transferin > 2oo/o dan kadar feritin serum > 100

ng/ml.

,- Anemia defisiensi besi absolut : bila didapatkan satunasi transferin < 2oo/o dan

kadar feritin serum < 100 ng/ml.

t Anemia defisiensi besi fungsional : bila didapatkan saturasi tnansferin < 2Qo/o

dan kadarferitin serum > 100 ng/ml.
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BAB III

METODE PENELITIAN

I}ESAIN PENELITIAN

Desain penelitian ini adalah studi potong lintang untuk mengetahui

hubungan hepcidin dengan feritin serum pasien anemia defisiensi besi pada

penyakit ginjal kronik dan melakukan ujistatistik.

TEMPAT DAN WAKTU PENELITIAN

Tempat penelitian di rawat inap bagian penyakit dalam BLU RSUP

M- Djamil Padang. Waktu penelitian dimulai pada bulan Agustus 201A - Januari

2011 dengan jadwal penelitian sebagai berikut :

Tabel 3.1. Jadwal Penelitian

Kegiatan Agus Sept Okt Nov Des Jan

Persiapan x
a

Penjaringansubjek x x x x

Pengumpulandata x x x x

Tabulasidata x x x

Analisis statistik x x

Penulisan laporan x x

POPULASI DAN SAMPEL

3.3.1. POPULASI

Populasi penelitan adalah anemia defisiensi besi pada pasien penyakit ginjal

kronik dirawal inap bagian penyakil dalam BLU RSUP M. Djamil Padang.
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i

I

3.3.2. SAMPEL

Sampel adalah pasien anemia defisiensi besi pada PGK yang dipilih secara

random sampling konsekutif dari bulan Agustus 2010 sampai tercapai jumlah yang

dinginkan. Besar sampel minimal diambil berdasarkan rumus :

(Zo+ 7p\2
n=

{0,5|n(1+r)/(1-r)}2
( 1,96 + 1,28)2

n= +3
{0,5|n [( 1 + 0,5 ) / ( 1 -0,5 )]]'

n = 22,1

Sarpel diambil sebanyak 25 orang

n = jumlah sampel

7- = 1,96

4 = 1,28

r =0,5

T(RITERIA INKLUSI DAN KRITERIA ETGKLUSI

3.'.1. KRITERIA INKLUSI

1. Pasien anemia defisiensi besi pada PGK berusia Z t4 tahun.

2. Bersedia ikut penelitian

3.{2. KRITERIA EKSKLUSI

1. PGK stadium V yang menjalani HD.

2. Penyakit hati kronik

3. Keganasan hematogi

4. Perdarahan saluran cema

5. Malnutrisi

6. Sirpsis
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T"5. VARNBEL PENELITIAN

3.5.1.Variabel Dependen : Hepidin serum

3.5.2 Variabel lndependen : Feritin serum, saturasitransferin, LFG.

T C. DEFINISI OPERASIONAL

1. Penyakit ginjal kronik adalah penurunan LFG < 60 ml/menill1,73 m2

2. Perdarahan saluran @ma adalah rnelena, hematokezia, dan perdarahan

samarsaluran @rna.

3. Malnutrisiberdasarkan BMI < 18,5

1. Sepsis berdasarkan > 2 krfteria systemb inflammatory rcsponse syMrame

(SIRS) dengan adanya sumber infeksi.

5. Penyakit hati kronik adalah keadaan persistensi keradangan melewati rentang

waktu 24 minggu karena berbagai keadaan yang menghambat

perbaikan/resolusi inllamasi maupun egenerasi sel parenkim hati.

6. Keganasan hematologik adalah leukemia, myeloma multipel, limfoma maligna

dan penyakit rnieloproliferatif. '

7. LFG berdasarkan formula Cockrofr-Gault:

(140 - umur) x Berat Badan (kg)
TKK (mUmenit) = x 0,85 (perempuan)

72 x kreatinin serum

8. Stadium PGK:

r Stadium 3 : LFG 30 - 59 ml/menit/1 ,73m2

o Stadium 4 : LFG 15 -29 ml/meniU1,73m2

o Stadium 5: LFG < 15 ml/meniUl,73m2

g. Kriteria anemia : laki-laki Hb < 13,5 gldl, perempuan Hb < 12 gldl.

10. Derajat anemia dibagi menjadi:

o Anemia ringan Hb 8 g/dl - cut off point
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. Anemia sedang Hb 6 - 7,9 g/dl

r Anemia berat Hb < 6 gldl

11. Besi serum adalah kadar besi dalam serum diperiksa secaftl

immunalumn lbence-

12. T|BC adalah kemampuan iransferin untuk mengikat besiyang diperiksa secara

calorimetric.

Besi serum
13. Saturasi transferin (%) yaitu x 100 o/o

TIBC
14. Feritin serum adatah kadar feritin serum diperiksa dengan secara ELISA.

Kadar feritin normal pada laki-laki adalah 28 - 365 ng/ml sedangkan pada

perernpuan 10 - 148 ng/ml.

15. Anemia defisiensibesi : bila didapatkan satumsitransfierin <2$o/o

16. CRP merupakan protein dariah yang terikat dengan C-polisakarida, pentamer

120 kDa. Penilaian CRP secana kualitatif dengan teknik imunopresipitasi

12. Hepcidin serurn adalah kadar hepidi*2S serum yang diperiksa secara ELISA

dengan menggunakan DRG instruments GmbH (Marburg, Genmny). Kadar

hepcidin normal 3,85 - 140 ng/ml dan batas deteksi 0,9 ng/ml-

I.7. PROTOKOLPENELITIAN

1. Semua penderita y€ng. memenuhi syarat diikutkan dalam penelitian dan

secara sukarela menandatangani surat pemyataan persetujuan mengikuti

penelitian.

2. Penderita yang memenuhi kriteria inklusi dicatat nema, umur, jenis kelamin,

penyakit dasar.

3. Dilakukan pemeriksaan laboratorium: Hb, Besi serum, TIBC, feritin, ureum,

kreatinin, C.RP, hePcidin.
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4. Sampeldamh untuk pemeriksaan hepidin dalam tabung plain 5 cc, didiamkan

30 - 45 menit hingga darah beku, segera sentrifuge 3000 rpm 15 menit,

segem pisahkan serum masukkan kedalam 3 sampel ctrp @ 0,5 cc serum

(beri identitas, nama subyek, tanggal, jenis pemeriksaan), dan disimpan pada

suhu -20 oC.

3.E ANALISIS STATISTIK DAN PENYAJAN DATA

Semua data dikumpulkan dan ditabulasi kemudian dilakukan analisis

statistik dengan prcgram SPSS for windows 16. lnterval kepercayaan diset pada

95%. Analisis data se@ra statistik untuk menentukan kemaknaan hubungan

antana setiap panameter. Nilai p < O,O5 menunjukkan korelasi yang bermakna

antara dua variabelyang diuji.

Dala kategorik disajikan dalam frekuensi dan ditampilkan dalam bentuk

tabel dan grafik. Pengujian perbedaan rerata antam dua kelompok subiek

digunakan uji-t indePenden.

Hubungan antara 2 variabef numerik sebaran data normal dinyatakan

dalam koefisien korelasi Pearson (r) dan dapat dihitung pula nilai pnya. Uji

korelasi Spearman d(lunakan sebagai altematif uji korelasi Pearson, jika syanat uji

Pearson tidak terpenuhi. Korelasi mutlak akan memberikan nilai r = 1, sangat kuat

(0,8 - 1,0), kuat (0,6 - 0,799), sedang (0,4 - 0,599), lemah (0,0 - 0'399). Arah

korelasi positif menunjukkan semakin besar nilai satu variabel semakin besar pula

nilai variabel lainnya. Sedangkan korelasi negatif menunjukkan semakin besar nilai

satu variabel, semakin kecil nilai variabel lainnya. Data disajikan dalam bentuk

*atter plot atau diagram baur.
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3.9. KERANGKA PENELITIAN

Gambar 3.1. Kerangka Penelitian
a

Pasien anemia defisiensibesi pada PGK:
rHb
o Besi serum, TIBC, Saturasi Transferin
o Ureum & Kreatinin
r CRP
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BAB M

HASIL PENELITIAN

Telah dilakukan penelitian terhadap pasien PGK di raraat inap bagian

penyakit dalam BLU RSUP dr. M. Djamil Padang selama 4 bulan, dari bulan

September 2010 sampai dengan Januari 2011. Terdapat 25 orang penderita

anemia defisiensi besi pada PGK yang ikut dalam penelitian.

4.1. Karrakteristik Pasien PGK

pada penelitian ini didapatkan karakteristik dari 25 orang pasien PGK

seperti terlihat pada tabel 4.'t. Berdasarkan distribusi jenis kelamin didapatkan

perempuan sebesar 56 % sedangkan laki-laki44%

Tabel 4.1. tGrakteristik Pasien PGK

Karakteristik o/o

Jenis Kelamin
. Laki-laki
r Perempuan

Umur
r S 't9 tahun '
. 2O - 29 tahun
o 30 - 39 tahun
o 40 - 49 tahun
o 50 - 59 tahun
. > 60 tahun

Diagnosis penyebab
eHT
.DM
o PNC
. GNC
. Gout
. LES

Derajat anemia
o Anemia ringan
. Anemia sedang - berat

LFG
r Stadium3-4
. Stadium 5

CRP

44
56

4
I
I

2A
28
32

36
28
20
I
4
4

68
32

32
68

84
16

11
14

1

2
2
5
7
I

I
7
5
2
1
,l

17
I

7
18

21
4Positif
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pada penelitian ini didapatkan umur yang terbanyak adalah > 60 tahun (32

%). Rentang umur adalah 14 tahun - 87 tahun dengan rerata umur pasien PGK

adalah 51,5 tahun.

penyebab pGK pada penelitian ini adalah hipertensi (36 o/o), diabetes

mellitus (DMX28 o/o), pielonefritis kronik (PNC) (20 o/o\, glomerulonefritis kronik

(GNC) (8 %), gout dan lupus eritematosus sistemik (LES) masing-masing 4 or5'

Hipertensi DM

Penyebab PGK

Gambar 4.1. Grafik Percentase Penyebab PGK

Berdasarkan klasifikasi stadium PGK, didapatkan stadium 5 sebesar 68 %

danstadium3.4(32%).SelainitupadapenelitianinididapatkankadarCRP

positif sebesar 84 o/o, sedangkan CRP negatif (16 %)'

40

35

30

25

o
Sroco
PlsoL
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5

0
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{,2 lGdar Hb, Saturasi transferin, feritin dan hepeidin

Rentang kadar Hb berkisar antara 5,3 g/dl - 11 g/dl dengan renata kadar

Hb 8,46 r 1,54 g/dl. Berdasarkan derajat anemia didapatkan anemia ringan (68 %)

dan anemia sedang - benat (32%).

Pada penelitian ini didapalkan rerata persentase satunasi transferin 11,74 x

1,52 o/o. Rerata kadar feritin adalah 385,22 t 277,69 ng/ml. Sedangkan rerata

kadar hepcidin 11,94 * 5,86 ng/ml.

Tabel 1.2. j{adarHb, satunasitnansferin, feritin, dan lrcpcidin

Variabel Rerata Standar Deviasi

Hb (g/dl)

Saturasi tnansferin (%)

Feritin (ng/ml)

Hepcidin (ng/ml)

8,46

11,74

385,22

11,94

1,il
4,52

277,69

5,86
i

Hubungan hepcidin dengan feritin serum pasien anemia defisiensi besi pada

PGK.

Pada penelitian ini memperlihatkan hubungan kadar hepcidin dengan

feritin. Terdapat korelasi negatif dan korelasi kuat yang bermakna secara statistik

antar:a kadar hepcidin dengan feritin serum pasien anemia defisiensi besi pada

PGK (p = 0,001 dan r= -0,603).
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Gambar4.2. Hubungan hepcidin dengan feritin

{I. Hubungan hepcidin dengan derajat anemia pasien anemia defisiensi besi

pada PGl(

Pada penelitian ini didapatkan rerata kadar hepidin dengan anemia ringan

12,44 t 5,57 ng/ml dan kadar hepcidin dengan anemia sedang - berat 10,88 t

6,71 ng/ml. Terdapat korelasi positif dan tidak bermakna secam statistik antara

kadar hepcidin serurn dengan derajat anemia pasien anemia defisiensi besi pada

PGK (P=0,580,P>0,05)'

F = 0,001
r = -0,603

Feritin {nglml}
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Tabel4.3. Hubungan hepcidin dengan deraiat anemia

Variabel Deraiatanemia
sP1oa1 Nihi Pdevlast

Rerata
(nglml)

Hepcidin
Anemia ringan 17 12,44 5,57 0,580

Anemia sedang - berat 10,88 6,71

(5. Hubungan hepidin dengan saturasitransferin pasien anemia defisiensi besi

pada PGK.

Penelitian ini memperlihatkan hubungan kadar hepidin dengan saturasi

transferin. Terdapat korelasi negatif dan korelasi lemah yang tidak bennakna

secara statistik antana kadar hepidin dengan saturesi transferin pasien anemia

defisiensi besipada PGK (p = 0,366 dan r = - 0,189).

0.8fl 5.00 1fi.00 15.0t1

Saturasi transferin f6|

Gambar 4.3. Hubungan hepcrUin dengan saturasi transferin

=E
tDlr

=H. tsoI

p = 0,366
r = -0,1'89
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4.6. Hubungan trcpidin dengan stadium PGK pasien anemia defisbnsi besi pada

PGK.

Penelitian ini memperlihatkan hubungan kadar hepidin dengan stadium

PGK. Terdapat korelasi positif dan tidak bermakna secara statistik antana kadar

hepidin dengan stadium PGK pasien anemia defisiensi besi pada PGK (p =

0,173, p > 0,05).

Stadiurn3-4 Staelitnn5

Stadium PGK

Gambar4.4. Hubungan hepcidin dengan stadium PGK

=E
s
C
tr
E
E
o-
o
-
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BAB V

PEMBAHASAN

5.1. Karakteristik Pasien PGK

Berdasarkan distribusijenis kelamin didapatkan perempuan sebesar 56 o/o

sedangkan laki-laki 44 o/o. Suega (2005) melaporkan perempuan (69 o/o),

sedangkan laki-laki 31 o/o pada pasien PGK non dialisis. Data registrasi ginjal

lndonesia (2007) melaporkan pasien HD, didapatkan jenis kelamin laki-laki 56,3o/o,

dan perempuan 43,7 o/o. Sebaliknya data registrasi ginjal lndonesia (2007)

melaporkan pada pasien HD, didapatkan jenis kelamin laki-laki 56,3 o/o, dan

perempuan 43,7 o/o.sB'se

Pada penelitian ini umur yang terbanyak adalah 2 6O tahun sebesar 32 o/o.

Rentang umur berkisar antam 14 - 87 tahun dan rerata umur pasien PGK adalah

51,5 tahun. Suega dkk (2005) melaporkan hasil yang sama pada pasien non

dialisis adalah berumur 50 - 59 tahun sebesar 3Q,7 o/o. Data registrasi ginjal

lndonesia (2004 mendapatkan umur y6ng terbanyak pada pasien HD adalah 51 -

60 tahun sebesar 25,3 o/o.58'5e

Penyebab PGK pada penelitian ini adalah hipertensi (36 %), diabetes DM

28 o/o, PNC 20 %, GNC 8 o/o, gout dan LES masing-masing 4 %. Afshar dkk (2009)

melaporkan penyebab dari PGK adalah DM (49,1%), hipertensi (28,3 %), penyakit

glomerular (17,1 o/o\ dan penyakit ginjal polikistik (5,6 %).60 Data registrasi ginjal

lndonesia (2007) melaporkan penyebab PGK yang menjalani HD yang terbanyak

adalah GNC (26,6 %), DM (22,gVa), Hipertensi (21,gVq-se

Klasifikasi stadium PGK berdasarkan LFG dengan menggunakan formula

Cockroft-Gault, dtdapatkan stadium 5 sebesar 68 % dan stadium 3 - 4 (32 Vo\.

Anemia terjadi pada awal perkembangan penyakit ginjal dan sejalan dengan
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gangguan fungsi ginjal. Beberapa penelitian yang menunjukkan hubungan antara

kadar Hb dengan fungsi ginjal dan anemia muhi teriadi bila LFG < 60

ml/meniUl ,73 m2.2'3

Pada penelitian ini didapatkan kadar CRP positif sebesar 84 o/o, sedangkan

CRP negatif (16 %). Malyszko dkk (2OOn mehporkan bahwa peningkatan kadar

CRP pada pasien PGK dipengaruhi oleh bebenapa faktor yaitu kondisi uremia,

penyakit yang mendasari, penurunan fungsi ginjal.aT

lGdar Hb, saturasi transftrin, feritin, dan hepcidin

Anemia pada penelitian ini berdasarkan kriteria KDOQI dan NKF. lGdar

Hb berkisar antiana 5,3 g/dl - 11 g/dl dengan rerata kadar Hb 836 * 1,54 g/dl.

Suega dkk {2005) melaporkan diantara 52 pasien PGK didapatkan erata kadar

Hb 9,3 *.2,7 gtdl.st Afshar dkk (2009) melaporkan anemia pada pasien HD dan

non dialisis, didapatkan rerata kadar Hb adalah 10,27 g/dl dan 1 1,1 1 g/dl.s

Pada penelitian didapatkan rerata persentase saturasi transferin 11,74 x

4,52 o/o. Berdasarkan kriteria KmQl dtn NKF dapat dibedakan anemia defisiensi

besi pada pasbn PGK dengan kadar satunasi transferin < 2O o/o. Salah satu

penelitian besar, The Third National Heafth and Nutrition Examination Suney

(NHANES lll) (198S - 1994, memeriksa lebih dari 15.000 orang pada populasi

umum di AS, 38,3 % dari 3453 pasien anemia dengan LFG antara 20 - 60

mymeniUl ,73 m2 memiliki saturasi transferin < 2O o/o. Prevakgnsi anemia dengan

LFG 30 - 59 ml/meniU1,73 m2 sebesar 1 o/o, LFG 15 - 29 mUmeniUl,T3 m2 ( I
o/o), dan LFG < 15 ml/menil!1,73 m2 masing-masing 33 Yo pada laki-laki dan 67 o/o

perempuan.'
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Kazmidkk (2001) menemukan serum kreatinin pada pasien PGK s 2 mg/dl

adalah sebesar45 9o. Prevalensi defisiensi besi (saturasi transferin < 2A o/o') adalah

34 o/o. Tiga puluh delapan persen pasien PGK dengan serum kreatinin 3,2 t 1,6

mg/dl (LFG 22,3 * 8,9 ml/meniU1,73 m) dengan hematokrit 30 % pada kunjungan

pertama dengan konsultan ginjal.a

Rerata kadar feritin adalah 385,22 *. 277,69 ng/ml. Peningkatan kadar

feritin pada penelitian ini dipengaruhi oleh adanya infeksi atau inflamasi. Rambod

dkk (2OOS) melakukan penelitian terhadap 789 pasien HD rutin, didapatkan kadar

feritin > 500 ng/mlyang berhubungan dengan inflamasi. 61

pada penelitian ini didapatkan rerata kadar hepidin adalah normal (11,94

* 5,66 ng/ml). Halini berhubungan dengan anemia, dan hipoksia. Pada penelitian

ini derajat anemia dibagi menjadi anemia ringan, anemia sedang, dan anemia

berat. Rerata kadar hepidin dengan anemia sedang-berat lebih rendah

dibandingkan kadar hepcidin dengan anemia sedang, walaupun tidak bermakna

secara statistik.

a

5j. Hubungan hepcidin dengan feritin serum pasien anemia defisiensi besi pada

PGK.

pada penelitian ini memperlihatkan hubungan kadar hepcidin dengan

feritin. Terdapat korclasi negatif dan korelasi kuat yang bermakna secana statistik

antara kadar hepidin dengan feritin serum pasien anemia defisiensi besi pada

pGK. Kadar hepcidin didapatkan dalam batas normal, sedangkan kadar feritin

lebih tinggi dari nilai standar. Pada pasien PGK terjadi peningkatan kadar hepklin

yang dipengaruhi oleh cadangan besi meningkat, keadaan inflamasi, penurunan

LFG.13 Sedangkan kadar hepcidin menurun pada kondisi anemia, hipoksia,

pemberian ESAs. Mekanisme pengaturan hipoksia melalui beberapa reseptor
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hypoxia inducibte kctor (HlF) yang terdapat pada hepidin promoter yang

menghambat proses transkripsi mRNA hepidin pada hepatosit.30

Pada anemia penyakit kronik seperti anemia pada PGK teriadi gangguan

metabolisme besi yang khas yaitu hipoferemia dengan cadangan besi sumsum

tulang normal atau meningkat. Keadaan dimana besi yang tersedia tidak

mencukupi kebutuhan untuk eritropoiesis sedangkan cadangan besi normal atau

meningkat yang disebut defisiensi besi fungsional . Hal initerjadi karena terdapat

hambatan pada sistem retikulo-endotelial yang disebabkan oleh adanya infeksi

atau inflamasi. lnfeksi dan inflamasi akan menginduksi pelepasan sltokin dalam

sirkulasi sepertii tnterleukir*t (ll-l), Tumor Necrosis Factorq (l'NF-o) dan

t nte rb uki n -6 (l L-6).48

Ashby dkk (2010) melaporkan penekanan ekspresi hepidin disebabkan

oleh karena proses eritropoesis karena meningkatnya aktMtas sumsum tulang.

Selama 1 minggu penelitian, subjek penelitian yang sehat mendapat injeksi

eritropoetin subkutan dosis tunggal 5000 unit dan teriadi penurunan kadar

hepidin 24 jam setelah penyuntikan. ?enelitian sebelumnya, Ashby dkk (2009)

menunjukkan pemberian eritropoetin pada pasien PGK juga menurunkan kadar

hepidin serum.6263

Daltalio dkk (2003) melakukan penelitian kadar hepidin menggunakan

pemeriksaan Westem b/of. Spesimen yang digunakan berasal dari punksi sulnsum

tulang dan serum untuk menentukan kadar feritin serum yang dibandingkan

dengan kadar hepcidin serum. Dari kedua spesimen, terdapat korelasi positif yang

kuat antara kadar feritin dengan kadar hepidin serum-to
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Malyszko dkk (2006) memperlihatkan hubungan hepcidin dengan tungsi

ginjal, status besi dan hscRP pada pasien PGK yang diterapisecara konservatil

pasien HD, dan pasien yang menjalanitransplantasi ginial. Pada ketiga kelompok

pasien, didapatkan korelasi yang bermakna antara hepidin dengan fungsi ginjal'

Kadar feritin dan trepidin lebih tinggi pada pasien HD, tnansplantasi ginjal dan

PGKdibandingkandenganpasienkontrol.Tidakterdapatkorelasiantarakadar

hepidin dengan feritin dan saturasi transferin. Peningkatan kadar hepidin pada

pasien pGK bukan hanya karena gangguan fungsi ginial, tetapi juga pengaruh

inflamasi.11

Tomosugi dkk (2006) melakukan pemeriksaan hepcidin serum secaftl

semikuantitatif menggunakan metode su tfic;- en haned laser deso fiion io nization

time of flight n'r,ss spc'trcmetry (SELDI-TOF MS). Pada studi yang dilakukan

tersebut mendapatkan peningkatian kadar hepcidin-2s pada pasien HD' lGdar

hepidi*2s berhubungan dengan feritin serum dan lL€' lGdar hepidin pga

mengalami peningkatan pada kadar feritin normal' Peningkatan kadar lreog*lin

pasien HD 2 - 3 kali lipat lebih tinggi dibandingkan dengan kontrol' Kadar

hepidin-2| berkurang selama HD pada beberapa pasien, tetapi penyebabnya

belum ielas.12

Kemnadkk(2008)menjelaskanhubunganantarahepidindanferitin

serum pada penyakit ginjal kronik yaitu kadar dari kedua parameter tersebut teriadi

peningkatan tetapipada kondisidefisiensibesikeduanya akan menurun' Diantara

keunggulan dan hepidin serum adalah dapat mencerminkan ketersediaan besi

dan kebutuhan eritropoesis, dan lebih mencerminkan homeostasis besi

dibandingkan dengan masing-masing parameter seperti saturasi transferin'

reseptor transferin dan CRP'15
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5.4. Hubungan trepcidin dengan derajat anemia pasien anemia defisiensi besi

pada PGK.

Pada penelitian inididapatkan rerata kadar hepidin dengan anemia ringan

12,44 * 5,57 ng/ml dan kadar hepidin dengan anemia sedang - berat 10,88 t

6,71 ng/ml. Terdapat korelasi positif yang tidak bermakna secam statistik antana

kadar hep'rlin serum dengan derajat anemia yang mengalami anemia defisiensi

besipada PGK.

D6tivaud dkk (2005) mehporkan hubungan kadar Hb dan ekspresi mRM

hepidin pada manusia, yarp menyokong hipotesis bahwa efek dari anemia atiau

hipoksia terhadap ekspresi mRNA hepcidin yang diteliti pada tikus. Anemia dan

hipoksia menguran gi ekspresi h epcid i n di h ati.s's

Nicholas dkk (2002) melakukan penelitian tefiadap tikus percobaan yang

menunjukkan bafrwa tikus yang mengalami anemia terjadi penurunan kadar

mRNA hepcidin. Selain itu hipoksia dapat menurunkan tnanskripsi kadar lrefr;fllin

pada selhepatoma HepG2 dan Hep3B manusia. Peningkatan absorpsi besidiusus

pada kondisi anemia dan hipoksid berhubungan dengan penurunan kadar

hepcidin.n

Pada studi Nicolas dkk (2002) dibuatlah modeltikus percobaan transgenik

dengan ekspresi hepcidin berlebihan. Model transgenik tersebut menunjukkan

kadar besitubuh dan anemia mikrositik yang berat, sedangkan fetusnya mati pada

masa perinatal dengan anemia defisiensi besi yang berat. Sehingga peneliti

menyimpulkan bahwa hepcidin merupakan suatu pengaturan negatit ambilan besi

di usus serta pelepasan besi dari makrofag (sehingga terjadi retensi besi di

makrofag).64
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Pak dkk (2006) melakukan penelitian terhadap tikus percobaan yang dibagi

menjadi 3 kelompok yailu kelompok 1 yang diberikan penghambat eritropoetin,

kelompok 2 yang dilakukan plebotomi, dan kelompok 3 yang diberikan eritropoetin.

Pada tikus percobaan, hepidin-1 dihambat oleh plebotomi dan pemberian

eritropoetin tetapi penghambat eritropoetin bekerja sebaliknya. Penurunan kadar

hepidin diperlukan dalam proses eritropoesis. Proses ini secara tidak langsung

diperantarai oleh anemia, hipoksia, dan eritopoetin.s

S.5. Hubungan hepcidrn dengan saturasi transferin pasien anemia defisbnsi besi

pada PGK.

Penelitian ini memperlihatkan hubungan kadar hepidin dengan saturasi

tr:ansferin. Terdapat korelasi negatif dan korelasi lemah yang tidak bermakna

secara statistik antiara kadar hepcidin dengan saturasi transferin pasien anemia

defisiensi besi pada PGK. Berdasarkan pemeriksaan-pemeriksaan dapat

dibedakan anemia defisiensi besi pada pasien PGK Anemia deftsiensi besi

fungsional bila didapatkan saturasi tra?rsferin < 2oo/o dan kadar feritin serum normal

atau meningkat.

Pada penelitian Zaritsky dkk (2@9) melaporkan bahwa pada PGK stadium

2 - 4, kadar feritin dan reseptor transferin berbanding lurus dengan kadar

hepidin. Sedangkan pada PGK stadium 5, saturasi transferin dan feritin dapat

menentukan kadar heP:rlin.13

Zaritsky dkk (2010) menyimpulkan bahwa persentase satunasi transferin

dapat memprediksi kadar hepcidin pada pasien PGK yang menjalani dialisis

peritoneal.38
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5.6. Hubungan hepcidin dengan stadium PGK pasien anemia defisiensi besi

pada PGK.

Penelitian ini memperlihatkan hubungan kadar hepidin dengan stadium

PGK Terdapat korrglasi posilif dan tidak bermakna secana statistik kadar

hepidin dengan stadium PGKpasien anemia defisiensibesipada PGK

Zaritsky dkk (2009) menemukan hubungan yang terbalik antara kadar

hepidin dengan LFG pada pasien PGK stadium 2 - 4. Hepcidin dbkskresikan

melalui urin dan dimetabolisme oleh ginjal. Gangguan pada kedua proses tersebut

terjadi pada keadaan LFG yang rnenurun sehingga menyebabkan penumpukan

hepcidin diginjal.13

Peterc dkk (2010) melaporkan 83 pasien PGK non dialisis, dan 48 pasien

HD, tidak terdapat korelasi kadar hepidin-25 dengan LFG (p =0,30 dan r =

0,12). Kadar hepidin pada pasien HD lebih tinggi dibandingkan dengan kadar

hepidin pasien PGK non dialisis. LFG bukan merupakan faktor utama yang

menentukan kadar hepcidin pada pasien PGKIa

Panictri dkk (2001) melaporkdn bahwa produksi kadar hepcidin meningkat

dan berkorelasi negatif dengan LFG dan penurunan fungsiginjal dan dipengaruhi

oleh peningkatan molekul inflamasi, seperti Greaclive prctein (CRP) atau lL€.4

Taes dkk (2OO4) melaporkan bahwa penumpukan hepcidin pada penyakit

ginjal berhubungan dengan klirens 51Cr-EDTA (r = -0,44; p = 0,05), klirens

kreatinin, kreatinin serum, B'tnce protein, dan cysfafn C.6

5.7. Keterbatasan Penelitian

Pada penelitian ini tidak dilakukan pemeriksaan kadar eritropoetin sebagai

parameter anemia defisiensi eritropoetin yang merupakan penyebab anemia

terbanyak pada PGK.
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BAB VI

PENUTUP

6.1. Kesimpulan

1. Pada pasien anemia defisiensi besi pada PGK didapatkan rerata kadar

hepidin normalsedangkan kadarferitin lebih tinggi dari nilai standar.

Terdapat korelasi negatif dan korelasi kuat yang bermakna secana statistik

antiara kadar lrepidin dengan feritin serum pasien anemia defisiensi besi

pada PGK.

Terdapat korelasi positif yang tidak bermakna secara statisik antara kadar

hepidin serum dengan derajat anemia pasien anemia defisiensibesi pada

PGK.

Terdapat korelasi negatif dan korelasi lemah yang tidak bermakna secarEl

statistik antara kadar hepcidin dengan saturasi transferin pasien anemia

defisiensibesipada PGK

Terdapat korelasi positif dan tidat bermakna secara statistik antara kadar

hepidin dengan stadium PGK pasien anemia defisiensi besi pada PGK-

6.2. Saran

1. Pemberian perneriksaan kadar feritin serum dalam penatalaksanaan anemia

defisiensi besi pada PGK.

2. Perlu penelitian lebih lanjut dengan jumlah sampel yang lebih besar untuk

mengetahui lebih jelas peran hepcidin dalam patogenesis anemia defisiensi

besi pada PGK.

2.

3.

4.

5.
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