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BAB |
PENDAHULUAN

1.1. LATAR BELAKANG

Anemia dijumpai pada sebagian besar pasien penyakit ginjal kronik (PGK),
Anemia 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 sikius menstruasi, impotensi, dan gangguan respon imun. Anemia pada
PGK telah terbukti mempengaruhi kualitas hidup, meningkatkan morbiditas dan
mortalitas, oleh karena itu harus dikelola dengan optimal.’

Anemia pada PGK terutama diakibatkan oleh berkurangnya produksi
eritropoetin. Penyebab lain adalah defisiensi besi oleh karena beberapa hal seperti
asupan atau absorpsi besi yang berkurang, sekuestrasi besi akibat inflamasi,
kehilangan darah selama prosedur hemodialisis (HD), tindakan flebotomi berulang
untuk pemeriksaan laboratorium, rna.!nulrisi, perdarahan gastrointerstinal, dan
peningkatan penggunaan besi untuk proses pembentukan eritrosit sebagai respon
eritropoesis. Selain itu anemia dapat juga disebabkan oleh keadaan
hiperparatiroid, hipotiroid, intoksikasi aluminium, defisiensi asam folat, defisiensi
vitamin B 12 dan lain-lain.’

Anemia terjadi pada awal perkembangan penyakit ginjal dan sejalan
dengan gangguan fungsi ginjal. Beberapa penelitian yang menunjukkan hubungan
antara kadar Hb dengan fungsi ginjal dan anemia mulai tenadi bila laju filtrasi
glomenulus (LFG) < 60 ml/menit/1,73 m”. Salah satu penelitian besar. The Third
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 111) (1988 - 1994,
memenksa lebih dari 15.000 orang pada populasi umum di AS, 38,3 % dan 3453
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pasien PGK dengan LFG antara 20 — 60 mimenit/1,73 m® memiliki saturasi
transferin < 20 %. Prevalensi anemia dengan LFG 30 — 59 mi/menit/1,73 m?
sebesar 1 %, LFG 15-29 mli/menit/1,73 m* ( 9 %), dan LFG < 15 mi/menit/1,73
m? masing-masing 33 % pada laki-laki dan 67 % perempuan.®®

Kazmi dkk (2001) menemukan serum kreatinin pasien PGK = 2 mg/dl
adalah sebesar 45 %. Prevalensi defisiensi besi (saturasi transferin < 20 %) adalah
54 %. Tiga puluh delapan persen pasien PGK dengan serum kreatinin 32 + 1,6
mg/dl (LFG 22,3 + 8,9 mi/menit/1,73 m®) dengan hematokrit 30 % pada kunjungan
pertama dengan konsultan ginjal. Diamntara pasien yang mendapatkan recombinant
human erythropoeitin (fHuEpo), hanya 47 % diberikan terapi besi.*

Pada survei manajemen anemia pasien pre dialisis di Eropa didapatkan
anemia defisiensi absolut sebesar 38 % sebelum dilakukan terapi pengganti ginjal.
Data dari Romanian Renal Registry tahun 2004 — 2006 menyatakan bahwa
prevalensi anemia defisiensi besi absolut sebesar 65 % pada pasien yang
menjalani terapi pengganti ginjal ®

Hubungan antara hepcidin dan metabolisme besi diungkapkan pertama kali
oleh Pigeon dkk (2001) (saat meneliti respon hati terhadap beban besi yang
berlebihan) yang mendapatkan bahwa mRNA hepcidin diproduksi oleh hepatosit
dan lipopolisakarida serta beban besi yang berebihan baik secara oral maupun
parenteral dapat merangsang produksi hepcidin sebagai umpan balik terhadap
keadaan beban besi yang berlebihan tersebul, sehingga gen hepcidin dianggap
sebagai gen upstream stimulatory factor-2 (USF2).°

Pada tahun 2001, Park dkk melakukan studi tentang karakter antimikrobial
pada cairan tubuh manusia dengan mengisolasi suatu peptida baru dari urin yang
dikenal sebagai hepcidin, berdasarkan tempat diproduksinya (hati, hep-) dan

karakter antimikrobial in vitro (<cidin).”



Studi sebelumnya oleh Krause dkk (2000) juga mengisolasi peptida yang
sama dan ulirafiltrat plasma dan menamakannya LEAP-1 (liver expressed
antimicrobial peptide-1), suatu peptida dengan karakter antimikrobial yang
diekspresikan oleh hati. ®

Détivaud 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, kebuluhan oksigen tidak adekuat sehingga perlu
diproduksi eritrosit yang lebih banyak. Mekanisme pengaturan hipoksia melalui
beberapa reseptor hypoxia inducible factor (HIF) yang terdapat pada hepcidin
promoter yang menghambat proses transkripsi mRNA hepcidin pada hepatosit.®

Dallalio dkk (2003) melakukan peneliian kadar hepcidin menggunakan
pemeriksaan Westem blot. Spesimen yang digunakan berasal dari punksi sumsum
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 kaddr hepcidin serum.'”

Malyszko dkk (2006) memperihatkan hubungan hepcidin dengan fungsi
ginjal, status besi dan hsCRP pada pasien PGK yang diterapi secara konservatif,
pasien HD, dan pasien yang menjalani transplantasi ginjal Pada ketiga kelompok
pasien, didapatkan korelasi yang bermakna antara hepcidin dengan fungsi ginjal.
Kadar feritin dan hepcidin lebih tinggi pada pasien HD, transplantasi ginjal dan
PGK dibandingkan dengan pasien kontrol. Tidak terdapat korelasi antara kadar
hepcidin dengan feritin dan saturasi transfenn. Peningkatan kadar hepcidin pada
pasien PGK bukan hanya karena gangguan fungsi ginjal, tetapi juga pengaruh

inflamasi."



Tomosugi dkk (2006) melakukan pemerksaan hepcidin serum secara
semikuantitatif menggunakan metode surface enhanced laser desorption ionization
time of flight mass spectrometry (SELDI-TOF MS). Pada studi yang dilakukan
tersebut mendapatkan peningkatan kadar hepcidin-25 pada pasien HD. Kadar
hepcidin-25 berhubungan dengan feritin serum dan IL-6. Kadar hepcidin juga
mengalami peningkatan pada kadar ferilin normal. Peningkatan kadar hepcidin
pasien HD 2 — 3 kali lipat lebih tinggi dibandingkan dengan kontrol. Kadar
hepcidin-25 berkurang selama HD pada beberapa pasien, tetapi penyebabnya
belum jelas."

Pada penelitian Zartsky dkk (2009) menguji hubungan hepcidin serum
dengan indikator anemia, status besi, inflamasi dan fungsi ginjal. Pada PGK
stadium 2 — 4, ferifin dan reseptor transferin berbanding lurus dengan hepcidin,
tetapi berbanding terbalik dengan LFG. Sedangkan pada PGK stadium 5, saturasi
transferin dan feritin dapat menentukan kadar hepcidin. Peningkatan kadar
hepcidin berperan pada gangguan pengaturan besi dan proses eritropoesis.
Hepcidin dapat dijadikan sebagai pardmeter biokimia pada anemia defisiensi besi
dan salah satu penyebab terjadinya respon eritropoetin tidak adekuat. '

Peters dkk (2010) melaporkan 83 pasien PGK non dialisis, dan 48 pasien
HD, tidak terdapat korelasi kadar hepcidin-25 dengan LFG (p =0,30 dan r = -
0,12). Kadar hepcidin pada pasien HD lebih tinggi dibandingkan dengan kadar
hepcidin pasien PGK non dialisis. LFG bukan merupakan faktor utama yang
menentukan kadar hepcidin pada pasien PGK. ™

Kemna dkk (2008) menjelaskan hubungan antara hepcidin dan feritin
serum pada penyakit ginjal kronik yaitu kadar dari kedua parameter tersebut terjadi
peningkatan letapi pada kondisi defisiensi besi keduanya akan menurun, Dianiaia

keunggulan dari hepcidin serum adalah dapat menceminkan ketersediaan besi
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dan kebutuhan eritropoesis, dan lebih mencemminkan homeostasis besi
dibandingkan dengan masing-masing parameter seperti saturasi transferin,
reseptor transferin dan CRP.™®

Berdasarkan data diatas menunjukkan bahwa hepcidin mempunyai peran
penting pada metabolisme besi dan terjadinya anemia defisiensi besi pada PGK,
maka pada penelitian ini akan menjelaskan hubungan hepcidin dengan feritin

serum pasien anemia defisiensi besi pada PGK.

1.2. RUMUSAN MASALAH
Apakah terdapat hubungan hepcidin dengan feritin serum pasien anemia

defisiensi besi pada PGK ?

1.3. HIPOTESIS
HO : Tidak terdapal hubungan hepcidin dengan feritin serum pasien anemia
defisiensi besi pada PGK.
H1 : Terdapat hubungan hepcidin dengan feritin serum pasien anemia defisiensi

besi pada PGK.

1.4. TUJUAN PENELITIAN
1.3.1, TUJUAN UMUM
Mengetahui hubungan hepcidin  dengan feritin serum pasien anemia

defisiensi besi pada PGK.



1.3.2. TUJUAN KHUSUS

¢ F

Mengetahui kadar hepcidin serum pasien anemia defisiensi besi
pada PGK

Mengetahui kadar feritin serum pasien anemia defisiensi besi pada
PGK

Mengetahui hubungan hepcidin dengan feritin serum pasien anemia
defisiensi besi pada PGK

Mengetahui hubungan hepcidin dengan derajat anemia pasien
anemia defisiensi besi pada PGK

Mengetahui hubungan hepcidin dengan saturasi transferin pasien
anemia defisiensi besi pada PGK

Mengetahui hubungan hepcidin dengan stadium PGK pasien anemia

defisiensi besi pada PGK

1.5. MANFAAT PENELITIAN

Hasil penelitian diharapkan :

1.

Memberikan pedoman dalam penatalaksanaan anemia defisiensi besi pada

PGK.

Memberikan sumbangan dalam pengembangan ilmu pengetahuan tentang

peran hepcidin dalam patogenesis anemia defisiensi besi pada PGK.



1.6. KERANGKA KONSEPTUAL

Penyakit Ginjal Kronik
LFG | | EPO
. 1 l
Infeksi dan Inflamasi (CRP 1) | ekskresi hepcidin urin Anemia/hipoksi

1 hepcidin:uj-m/,: /f
/.-’
k 4
Feroportin
¥
| Fe-Tf

| absorpsi Fe pada
mukosa usus dan RES

Gambar 1.1. Kerangka Konseptual

Keterangan

O . Variabel yang diteliti



Anemia pada PGK terutama diakibatkan oleh berkurangnya produksi
eritropoetin, kebutuhan oksigen tidak adekuat sehingga periu diproduksi eritrosit
yang lebih banyak. Mekanisme pengaturan hipoksia melalui beberapa reseptor
hypoxia inducible factor (HIF) yang terdapat pada hepcidin promoter yang
menghambat proses transkripsi mRNA hepcidin pada 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 hepcidin di ginjal.

Kadar Feritin akan meningkat sebagai respon tubuh yang tidak spesifik
terhadap pengaruh sistemik dari infeksi, inflamasi yang akan menyebabkan
pelepasan sitokin proinflamasi dan peningkatan kadar CRP. Peningkatan kadar
CRP pada pasien PGK dipengaruhi oleh kondisi uremia.

Peningkatan kadar hepcidin akan menghambat pelepasan besi dari
makrofag dan sistem retikuloendotelial sehingga terjadi retensi besi, serta

mengurangi penyerapan besi di usus sehingga terjadi defisiensi besi.
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BAB I
TINJAUAN PUSTAKA

1. DEFINISI ANEMIA DAN PENYAKIT GINJAL KRONIK
Kriteria Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI) dan National
Kidney Foundation (NKF) (2006) mengenai anemia pada PGK, apabila kadar Hb <
13,5 g/dl pada laki-laki, Hb < 12 g/d| pada perempuan®
Penyakit ginjal kronik didefinisikan sebagai;"®
1. Kelainan ginjal berupa kelainan sfrukiural atau fungsional, yang
dimanifestasikan oleh kelainan patologi atau petanda kerusakan ginjal secara
laboratorik atau kelainan pada pemeriksaan radiologi, dengan atau tanpa
penurunan fungsi ginjal (penurunan laju ﬁllras;i glomerulus = LFG), yang
berdangsung > 3 bulan.
2. Penurunan LFG < 60 mlimenit per 1.73 m’ luas permukaan tubuh (LPT)
selama > 3 bulan dengan atau tanpa kerusakan ginjal.
Kelompok kerja KDOQI dan IJKF membuat klasifikasi stadium PGK

berdasarkan penurunan fungsi ginjal yang diukur dengan LFG, sebagai berikut."®

Tabel 2.1. Stadium Penyakit Ginjal Kronik"

Stadium Deskripsi :mumﬁm.?am’]
1 Kerusakan ginjal disertai LFG normal atau meningkat > 90
2 Penurunan ringan LFG 60 -89
3 Penurunan sedang LFG 30-89
4 Penurunan berat LFG 15-29
5 Gagal ginjal < 15 atau dialisis




22 METABOLISME BESI
Besi merupakan nutrien esensial yang diperlukan oleh semua sel-sel tubuh
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 sitokrom yang berguna untuk metabolisme oksidatif,
pertumbuhan dan proliferasi sel-sel tubuh. Besi bebas sangal toksik terhadap sel
karena dapat mengkatalisis perubahan H,0, menjadi radikal bebas yang merusak
membran sel, protein dan DNA sehingga besi yang disimpan tidak dalam bentuk
kation bebas, tetapi sebagai kompleks besi.'" %1
Pertukaran besi dalam tubuh merupakan lingkaran yang tertutup yang

diatur oleh besamya besi yang diabsorpsi usus, sedangkan kehilangan besi
fisiologik bersifat menetap. Besi yang diabsorpsi usus setiap han berkisar antara 1-
2 mg, ekskresi besi terjadi dalam jumlah yang sama melalui eksfoliasi usus. Besi
dalam tubuh tidak pernah terdapat’dalam bentuk logam bebas, tetapi selalu
berikatan dengan protein tertentu. Besi terdapat dalam berbagai jaringan dalam
tubuh yang terdiri dari :'*%"?
=« Senyawa besi fungsional adalah besi yang membeniuk senyawa yang

berfungsi dalam tubuh,
= Besi cadangan adalsh senyawa besi yang dipersiapkan bila masukan besi

berkurang.
« Besi transpor adalah besi yang berikatan dengan protein tertentu dalam

fungsinya untuk mengangkul besi dari satu komparemen ke kompartemen

lainnya.
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Tabel 2.2. Distribusi besi pada orang dewasa'®

Jenis besi e B8)
Laki<aki Perempuan

Besi fungsional

= Hemoglobin 39 28

= Myoglobin 5 4

« Enzim heme 1 1

= Enzim non heme 1 1

Besi cadangan

« Feritin 8 4

« Hemosiderin 4 2

Besi transpori

« Transferin <1(0.2) <1(0.2)

Total 50 40

Pada metabolisme besi yang nomal, absorpsi besi di usus memegang

peranan sangat penting. Absorpsi terbanyak terjadi di proksimal duodenum karena

pH asam lambung dan kepadatan protein tertentu yang dipedukan pada proses

absorpsi besi di epitel usus. Proses absorpsi besi dibagi 3 fase®™"'*

1. Fase lumina

IZJ.?T,??

Besi dalam makanan terdapat dalam 2 bentuk, yaitu
Besi heme : terdapal dalam daging dan ikan, tingkal absorpsinya tinggi,
tidak dihambat oleh bahan penghambat sehingga mempunyai
bioavailabilitas tinggi
Besi non heme : berasal dan sumber tumbuh-tumbuhan, tingkat
absorpsinya rendah, dipengaruhi oleh bahan pemacu atau penghambat

sehingga bioavailabilitasnya rendah.

1



Tergolong sebagai bahan pemacu absorpsi besi adalah asam amino
dan vitamin C, sedangkan yang tergolong sebagai bahan penghambat ialah
phytates, tannates dan fosfat.

Fase mukosal™*'#

Fase akfif 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 cyfochrome b-like (DCYTB).
Transpor melalui membran difasilitasi oleh protein divalent metal transporter 1
(DMT1) atau natural-resistance-associated macrophage protein 2 (Nramp2).
Setelah besi masuk ke sitoplasma, sebagian disimpan dalam bentuk feritin,
sebagian dikeluarkan ke kapiler usus melalui basolateral transporter
(feroportin/FPN). Pada proses ini lerjadi oksidasi dar fero menjadi fen oleh
enzim ferooksidase (a.l. hephaestin), lalu feri diikat oleh apotransferin dalam
kapiler usus. Terdapat fenomena hambatan mukosa, dimana setelah
beberapa hari dilakukan bolus besi dalam diet, maka enterosit resisten
terhadap absorpsi besi berikuthya. Hambatan ini mungkin timbul karena
akumulasi besi dalam enterosit sehingga menyebabkan kondisi diatur seolah-
olah kebutuhan besi sudah berlebihan.

Fase korporeal”™”'*

Besi yang sudah diserap enterosit dan melewati bagian basal epitel
usus, memasuki kapiler usus lalu dalam darah diikat oleh apotransferin
menjadi transferrin. Transformasi ini akan melepaskan besi pada sel sistem
retikuloendotelial melalui proses pinositosis. Satu molekul transferin dapat
mengikat maksimal 2 molekul besi . Kompleks besi transferin ini (Fe”-Tf)
nantinya akan diikat oleh reseptor transfenn yang terdapatl pada permukaan
sel membentuk kompleks Fe®-Tf-TfR, yang akan membentuk endosom.
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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 hal yang mengatur absorpsi besi dalam usus halus, yaitu :*
Pengaturan diet.

Mekanisme ini mengatur jumiah besi yang dikonsumsi dan diet
Beberapa 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.®
Pengaturan cadangan besi.

Mekanisme ini membatasi jumiah besi yang akan diabsorpsi sebagai
respon terhadap kadar besi tubih total, mungkin melalui mekanisme di sel
kripta sebagai respon terhadap saturasi transferin dengan besi ™

Pengaturan eritropoetik
Mekanisme ini tidak berespon terhadap kadar besi, melainkan

terhadap kebutuhan ernitropoesis. Diduga mekanisme ini melalui soluble signal
yang berasal dari sumsum tulang ke usus halus. Kapasitas mekanisme ini

lebih besar dan pengaturan cadangan besi. .
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Gambar 2.1. Metabolisme besi "™ %

Metabolisme besi pada makrofag diawall dengan fagositisasi eritrosit dan
pemecahannya di fagosom, kemudian besi dikeluarkan melalui feroportin dengan
bantuan seruloplasmin ferooksidase (yang berperan homolog seperti hepaestin di
enterosit). Pada siklus besi dalam tubuh terjadi peredaran jumiah besi tubuh yang
sangat efisien, dimana hasil absorpsi besi di usus bergabung dengan besi yang
dimobilisasi dari makrofag sumsum tulang untuk keperluan eritropoesis.
Selanjutnya, hasil suatu eritropoesis yang inefektif dan besi pada eritrosit yang
t=ish mengalami penuaan, akan dikembalikan lagi kepada makrofag dengan
jumiah yang sama dengan keperluan eritropoesis tersebut. Sehingga hasil akhir
mekanisme ini adalah keseimbangan jumiah besi tubuh.?

Beberapa studi terbaru mendapatkan adanya peran suatu hormon peptida
yang kecil bemnama hepcidin dalam pengaturan besi. Hepcidin menghambat
absorpsi besi di usus dan pelepasan besi dari makrofag dan hepatosit. Walaupun
studi mengenal hepcidin masih terbatas jumlahnya, namun beberapa studi
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menyimpulkan bahwa hepcidin merupakan mediator langsung pada patogenesis
anemia penyakit kronik yang beraksi sebagai pengaturan negatif penyerapan besi
g=da usus dan pelepasan oleh makrofag sehingga pemenuhan kebutuhan besi

uniuk eritropoesis menjadi tidak adekuat.®'"#

HEPCIDIN
2.3.1. Sintesis dan Katabolisme Hepcidin

Gen hepcidin manusia HAMP berlokasi pada lengan panjang darni
kromosom 19q13, yang mengkode 84 asam amino pre proptida, terdiri dari 24
2sam amino N-ferminal dan 60 asam amino prohormon.®

Pengaturan ekspresi hepcidin terjadi pada tingkat transkripsi sitokin-sitokin
mfamasi terutama IL-6, yang merangsang ftranskripsi hepcidin antimicrobial
peptide (HAMP) dalam hepatosit. Hal ini menyebabkan akfifnya signal transducer
&nd activator of transcripion 3 (STAT 3) dan selanjutnya STAT 3 mengalami
fesfonlasi membentuk kompleks STAT 3 — fosforilasi. Kompleks ini akan berikatan
@engan promoter HAMP **% .

Pengaturan hepcidin melalui jalur bone morphogenetic protein (BMP) /
sgmal mothers againt decapentaplegic (Smad). BMP merupakan sitokin yang
wemasuk kelompok ftransforming growth factor-B (TGF-B). BMP secara umum
Sesperan dalam pengaturan proliferasi sel, diferensiasi sel, apoptosis, dan migrasi
&= dalam jarngan. Pada jalur BMP terjadi pengikatan BMP dengan reseptor sel
s=n/treonin kinase tipe 1 dan 2 membentuk kompleks reseptor tipe 1 dan 2 -
EM= Kompleks protein intraseluler ini mengalami fosforilasi membentuk RSmad.
=Smad berikatan dengan Smad 4 membentuk suatu kompleks protein RSmad -

S=ad 4 yang akan masuk ke dalam nukleus dan mengaktivasi transkripsi gen

m'&?ﬁ
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Silvestri dkk (2008) menerangkan mekanisme pengaturan ekspresi
Sepcidin melalui fransmembrane protease serine 6 (TMPRSSS). Pengaturan
exspresi hepeidin dengan mengaktifkan fungsi dari hemojuvelin (HJV) yang
merupakan sualu protein pada membran plasma hepatosit sehingga terjadi
peningkatan ekpresi dari hepcidin. Mutasi HJV akan menyebabkan
semokromatosis, suatu bentuk kelainan beban besi yang berlebihan oleh karena
memiliki kadar hepcidin yang rendah.™
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Gambar 2.2. Jalur Pengaturan Hepcidin™***

Jalur kompleks besi meliputi HFE, TfR2, HJV, extracellular signal regulated
wnsse (ERK) 1/2, dan TMPRSS6, yang mengatur ikatan Tf — Fe. Reseptor
s=nsferin 1 (TfR1), gen HFE, TfR2 dan HJV akan membentuk kompleks dengan

m=septor BMP tipe 1 dan tipe 2 pada permukaan sel. Kompleks HJV-BMP 1/l
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berikatan dengan R-Smad, selanjutnya Smad mengalami fosforilasi yang
mengaktifkan ekspresi HAMP. Sedangkan jalur kompleks besi yang melalui ERK
172 mengalami fosforilasi membentuk Rsmad yang akan meningkatkan ekspresi
kadar hepcidin. Homo dan heterodimer dari USF1/USF 2 bergabung dengan HIF
benkatan dengan E-box. Pengaturan kompleks besi melalui jalur USF 1/ USF2 ini
belum jelas.’

Wang dkk (2005) memperiihatkan bahwa delesi Smad 4 menyebabkan
kelainan embrionik yang berat, tetapi inaktivasi Smad 4 menyebabkan fidak
diproduksinya hepcidin sehingga terjadi peningkatan kadar besi yang beriebihan.”

Babitt dkk (2007) menunjukkan bahwa delesi gen Smad 4 pada ftikus
menimbulkan ketidakmampuan sintesis hepcidin  sebagai respon terhadap
mflamasi, dan ambilan besi.®

Nicholas dkk (2002) melakukan penelitian terhadap tikus percobaan yang
menunjukkan bahwa tikus yang mengalami anemia terjadi penurunan kadar
mRNA hepcidin. Selain itu hipoksia dapat menurunkan transkripsi kadar hepcidin
pada sel hepatoma HepG2 dan Hep3B manusia. Pada keadaan anemia,
k=butuhan oksigen lidak adekuat sehingga perlu diproduksi eritrosit yang lebih
banyak. Mekanisme pengaturan hipoksia melalui beberapa reseptor hypoxia
inducible factor (HIF) yang terdapal pada hepcidin promoter yang menghambat
proses transkripsi mRNA hepcidin pada hepatosit ™

Détivaud dkk (2005) melaporkan hubungan kadar hemoglobin (Hb) dan
=k=presi mRNA hepcidin pada manusia, yang menyokong hipotesis bahwa efek
&= anemia atau hipoksia terhadap ekspresi mRNA hepcidin yang diteliti pada
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2.3.2. Struktur Hepcidin

Secara struktur, hepcidin manusia suatu peptida kecil kaya sistein (8
sistein) yang didapat dari gugus C-ferminal dari suatu asam amino prepropeptida,
yang diisolasi dari urin dan ultrafiltrat darah, yang sebagian besar mengandung 25
asam amino (hep-25) dan sebagian lagi ditemukan dengan rantai asam amino
yang lebih pendek (hep-20 dan hep-22).% Hunter dkk (2002) menganalisa struktur
katan disulfida antara 8 sistein hep-25 manusia menggunakan pemeriksaan
nuclear magnetic resonance spectromelry. Molekul hepcidin berbentuk seperti
jepitan rambut dimana kedua lengannya disilang oleh gugusan disulfida. Suatu hal
yang tidak biasa yang tampak pada molekul ini adalah susunan sisteinnya, dimana
terdapat jembatan disulfida pada 2 sistein yang berdekatan sehingga reaktifitas
kimianya lebih besar dibandingkan dengan ikatan disulfida pada peptida

antimikrobial lainnya seperti pada defensin, takiplesin (gambar 2.3).%'

OTHFPI IF. G "HRSK_GM KT
e i

Gambar 2.3. Struktur utama hepcidin manusia dan pola ikatan disulfida
antara 8 sistein "%
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23.3. Hepcidin dan Homeostasis besi

Hepcidin diekspresikan lebih banyak pada hati, sedangkan pada ginjal,
@ntung, otot, tulang dan otak hanya sedikit diekspresikan. Kulaksiz dkk (2004)
menjelaskan bahwa kadar hepcidin pada periportal hepatosit paling tinggi.*

Nicolas dkk (2001) menemukan bahwa pada hewan percobaan tikus yang
dghilangkan fungsi gen USF2-nya akan mengalami kondisi seperti
memokromatosis, dimana terjadi hiperabsorpsi besi pada usus dan peningkatan
pelepasan besi dari makrofag sehingga terjadi peningkatan kandungan besi pada
hati dan pankreas serta defisiensi besi pada lien. Pada hati terjadi kekurangan
mRNA hepcidin. Hal ini membuktikan bahwa hepcidin dapat secara langsung
sebagai sensor pada homeostasis besi.*®

Kautz dkk (2011) melaporkan bahwa tiga macam strain tikus yaitu
CsS7BL/S, DBA/2, and 129/Sv yang dilakukan pemberian diet tinggi besi atau
maktivasi gen HFE. Hal ini menyebabkan ekspresi mMRNA BMP6 di hati yang
perfungsi pada pengaturan metabolisme besi.>

Gambar 2.4. Pengaruh kadar hepcidin pada pelepasan besi ke dalam
plasma" " ¥
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Papanikolaou dkk (2005) melakukan pemeriksaan hepcidin urin pada
pasien dengan kelainan genetik karena beban besi yang berlebihan. Pada
hemokromatosis herediter yang ditandai dengan mutasi gen HFE, reseptor
transferin 2, dan HJV terjadi defisiensi hepcidin. Penurunan kadar hepcidin ini juga
didapatkan pada pasien talasemia, anemia diseritropoetik kongenital tipe , dan
pasien hemokromatosis juvenile dengan mutasi HAMP_ *

Diduga kuat bahwa hepcidin menghambat pelepasan besi dari makrofag
dan sistem retikuloendotelial sehingga terjadi retensi besi, serta mengurangi
penyerapan besi di usus, sehingga terjadi disregulasi homeostasis besi yang
akhimya terjadi kondisi kekurangan besi yang mengganggu proses eritropoesis 2
2.3.4. Hepcidin dan inflamasi

Nemeth dkk (2004) melakukan pemeriksaan péptida hepcidin yang
terdapal dalam urin pada penderila anemia karena infeksi kronis atau penyakit
inflamasi yang berat, dan terjadi peningkatan ekskresi hepcidin sebesar 100 kali
lipat. Sedangkan pada pasien dengan penyakit inflamasi yang lebih ringan,
peningkatannya lebih sedikit. Pada studi tentang efek sitokin terhadap hepatosit
manusia diketahui bahwa produksi hepcidin dirangsang oleh lipopolisakarida dan
sitokin dan monosil yang telah terpapar lipopolisakarida sebelumnya. Diantara
sitokin proinflamasi tersebut, interfeukin-6 (IL-6) merupakan sitokin terkuat
merangsang mRNA hepcidin. Infeksi dan makromolekul seperti lipopolisakarida,
kemungkinan bekerja pada makrofag termasuk sel-sel Kupfer hafi untuk
merangsang produksi IL-6 dan pada gilirannya akan meningkatkan ekspresi mRNA
hepcidin di hati.*’

Elmonem dkk (2009) melakukan penelitian ekspresi hepcidin dari jaringan
hati pada pasien karsinoma hepatoseluler, hepatitits C kronik, dan pasicii nionina
dibandingkan dengan parameter besi serum. Ekspresi mRNA hepcidin menurun
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pada pasien hepatitis C kronik dan lebih menurun pada pasien hepatoseluler
karsinoma, diduga bahwa ekspresi hepcidin sebagai respon terhadap status besi
dan penyakit hati kronik seperti sirosis dan hepatoseluler karsinoma.™ Girelli dkk
(2009) melaporkan penurunan kadar hepcidin pada pasien hepatitis C kronik.*

Eijk dkk (2011) melakukan observasi terhadap 92 pasien sepsis,
berdasarkan 2 2 kriteria systemic inflammatory response syndrome (SIRS) dengan
adanya sumber infeksi. Kadar hepcidin pada saat masuk RS didapatkan paling
tinggi, dan kadar hepcidin menurun sampai nomal setelah 3 hari perawatan.

Diduga bahwa hepcidin-25 berperan dalam tefadinya anemia pada pasien sepsis
dengan inflamasi kronik.*

2.3.5. Hepcidin dan Penyakit Ginjal Kronik

Hepcidin diekskresikan melalui urin dan dimetabolisme oleh ginjal.

Gangguan pada kedua proses tersebut terjadi pada keadaan LFG yang menurun
sehingga menyebabkan penumpukan hepcidin di ginjal, Pada pasien PGK teradi
peningkatan kadar hepcidin yang dipengaruhi oleh kelebihan cadangan besi,
keadaan inflamasi, penurunan LFG.*® Sedangkan kadar hepcidin menurun pada
kondisi anemia, hipoksia, peningkatan entropoesis, dan defisiensi besi, pembernan
ESAs™* Zaritsky dkk (2010) dan Bratescu dkk (2010) melaporkan bahwa HD
mempengaruhi kadar hepcidin terutama pada pasien yang menjalani HD secara
intensif.

Kemna dkk (2008) menjelaskan hubungan antara hepcidin dan fentin
serumn pada penyakit ginjal kronik yaitu kadar dari kedua parameter tersebut terjadi
peningkatan tetapi pada kondisi defisiensi besi keduanya akan menurun. Diantara
keunggulan dari hepcidin serum adalah dapat mencemminkan ketersediaan besi

dan kebutuhan eritropoesis, dan lebih mencerminkan homeostasis besi
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dibandingkan dengan masing-masing parameter seperti saturasi transferin,
reseptor transferin dan CRP."™

Nemeth dkk (2003) melakukan penelitian terhadap 46 pasien PGK pre HD,
hepcidin serum berkorelasi dengan klirens *'Cr-EDTA (r = -0,44; p = 0,05), klirens
kreatinin, kreatinin serum, protein, dan cystatin C.*

Panichi dkk (2001) melaporkan bahwa produksi kadar hepcidin meningkat
dan berkorelasi negatif dengan LFG dan penurunan fungsi ginjal dan dipengaruhi
oleh peningkatan molekul inflamasi, seperti C-reactive profein (CRP) atau IL-6.*

Taes dkk (2004) melaporkan bahwa penumpukan kadar hepcidin pada
penyakit ginjal berhubungan dengan kiirens *'Cr-EDTA (r = -0,44; p = 0,05), klirens
kreatinin, kreatinin serum, protein, dan cystatin C.*

Détivaud 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
tkus. Pada keadaan anemia, kebutuhan oksigen fidak adekuat sehingga periu
diproduksi eritrosit yang lebih banyak. Mekanisme pengaturan hipoksia melalui
beberapa reseptor hypoxia inducible factor (HIF) yang terdapat pada hepcidin
promoteryang menghambat proses transkripsi mRNA hepcidin pada hepatosit.®

Dallalio dkk (2003) melakukan penelitian kadar hepcidin menggunakan
pemeriksaan Westemn blot. Spesimen yang digunakan berasal dan punksi sumsum
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 hepcidin serum. "

Malyszko dkk (2008) memperiihatkan hubungan hepcidin dengan fungsi
ginjal, status besi dan hsCRP pada pasien PGK yang diterapi secara konseivaii,
pasien HD, dan pasien yang menjalani transplantasi ginjal. Pada ketiga kelompok
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pasien, didapatkan korelasi yang bermakna antara hepcidin dengan fungsi ginjal.
Kadar feritin dan hepcidin lebih tinggi pada pasien HD, transplantasi ginjal dan
PGK dibandingkan dengan pasien kontrol. Tidak terdapal korelasi antara kadar
hepcidin dengan feritin dan saturasi transferin. Peningkatan kadar hepcidin pada
pasien PGK bukan hanya karena gangguan fungsi ginjal, tetapi juga pengaruh
inflamasi, Malyszko dkk (2007) melaporkan bahwa peningkatan kadar CRP pada
pasien PGK dipengarnuhi oleh beberapa faktor yaitu kondisi uremia, penyakit yang
mendasari, penurunan fungsi ginjal """

fomosugl dKK (20U6) melakukan pemenksaan hepcidin Serum secara
semikuantitatif menggunakan metode surface enhanced laser desorption ionization
time of flight mass spectrometry (SELDI-TOF MS). Pada studi yang dilakukan
tersebut mendapatkan peningkatan kadar hepcidin-25 pada pasien HD. Kadar
hepcidin-25 berhubungan dengan feritin serum dan IL-6. Kadar hepcidin juga
mengalami peningkatan pada kadar feritin normal. Peningkatan kadar hepcidin
pasien HD 2 - 3 kali lipat lebih tinggi dibandingkan dengan kontrol. Kadar
hepcidin-25 berkurang selama HD ‘pada beberapa pasien, tetapi penyebabnya
belum jelas.”

Pada penelitian Zaritsky dkk (2009) menguji hubungan hepcidin serum
dengan indikator anemia, status besi, inflamasi dan fungsi ginjal. Pada PGK
stadium 2 — 4, feritin dan reseptor transferin berbanding lurus dengan hepcidin,
tetapi berbanding terbalik dengan LFG. Sedangkan pada PGK stadium 5, saturasi
transferin dan feritin dapat menentukan kadar hepcidin. Peningkatan kadar
hepcidin berperan pada gangguan pengaturan besi dan proses eritropoesis.
Hepcidin dapat dijadikan sebagai parameter biokimia pada anemia defisiensi besi

dan salah satu penyebab teradinya respon erifropoetin tidak adekuat.™
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Peters dkk (2010) melaporkan 83 pasien PGK non dialisis, dan 48 pasien
HD, tidak terdapat korelasi kadar hepcidin-25 dengan LFG (p =030 danr= -
0,12). Kadar hepcidin pada pasien HD lebih tinggi dibandingkan dengan kadar
hepcidin pasien PGK non dialisis. LFG bukan merupakan faktor utama yang
menentukan kadar hepcidin pada pasien PGK.™

Kemna dkk (2008) menjelaskan hubungan antara hepcidin dan feritin
serum pada penyakit ginjal kronik yaitu kadar dari kedua parameter tersebut terjadi
peningkatan tetapi pada kondisi defisiensi besi keduanya akan menurun. Diantara
keunggulan dari hepcidin serum adalah dapat mencemminkan ketersediaan besi
dan kebutuhan entropoesis, dan lebih menceminkan homeostasis besi
dgibandingkan dengan masing-masing parameter seperti saturasi transfenn,

reseptor transferin dan CRP."

PATOGENESIS ANEMIA DEFISIENSI BESI PADA PENYAKIT GINJAL KRONIK

Tiga mekanisme penting yang dapat terjadi pada pasien PGK dengan
anemia defisiensi besi disamping meningkatnya kebutuhan besi dengan
pemberian recombinant human erythropoeitin (tHuEpo) adalah :**
24.1. Absorpsi besi yang tak normal

Absorpsi besi pada saluran cema diatur oleh jumlah besi tubuh dalam pool,
kadar eritropoetin dan kecepatan eritropoiesis. Absorpsi besi terjadi diduodenum
dan jejunum proksimal yang dipengaruhi oleh asupan makanan, faktor-faktor
mtraluminal, aklifitas ertropoiesis, kapasitas fungsional dan sel mukosa usus dan
wumiah besi dalam jaringan penyimpanan. Dengan restriksi daging yang banyak
mengandung heme, maka jumlah besi yang diabsorpsi akan berkurang. Pada
pasien PGK terjadi peningkatan kadar hepecidin akan menghambat pelepasan
besi dari makrofag dan sistem retikuloendotelial sehingga teijadi isisnai Lesy, Seiia
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mengurangi penyerapan besi di usus sehingga terjadi disregulasi homeostasis
besi. Disisi lain dengan adanya eritropolesis yang meningkat atau dengan
berkurangnya cadangan besi tubuh akan menginduksi peningkatan absorpsi
besi.’®*

2.4.2. Kehilangan darah

Beberapa faktor berperan dalam kehilangan darah seperti sisa darah dalam
dialiser dan blood tubing pada setiap akhir dialisis, senngnya melakukan
pemeriksaan darah, perdarahan saluran cema tersembunyi, dan hilangnya darah
dari tempat fungsi jarum saat hemodialisis. Kira-kira 1-3 g besi akan hilang
pertahun akibat keadaan ini. K-DOQI menyarankan pemberian 25-100 mg besi
perminggu untuk mengganti kehilangan darah ini.®
2.4.3. Defisiensi besi fungsional

Defisiensi besi fungsional adalah keadaan dimana besi yang tersedia tidak
mencukupi kebutuhan untuk eritropoiesis sedangkan cadangan besi normal atau
meningkal. Hal ini terfjadi karena terdapat hambatan pada sistem retikulo-endotelial
yang disebabkan oleh adanya infek$i atau inflamasi. Infeksi dan inflamasi akan
menginduksi pelepasan sitokin dalam sirkulasi sepertii Inferfeukin—1 (IL-1), Tumor
Necrosis Factor-a (TNF-a) dan Interieukin-6 (IL-6).“

Mekanisme gangguan fungsi imunitas pada defisiensi besi belum diketahui.
Mekanismenya diduga bersifat multifaktorial antara lain gangguan sintesis DNA
akibat gangguan akfivitas enzim nbonucleotide reductase, penurunan produksi
interleukin seperti IL-2. IL-2 merupakan sitokin yang penting untuk komunikasi
antara subset limfosit dan sel natural killer. Th-1 lebih sensitif terhadap pembenan
antibodi antitransferin reseptor dibandingkan dengan Th-2. Sehingga diduga

bahwa fungsi Th-1-mediated lebih sensilif terhadap hemostasis besi di tubuh, *
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Penelitian kasus kontrol pada anak-anak tentang IL-2 dan IL-6 pada
anemia defisiensi besi menemukan bahwa sekresi IL-2 lebih rendah pada anak-
anak dengan defisiensi besi dibandingkan dengan kontrol dan kadar IL-2 menjadi
normal setelah diberikan suplementasi besi (p < 0,001). Kadar IL-6 tidak

mengalami perubahan sebelum dan setelah suplementasi (p > 0,05 ).*

Gambar 2.5. Mekanisme patogenesis anemia penyakit kronik'"**'
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Proliferasi limfosit T menurun pada tikus dengan defisiensi besi. Produksi
-2 dari proliferasi sel limfosit T juga menurun, Stimulasi proliferasi tersebut
Seakukan secara in vitro dengan menggunakan concovalin A.

IL-10 mempunyai peranan yang penting dalam regulasi sistem imun
@=ngan menghambat sekresi beberapa sitokin proinflamsi seperti IL-2, IFN-y dan
1.-12 seta menghambat proliferasi limfosil. Sekresi IL-10 ditemukan menurun pada
anemia defisiensi besi dan meningkat setelah defisiensi besinya dikoreksi. Hal ini
soa terjadi pada proliferasi limfosit, ditemukan lebih rendah pada defisiensi besi
@an meningkat setelah dilakukan koreksi dengan besi. Hal ini menunjukan bahwa
penurunan IL-10 pada anemia defisiensi besi tidak mampu mengatasi penurunan
profiferasi limfosit.

Gangguan proliferasi limfosit pada defisiensi besi diduga disebabkan oleh
sedurangnya aklivasi profein kinase C (PKC). Semakin rendah kadar besi tubuh
menyebabkan aktivitas PKC semakin menurun. Diduga terjadi gangguan signal
#==nduksi akibat penurunan aktivitas PKC, sehingga terjadi gangguan proliferasi
lemfosit pada defisiensi besi. Gangguah PKC akan menyebabkan gangguan jalur
r=nsduksi sehingga terjadi penurunan proliferasi limfosit T. Produksi TNF-a juga
meckurang pada anemia defisiensi besi akibat gangguan pada PKC.*

Sitokin-sitokin ini menyebabkan berkurangnya produksi EPO endogen atau
menurunkan kepekaan sel prekursor entroid terhadap EPO endogen atau
sksogen. Selain itu sitokin inflamasi meningkatkan sintesis molekul feritin melalui
proses  translasi mRNA.  Inflamasi merangsang hiperferitinemia dengan
menghambat pelepasan besi. Oleh karena itu inflamasi kronik dapat menyebabkan

anemia penyakit kronik seperti pada PGK. ™
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25 DIAGNOSIS ANEMIA DEFISIENSI BESI PADA PASIEN PGK

Diagnosis anemia defisiensi besi yang akurat memeriukan beberapa
pemeriksaan laboratorium antara lain besi serum, TIBC, kadar feritin 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 besi dan adanya faktor penyebab defisiensi besi.*

Beberapa parameter yang bisa dipakai untuk menilai adanya defisiensi besi
yaitu >
2.5.1. Indeks eritrosit dan hapusan darah tepi.

Anisositosis merupakan perubahan morfologi yang pertama kali pada
anemia defisiensi besi. Dengan makin memberatnya  defisiensi besl, indeks
ertrosit seperti mean corpuscular volume (MCV), mean corpuscular hemoglobin
(MCH) dan mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC) akan menurun.
Sehingga pada hapusan darah tepi akan dijumpai gambaran eritrosit yang
mikrositer hipokromik dan berbagai bentuk dan ukuran sel (anisositosis dan
poikilositosis) yang menunjukkan @danya peningkatan eritropoesis yang tidak
efektif sebagai respon terhadap rangsangan eritropoetin yang meningkat. Bila
ditemukan anulosit, cigar celfs atau pencil cells dapat dipastikan suatu anemia
defisiensi besi.™
2.5.2. Besiserum, TIBC, dan saturasi transferin

Besi serum menunjukkan jumlah besi yang diikat oleh tranferin. Kadamya
pada orang normal 50-150 pg/dl. Bila kadar besi serum dibawah 50 pg/d, sistem
eritroid sumsum tulang tidak bisa meningkatkan produksinya diatas nilai basal.
Pengukuran TIBC dapat mewakili kadar transferin serum karena nilainya
menunjukkan jumiah besi yang mampu diikat oleh transfenn. 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 besi yang nomal saturasi transferin 20
~ 50 %. Bila nilainya < 20 % sistem eritroid sumsum ftulang kesulitan memperoieh
besi yang cukup untuk meningkatkan eritropoesis.™
2.5.3. Feritin

Kelebihan besi yang tidak dimanfaatkan lagi oleh sel akan diikat oleh
apoferitin menjadi komplek besi simpanan yang disebut dengan feritin. Sehingga
pemeriksaan feritin serum digunakan untuk mengevaluasi cadangan besi total
karena memberikan estimasi yang paling sesuai. Pada kadar feritin antara 15 —
500 ng/mi, tiap 1 ng/ml sebanding dengan kira-kira 8 — 10 mg cadangan besi.**

Feritin akan meningkat sebagai respon tubuh yang tidak spesifik terhadap
pengaruh sislemik dar infeksi, inflamasi, penyakil hati, dan keganasan. Pada
penyakit hati feritin serum meningkat karena terjadi gangguan klirens dan akibat
pelepasan feritin dari sel-sel hati yang mengalami kerusakan. Peningkatan serum
pada keganasan terutama keganasan hematologi, lerjadi karena sintesis langsung
oieh sel-sel ganas tersebut, pengaruh Teaksi inflamasi, pelepasan dari sel-sel yang
rusak terutama setelah menjalani kemoterapi.™

Nilai normal fertin bervariasi sesuai umur dan jenis kelamin. Laki-laki
emumnya lebih tinggi kadamya dibandingkan perempuan, tetapi setelah
menopause kadamya meningkat mendekati kadar laki-laki dewasa. Kadar feritin
momal pada laki-laki adalah 28 — 365 ng/ml sedangkan pada perempuan 10 — 148
ag/ml.>
2434, Cadangan besi sumsum tulang.

Pengecatan besi dari aspirasi sumsum tulang dengan pengecatan Prussian

Sive atau Pearis' stain merupakan langkah diagnostik untuk memastikan cadangan
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|

| 2=si tubuh. Tetapi pemeriksaan besi sumsum lulang sangat tidak praktis dan
wurang diterima karena bersifat invasif. >
25.5. Diagnosis anemia defisiensi besi pada PGK

Pada anemia penyakit kronik dengan anemia defisiensi besi, kadar besi

s=rum dan saturasli transferin menurun, dan hipoferemia menyebabkan
beckurangnya penyediaan besi yang dibuluhkan untuk sintesis hemoglobin tetapi
cadangan besi sumsum tulang masih cukup. Sebagai perbandingan antara anemia
penyakit kmriik, anemia defisiensi besi dan kondisi terdapatnya kedua jenis
@nemia dapat dilihat pada tabel dibawah ini.™*

Tabel 2.3. Perbedaan Kadar Serum pada Anemia Penyakit Kronik dan Anemia
Defisiensi Besi. ***"

variabel o P i e

Besi serum Menurun Menurun Menurun

Transferin Menurun/Normal ~ Menurun Menurun

Saturasi transferin Menurun Menurun Menurun

Fentin Normal/Meningkat Menurun Menurun/Normal

Reseptor transferin MNormal Meningkat Normmal /
Meningkat

Rasio reseptor transferin Rendah (< 1) Tinggi (> 2) Tinggi (> 2)

@engan log feritin

Sdokin Meningkat Normal Meningkat

Diagnosis anemia defisiensi besi pada PGK erat hubungannya dengan
s=spon terapi terhadap pemberian rHuEpo. Feritin dan saturasi transferin masih
merupakan pemeriksaan laboratorium yang penting untuk menegakkan diagnosis
@=fisiensi besi pada pasien PGK yang mendapatkan terapi rHuEpo. Berdasarkan
p=meriksaan-pemeriksaan diatas dapat dibedakan anemia defisiensi besi pada

pasien PGK 5857
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Anemia dengan status besi cukup : bila didapatkan kadar Hb = 10 g/d|,
hematokrit = 30%, saturasi transferin > 20% dan kadar feritin serum > 100
ng/mil.

Anemia defisiensi besi absolut : bila didapatkan saturasi transferin < 20% dan
kadar feritin serum < 100 ng/mi.

Anemia defisiensi besi fungsional : bila didapatkan saturasi transferin < 20%

dan kadar feritin serum 2 100 ng/mi.
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BAB Il
METODE PENELITIAN

21. DESAIN 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 uji statistik.

TEMPAT DAN WAKTU PENELITIAN
Tempat penelitian di rawal inap bagian penyakit dalam BLURSUP
M. Djamil Padang. Waktu penelitian dimulai pada bulan Agustus 2010 - Januari

2011 dengan jadwal penelitian sebagai berikut :

Tabel 3.1. Jadwal Penelitian

Kegiatan Agus Sept Okt Nov Des Jan
Persiapan X

Penjaringan subjek :: x X X
Pengumpulan data X X x x

Tabulasi data 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 di rawat inap bagian penyakit dalam BLU RSUP M. Djamil Padang.
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3.3.2. SAMPEL
Sampel adalah pasien anemia defisiensi besi pada PGK yang dipilih secara
random sampling konsekutif dan bulan Agustus 2010 sampai tercapai jumlah yang
diinginkan. Besar sampel minimal diambil berdasarkan rumus :
. (Z*%)
) O5nK1+0/(1=0)F
(1,96 +128)

n = +3
{05In[(1+05)/(1-05)F

+3

n =221
Sampel diambil sebanyak 25 orang

n = jumlah sampel

Z. =19
Z. =128
r =05

KRITERIA INKLUSI DAN KRITERIA EKSKLUSI
3.4.1. KRITERIA INKLUSI
1. Pasien anemia defisiensi besi pada PGK berusia> 14 tahun.
2. Bersedia ikut penelitian
34.2. KRITERIA EKSKLUSI
1. PGK stadium V yang menjalani HD.
2. Penyakit hati kronik
3. Keganasan hematoqi
4. Perdarahan saluran cema
5. Malnutrisi

6.Sepsis
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15 VARIABEL PENELITIAN
3.5.1.Variabel Dependen  : Hepcidin serum
3.5.2 Variabel Independen : Feritin serum, saturasi transferin, LFG.

2.6 DEFINISI OPERASIONAL
1. Penyakit ginjal kronik adalah penurunan LFG < 60 mimenit/1,73 m*

2. Perdarahan saluran cema adalah melena, hematokezia, dan perdarahan

samar saluran cema.

3. Malnutrisi berdasarkan BMI < 18,5

4. Sepsis berdasarkan = 2 krteria systernic inflammatory response syndrome
(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 inflamasi maupun regenerasi sel parenkim hati.

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

-

dan penyakit mieloproliferatif.
7. LFG berdasarkan formula Cockroft-Gault :

{140 — umur) x Berat Badan (kg)
x 0,85 (perempuan)

TKK (ml/menit) =
72 x kreatinin serum

8. Stadium PGK:

« Stadium 3 : LFG 30 — 59 mlfmenit/1,73m’

o Stadium 4 : LFG 15 — 29 mi/menit/1,73m’

« Stadium 5 ; LFG < 15 mlimenit/1,73m’
9. Kriteria anemia : laki-laki Hb < 13,5 g/dl, perempuan Hb < 12 g/dl.
10. Derajat anemia dibagi menjadi :

s« Anemia ringan Hb 8 g/dl — cut off point
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1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

|
|

1.

+« Anemia sedang Hb 6 - 7.9 g/di
« Anemia berat Hb < 6 g/dl
Besi serum adalah kadar besi dalam serum diperiksa secara
immunolumnisence.
TIBC adalah kemampuan transferin untuk mengikat besi yang diperiksa secara
colornimetric.

Besi serum
Saturasi transferin (%) yaitu ———— x 100 %

TIBC

Feritin serum adalah kadar feritin serum diperiksa dengan secara ELISA.
Kadar feritin normal pada laki-laki adalah 28 — 365 ng/ml sedangkan pada
perempuan 10— 148 ng/ml.
Anemia defisiensi besi : bila didapatkan saturasi transferin < 20%
CRP merupakan protein darah yang terikat dengan C-polisakarida, pentamer
120 kDa. Penilaian CRP secara kualitatif dengan teknik imunopresipitasi
Hepcidin serum adalah kadar hepcidin-25 serum yang diperiksa secara ELISA
dengan menggunakan DRG in&trgmnts GmbH (Marburg, Germany). Kadar

hepcidin normal 3,85 — 140 ng/ml dan batas deteksi 0.9 ng/ml.

A7. PROTOKOL PENELITIAN

Semua penderita yang memenuhi syarat diikutkan dalam penelitian dan
secara sukarela menandatangani sural pemyataan persetujuan mengikuti
penelitian,

Penderita yang memenuhi kriteria inklusi dicatat nama, umur, jenis kelamin,
penyakit dasar.

Dilakukan pemeriksaan laboratorium: Hb, Besi serum, TIBC, fentin, ureum,

kreatinin, CRP, hepcidin.



4, Sampel darah untuk pemeriksaan hepcidin dalam tabung plain 5 cc, didiamkan
30 — 45 menit hingga darah beku, segera sentrifuge 3000 rpm 15 menit,
segera pisahkan serum masukkan kedalam 3 sampel cup @ 0,5 cc serum
(beri identitas, nama subyek, tanggal, jenis pemeriksaan), dan disimpan pada

suhu -20°C.

38 ANALISIS STATISTIK DAN PENYAJIAN DATA

Semua data dikumpulkan dan ditabulasi kemudian dilakukan analisis
statistik dengan program SPSS for windows 16. Interval kepercayaan diset pada
95%. Analisis data secara statistik untuk menentukan kemaknaan hubungan
antara setiap parameter. Nilai p < 0,05 menunjukkan korelasi yang bermakna
antara dua variabel yang diuji.

Data kategorik disajikan dalam frekuensi dan ditampilkan dalam bentuk
tabel dan grafik. Pengujian perbedaan rerata antara dua kelompok subjek
digunakan uji-t independen.

Hubungan antara 2 varabel numerik sebaran data normal dinyatakan
dalam koefisien korelasi Pearson (r) dan dapat dihitung pula nilai p-nya. Uji
korelasi Spearman digunakan sebagai altematif uji korelasi Pearson, jika syarat 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

scatter plot atau diagram baur.

16



KERANGKA PENELITIAN

Pasien anemia defisiensi besi pada PGK :
s Hb
r----| » Besiserum, TIBC, Saturasi Transferin
: ¢ Ureum & Kreatinin
H « CRP
i
(]
]
:
— Kriteria inklusi » Kriteria eksklusi
i
]
1
i
1
]
: . l
T Hepcidin serum |__.. ... .| Feritin serum
»| Analisis Statistik

Gambar 3.1. Kerangka Penelitian
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4.1.

BAB IV

HASIL PENELITIAN

Telah dilakukan penelitian terhadap pasien PGK di rawat 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.

Karakteristik Pasien PGK

Pada penelitian ini didapatkan karakleristik dari 25 orang pasien PGK
seperti terlihat pada tabel 4.1. Berdasarkan distribusi jenis kelamin didapatkan
perempuan sebesar 56 % sedangkan laki-laki 44 %

Tabel 4.1. Karakteristik Pasien PGK

Karakteristik n %
Jenis Kelamin
s Laki-laki 11 44
« Perempuan 14 56
Uprnur
« < 19tahun e 1 4
« 20 -29tahun 2 8
« 30-39tahun g zﬂﬂ
» 40 -—49tahun 7 28
« =60 tahun
Diagnosis penyebab
- HT Q
« DM T gg
« PNC 5 20
« GNC 2 8
« Gout 1 4
« LES 1 4
Derajat anemia
« Anemia ringan 17 68
« Anemia sedang - berat B 32
LFG ; 3 %
« Stadium3 -4
« Stadium 5 18 68
CRP
« Positif 241 'fg
s Negatif
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Pada penelitian ini didapatkan umur yang terbanyak adalah 2 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 %), diabetes
meliitus (DM)(28 %), pielonefritis kronik (PNC) (20 %), glomerulonefritis kronik

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

Persentase

Hipertensi DM PNC GNC Gout LES
Penyebab PGK
Gambar 4.1. Grafik Persentase Penyebab PGK

Berdasarkan klasifikasi stadium PGK, didapatkan stadium 5 sebesar 68 %
dan stadium 3 — 4 (32 %), Selain itu pada penelitian ini didapatkan kadar CRP
positif sebesar 84 %, sedangkan CRP negatif (16 %).
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4.2 Kadar Hb, Saturasi transferin, feritin dan hepcidin
Rentang kadar Hb berkisar antara 5,3 g/dl — 11 g/dl dengan rerata kadar
Hb 8,46 + 1,54 g/dl. Berdasarkan derajat anemia didapatkan anemia ringan (68 %)
dan anemia sedang — berat (32 %).
Pada penelitian ini didapatkan rerata persentase saturasi transferin 11,74 £
452 %. Rerata kadar feritin adalah 38522 + 277,69 ng/ml. Sedangkan rerata

kadar hepcidin 11,94 £ 5,86 ng/ml.

Tabel 4.2. Kadar Hb, saturasi transferin, feritin, dan hepcidin

Variabel Rerata Standar Deviasi
Hb (g/dl) 8,46 1,54
Saturasi transferin (%) 11,74 4,52
Feritin (ng/mi) 38522 277 .69
Hepcidin (ng/ml) 11,94 5,86

4.3 Hubungan hepcidin dengan feritin s;mm pasien anemia defisiensi besi pada
PGK.

Pada penelitian ini memperiihatkan hubungan kadar hepcidin dengan
feritin. Terdapat korelasi negatif dan korelasi kuat yang bermakna secara statistik

antara kadar hepcidin dengan feritin serum pasien anemia defisiensi besi pada

PGK (p=0,001 dan r=-0,603).
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Gambar 4.2. Hubungan hepcidin dengan feritin

4.4. Hubungan hepcidin dengan derajl;t anemia pasien anemia defisiensi besi
pada PGK.

Pada penelitian ini didapatkan rerata kadar hepcidin dengan anemia ringan

12,44 + 557 ng/ml dan kadar hepcidin dengan anemia sedang - berat 1088 +

6.71 ng/ml. Terdapat korelasi positif dan tidak bermakna secara statistik antara

kadar hepcidin serum dengan derajat anemia pasien anemia defisiensi besi pada

PGK (p=0,580, p > 0,05).
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Tabel 4.3. Hubungan hepcidin dengan derajat anemia

" Rerata Standar

Variabel Derajat anemia n (ngimi) deviasi Nilai P

Hepcidin Anemia ringan 17 12,44 5,57 0,580
Anemia sedang —berat 8 10,88 6,71

4.5. Hubungan hepcidin dengan saturasi transferin pasien anemia defisiensi besi
pada PGK.

Penelitian ini memperlihatkan hubungan kadar hepcidin dengan saturasi
transferin, Terdapat korelasi negatif dan korelasi lemah yang tidak bermakna

secara statistik antara kadar hepcidin dengan saturasi transferin pasien anemia

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

200 00

=
3

Hepcidin (ng/ml)

0.00

0,00 500 m!m 15.00 20.00
Saturasi transferin (%)

Gambar 4.3. Hubungan hepcidin dengan saturasi transferin

42



4.6. Hubungan hepcidin dengan stadium PGK pasien anemia defisiensi besi pada
PGK.
Penelitian ini memperihatkan hubungan kadar hepcidin dengan stadium
PGK. Terdapat korelasi positif dan tidak bermakna secara statistik antara kadar
hepcidin dengan stadium PGK pasien anemia defisiensi besi pada PGK (p =
0,173, p > 0,05).
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Gambar 4.4, Hubungan hepcidin dengan stadium PGK
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BABV

PEMBAHASAN

5.1. Karakteristik Pasien PGK
Berdasarkan distribusi jenis kelamin didapatkan perempuan sebesar 56 %
sedangkan laki-laki 44 %. Suega (2005) melaporkan perempuan (69 %),
sedangkan laki-laki 31 % pada pasien PGK non dialisis. Data registrasi ginjal
Indanesia (2007) melaporkan pasien HD, didapatkan jenis kelamin laki-laki 56,3 %,
dan perempuan 43,7 %. Sebaliknya data registrasi ginjal Indonesia (2007)
melaporkan pada pasien HD, didapatkan jenis kelamin laki-laki 56,3 %, dan

perempuan 43,7 % %%

Pada penelitian ini umur yang terbanyak adalah = 60 tahun sebesar 32 %.
Rentang umur berkisar antara 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 30,7 %. Data registrasi ginjal
Indonesia (2007) mendapatkan umur yéng terbanyak pada pasien HD adalah 51 —
60 tahun sebesar 25,3 %.%%%

Penyebab PGK pada penelitian ini adalah hipertensi (36 %), diabetes DM
28 %, PNC 20 %, GNC 8 %, gout dan LES masing-masing 4 %. Afshar dkk (2009)
melaporkan penyebab dari PGK adalah DM (49,1%), hipertensi (28,3 %), penyakit
glomerular (17,1 %) dan penyakit ginjal polikistik (5,6 %).* Data registrasi ginjal
Indonesia (2007) melaporkan penyebab PGK yang menjalani HD yang terbanyak
adalah GNC (26,6 %), DM (22,3 %), Hipertensi (21,3 %).™

Klasifikasi stadium PGK berdasarkan LFG dengan menggunakan formula
Cockroft-Gaulf, didapatkan stadium 5 sebesar 68 % dan stadium 3 — 4 (32 %).
Anemia terjadi pada awal perkembangan penyakil ginjal dan sejalan dengan
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gangguan fungsi ginjal. Beberapa penelitian yang menunjukkan hubungan antara
kadar Hb dengan fungsi ginjal dan anemia mulai teradi bila LFG < 60
miimenit/1,73 m*.>*

Pada penelitian ini didapatkan kadar CRP positif sebesar 84 %, sedangkan
CRP negatif (16 %). Malyszko dkk (2007) melaporkan bahwa peningkatan kadar
CRP pada pasien PGK dipengaruhi oleh beberapa faktor yaitu kondisi uremia,

penyakit yang mendasari, penurunan fungsi ginjal.”

Kadar Hb, saturasi transferin, feritin, dan hepcidin

Anemia pada penelitian ini berdasarkan kriteria KDOQI dan NKF. Kadar
Hb berkisar antara 5,3 g/dl — 11 g/dl dengan rerata kadar Hb 8,46 + 1,54 g/dl.
Suega dkk (2005) melaporkan diantara 52 pasien PGK didapatkan rerata kadar
Hb 9,3 + 2.7 g/dl® Afshar dkk (2009) melaporkan anemia pada pasien HD dan
non dialisis, didapatkan rerata kadar Hb adalah 10,27 g/dl dan 11,11 g/dl®

Pada penelitian didapatkan rerata persentase saturasi transferin 11,74
4 52 %. Berdasarkan kriteia KDOQI d&n NKF dapat dibedakan anemia defisiensi
besi pada pasien PGK dengan kadar saturasi transferin < 20 %. Salah satu
penelitian besar, The Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES Ill) (1988 - 1994, memeriksa lebih dari 15.000 orang pada populasi
umum di AS, 383 % dari 3453 pasien anemia dengan LFG antara 20 - 60
miimenit/1,73 m? memiliki saturasi transferin < 20 %, Prevalensi anemia dengan
LFG 30 - 59 mi/menit/1,73 m’ sebesar 1 %, LFG 15 - 29 mimenit/1,73 m* (9

%), dan LFG < 15 mi/menit/1,73 m’ masing-masing 33 % pada laki-laki dan 67 %

perempuan.’
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Kazmi dkk (2001) menemukan serum kreatinin pada pasien PGK < 2 mg/dl
adalah sebesar 45 %. Prevalensi defisiensi besi (saturasi transferin < 20 %) adalah
54 %. Tiga puluh delapan persen pasien PGK dengan serum kreatinin 3,2 £ 16
mg/dl (LFG 22,3 + 8,9 mUmenit/1,73 m?) dengan hematokrit 30 % pada kunjungan
pertama dengan konsultan ginjal.*

Rerata kadar feritin adalah 38522 + 277,69 ng/ml. Peningkatan kadar
feritin pada penelitian ini dipengaruhi oleh adanya infeksi atau inflamasi. Rambod
dkk (2008) melakukan penelitian terhadap 789 pasien HD rutin, didapatkan kadar
feritin > 500 ng/ml yang berhubungan dengan inflamasi. *'

Pada penelitian ini didapatkan rerata kadar hepcidin adalah normal (11,94
+ 5,86 ng/ml). Hal ini berhubungan dengan anemia, dan hipoksia. Pada penelitian
ini derajat anemia dibagi menjadi anemia ringan, anemia sedang, dan anemia
berat. Rerata kadar hepcidin dengan anemia sedang-berat lebih rendah
dibandingkan kadar hepcidin dengan anemia sedang, walaupun tidak bermakna

secara statistik.

. Hubungan hepcidin dengan feritin serum pasien anemia defisiensi besi pada
PGK.

Pada penelitian ini memperiihatkan hubungan kadar hepcidin dengan
feritin. Terdapat korelasi negatif dan korelasi kuat yang bermakna secara statistik
antara kadar hepcidin dengan feritin serum pasien anemia defisiensi besi pada
PGK. Kadar hepcidin didapatkan dalam batas nomal, sedangkan kadar feritin
lebih tinggi dari nilai standar. Pada pasien PGK terjadi peningkatan kadar hepcidin
yang dipengaruhi oleh cadangan besi meningkat, keadaan inflamasi, penurunan
LFG."® Sedangkan kadar hepcidin menurun pada kondisi anemia, hipoksia,

pemberian ESAs. Mekanisme pengaturan hipoksia melalui beberapa reseptor
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hypoxia inducible factor (HIF) yang terdapat pada hepcidin promoter yang
menghambat proses transkripsi mMRNA hepcidin pada hepatosit.*

Pada anemia penyakit kronik seperti anemia pada PGK ferjadi gangguan
metabolisme besl yang khas yaitu hipoferemia dengan cadangan besi sumsum
tulang normal atau meningkat. Keadaan dimana besi yang tersedia fidak
mencukupi kebutuhan untuk eritropoiesis sedangkan cadangan besi normal atau
meningkat yang disebut defisiensi besi fungsional . Hal ini terjadi karena terdapal
hambatan pada sistem retikulo-endotelial yang disebabkan oleh adanya infeksi
atau inflamasi. Infeksi dan inflamasi akan menginduksi pelepasan sitokin dalam
sirkulasi sepertii Intedeukin-1 (IL-1), Tumor Necrosis Factora (TNF-a) dan
Interteukin-6 (IL-6).*

Ashby dkk (2010) melaporkan penekanan ekspresi hepcidin disebabkan
oleh karena proses eritropoesis karena meningkatnya akfivitas sumsum fulang.
Selama 1 minggu penelitian, subjek penelitian yang sehat mendapat injeksi
eritropoetin subkutan dosis tunggal 5000 unit dan teradi penurunan kadar
hepcidin 24 jam setelah penyuntikan. Penelitian sebelumnya, Ashby dkk (2009)
menunjukkan pemberian eritropoetin pada pasien PGK juga menurunkan kadar
hepcidin serum 5%

Dallalio dkk (2003) melakukan penelitian kadar hepcidin menggunakan
pemeriksaan Westem blot. Spesimen yang digunakan berasal dari punksi sumsum
tulang dan serum untuk menentukan kadar feritin serum yang dibandingkan
dengan kadar hepcidin serum. Dari kedua spesimen, terdapat korelasi positif yang

Kual antara kadar feritin dengan kadar hepcidin serum."
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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 transplantasi ginjal. Pada ketiga kelompok
pasien, didapatkan korelasi yang bermakna antara hepcidin dengan fungsi ginjal.
Kadar feritin dan hepcidin lebih tinggi pada pasien HD, transplantasi ginjal dan
PGK dibandingkan dengan pasien kontrol. Tidak terdapat korelasi antara kadar
hepcidin dengan feritin dan saturasi transferin. Peningkatan kadar hepcidin pada
pasien PGK bukan hanya karena gangguan fungsi ginjal, tetapi juga pengaruh
inflamasi."’

Tomosugi dkk (2006) melakukan pemeriksaan hepcidin serum secara
semikuantitatif menggunakan metode surface enhanced laser desorption ionization
time of flight mass spectromelry (SELDI-TOF MS). Pada studi yang dilakukan
tersebut mendapatkan peningkatan kadar hepcidin-25 pada pasien HD. Kadar
hepcidin-25 berhubungan dengan feritin serum dan IL-6. Kadar hepcidin juga
mengalami peningkatan pada kadar feritin normal. Peningkatan kadar hepcdin
pasien HD 2 — 3 kali lipat lebih tihggi dibandingkan dengan kontrol. Kadar
hepcidin-25 berkurang selama HD pada beberapa pasien, tetapi penyebabnya
belum jelas.’®

Kemna dkk (2008) menjelaskan hubungan antara hepcidin dan feritin
serum pada penyakit ginjal kronik yaitu kadar dari kedua parameter tersebut terjadi
peningkatan tetapi pada kondisi defisiensi besi keduanya akan menurun. Diantara
keunggulan dar hepcidin serum adalah dapat mencemminkan ketersediaan besi
dan kebutuhan eritropoesis, dan lebih mencerminkan homeostasis besi
dibandingkan dengan masing-masing parameter seperti saturasi transferin,

reseptor transferin dan CRP.™
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5.4. Hubungan hepcidin dengan derajat anemia pasien anemia defisiensi besi
pada PGK.

Pada penelitian ini didapatkan rerata kadar hepcidin dengan anemia ringan
12,44 + 557 ng/ml dan kadar hepcidin dengan anemia sedang - berat 10,88 +
6,71 ng/ml. Terdapat korelasi positif yang tidak bermakna secara statistik antara
kadar hepcidin serum dengan derajat anemia yang mengalami anemia defisiensi
besi pada PGK.

Détivaud dkk (2005) melaporkan hubungan kadar Hb dan ekspresi mRNA
hepcidin pada manusia, yang menyokong hipotesis bahwa efek dari anemia atau
hipoksia terhadap ekspresi mRNA hepcidin yang diteliti pada fikus. Anemia dan
hipoksia mengurangi ekspresi hepcidin di hati,**

Nicholas dkk (2002) melakukan penelitian terhadap tikus percobaan yang
menunjukkan bahwa tikus yang mengalami anemia lerjadi penurunan kadar
mRNA hepcidin. Selain itu hipoksia dapat menurunkan transkripsi kadar hepcidin
pada sel hepatoma HepG2 dan Hep3B manusia. Peningkatan absorpsi besi diusus
pada kondisi anemia dan hipoksig berhubungan dengan penurunan kadar
hepcidin.™

Pada studi Nicolas dkk (2002) dibuatiah model likus percobaan transgenik
dengan ekspresi hepcidin berlebihan. Model transgenik tersebut menunjukkan
kadar besi tubuh dan anemia mikrositik yang berat, sedangkan fetusnya mati pada
masa perinatal dengan anemia defisiensi besi yang berat. Sehingga peneli
menyimpulkan bahwa hepcidin merupakan suatu pengaturan negatit ambilan besi

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

makrofag).**

49



Pak dkk (2006) melakukan penelitian terhadap tikus percobaan yang dibagi
menjadi 3 kelompok yaitu kelompok 1 yang diberikan penghambat eritropoetin,
kelompok 2 yang dilakukan plebotomi, dan kelompok 3 yang diberikan eritropoetin.
Pada tikus percobaan, hepcidin-1 dihambat oleh plebotomi dan pemberian
eritropoetin tetapi penghambat eritropoetin bekerja sebaliknya. Penurunan kadar
hepcidin diperiukan dalam proses eritropoesis. Proses ini secara lidak langsung

diperantarai oleh anemia, hipoksia, dan eritropoetin.®

5.5. Hubungan hepcidin dengan saturasi transferin pasien anemia defisiensi besi
pada PGK.

Penelitian ini memperlihatkan hubungan kadar hepcidin dengan saturasi
transferin. Terdapat korelasi negafif dan korelasi lemah yang tidak bermakna
secara statistik antara kadar hepcidin dengan saturasi transferin pasien anemia
defisiensi besi pada PGK Berdasarkan pemeriksaan-pemeriksaan dapat
dibedakan anemia defisiensi besi pada pasien PGK. Anemia defisiensi besi
fungsional bila didapatkan saturasi trahsferin < 20% dan kadar feritin serum normal
atau meningkat.

Pada penelitian Zantsky dkk (2009) melaporkan bahwa pada PGK stadium
2 — 4, kadar feritin dan reseptor transferin berbanding lurus dengan kadar
hepcidin. Sedangkan pada PGK stadium 5, saturasi transferin dan feritin dapat
meneniukan kadar hepcidin."

Zaritsky dkk (2010) menyimpulkan bahwa persentase saturasi transferin
dapat memprediksi kadar hepcidin pada pasien PGK yang menjalani dialisis

peritoneal **
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5.6.

5.7.

Hubungan hepcidin dengan stadium PGK pasien anemia defisiensi besi
pada PGK.

Penelitian ini memperihatkan hubungan kadar hepcidin dengan stadium
PGK. Terdapat korelasi positif dan tidak bermakna secara statistik kadar
hepcidin dengan stadium PGK pasien anemia defisiensi besi pada PGK.

Zaritsky dkk (2009) menemukan hubungan yang terbalik antara kadar
hepcidin dengan LFG pada pasien PGK stadium 2 — 4. Hepcidin diekskresikan
melalui urin dan dimetabolisme oleh ginjal. Gangguan pada kedua proses tersebut
terjadi pada keadaan LFG yang menurun sehingga menyebabkan penumpukan
hepcidin di ginjal.”

Peters dkk (2010) melaporkan 83 pasien PGK non dialisis, dan 48 pasien
HD, tidak terdapat korelasi kadar hepcidin25 dengan LFG (p =030 danr= -
0,12). Kadar hepcidin pada pasien HD lebih tinggi dibandingkan dengan kadar
hepcidin pasien PGK non dialisis. LFG bukan merupakan faktor utama yang
menentukan kadar hepcidin pada pasien PGK.™

Panichi dkk (2001) melaporkan bahwa produksi kadar hepcidin meningkat
dan berkorelasi negatif dengan LFG dan penurunan fungsi ginjal dan dipengaruhi
oleh peningkatan molekul inflamasi, seperti C-reactive protein (CRP) atau IL-6.%

Taes dkk (2004) melaporkan bahwa penumpukan hepcidin pada penyakit
ginjal berhubungan dengan klirens *'Cr-EDTA (r = -0,44; p = 0,05), klirens

kreatinin, kreatinin serum, B- trace protein, dan cystatin C.“

Keterbatasan Penelitian
Pada penelitian ini tidak dilakukan pemeriksaan kadar erntropoetin sebagai
parameler anemia defisiensi erntropoetin yang merupakan penyebab anemia

terbanyak pada PGK.



BAB VI

PENUTUP

6.1. Kesimpulan

1.

6.2. Saran

1.

Pada pasien anemia defisiensi besi pada PGK didapatkan rerata kadar
hepcidin normal sedangkan kadar feritin lebih tinggi dari nilai standar.
Terdapat korelasi negatif dan korelasi kuat yang bermakna secara statistik
antara kadar hepcidin dengan feritin serum pasien anemia defisiensi besi
pada PGK.

Terdapat korelasi positif yang tidak bermakna secara statisik antara kadar
hepcidin serum dengan derajat anemia pasien anemia defisiensi besi pada
PGK.

Terdapat korelasi negatif dan korelasi lemah yang tidak bermakna secara
statistik antara kadar hepcidin dengan saturasi transferin pasien anemia
defisiensi besi pada PGK.

Terdapat korelasi positif dan tidak bermakna secara statistik antara kadar

hepcidin dengan stadium PGK pasien anemia defisiensi besi pada PGK.

Pemberian pemeriksaan kadar feritin serum dalam penatalaksanaan anemia
defisiensi besi pada PGK.

Perlu penelitian lebih lanjut dengan jumlah sampel yang lebih besar untuk
mengetahui lebih jelas peran hepcidin dalam patogenesis anemia defisiensi

besi pada PGK.
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