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Abstrak

Talasemia merupakan penyakit genetik dengan prevalensi tinggi di dunia dan Indonesia, terutama pada bentuk talasemia
beta mayor yang memiliki manifestasi klinis paling berat. Pasien talasemia beta mayor membutuhkan transfusi darah
berulang sepanjang hidup, yang berisiko menyebabkan kelebihan zat besi dalam tubuh. Penumpukan zat besi dapat dipantau
melalui kadar feritin, sedangkan proses inflamasi dapat dinilai menggunakan neutrophil lymphocyte ratio (NLR). Penelitian
ini bertujuan untuk menentukan titik potong kadar feritin sebagai prediktor peningkatan NLR pada pasien talasemia beta
mayor. Penelitian menggunakan desain cross-sectional dengan jumlah sampel 71 pasien usia 0-18 tahun di RSUD Dr. H. Abdul
Moeloek Bandar Lampung tahun 2023. Data diperoleh dari rekam medis dan dianalisis menggunakan kurva receiver operating
characteristic (ROC). Hasil penelitian menunjukkan nilai area under the curve (AUC) sebesar 0,735 yang menandakan
kemampuan diskriminatif yang cukup baik. Titik potong optimal kadar feritin diperoleh sebesar 2907,145 ng/mL dengan nilai
sensitivitas dan spesifisitas yang seimbang. Pasien dengan kadar feritin >2907,145 ng/mL memiliki risiko lebih tinggi
mengalami peningkatan NLR sebagai indikator inflamasi. Temuan ini menunjukkan bahwa kadar feritin dapat digunakan
sebagai parameter prediktif untuk menilai risiko inflamasi pada pasien talasemia beta mayor. Penggunaan parameter ini
dapat membantu tenaga kesehatan dalam melakukan pemantauan kondisi pasien secara lebih efektif dan mendukung
pengambilan keputusan klinis.
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Ferritin Level Cut-off Point as a Predictor of NLR Levels
in Beta Thalassemia Major Patients

Abstract

Thalassemia is a hereditary disorder with high prevalence worldwide and in Indonesia, particularly beta thalassemia major,
which presents the most severe clinical manifestations. Patients with beta thalassemia major require lifelong regular blood
transfusions, which increase the risk of iron overload. Iron accumulation can be assessed using ferritin levels, while
inflammatory status can be evaluated through the neutrophil lymphocyte ratio (NLR). This study aimed to determine the
cutoff point of ferritin levels as a predictor of increased NLR in patients with beta thalassemia major. A cross-sectional design
was applied with a total of 71 patients aged 0—18 years at Dr. H. Abdul Moeloek Regional Hospital, Bandar Lampung, in 2023.
Data were obtained from medical records and analyzed using the receiver operating characteristic (ROC) curve. The results
showed an area under the curve (AUC) value of 0.735, indicating acceptable discriminative ability. The optimal ferritin cutoff
point was identified at 2907.145 ng/mL, with a balanced sensitivity and specificity. Patients with ferritin levels 22907.145
ng/mL had a higher risk of elevated NLR, indicating increased inflammatory response. These findings suggest that ferritin
levels can serve as a predictive parameter for assessing inflammation risk in beta thalassemia major patients. This parameter
may assist healthcare providers in monitoring patient conditions and improving clinical decision-making.
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Pendahuluan

Penyakit talasemia merupakan kelainan
menurun yang timbul disebabkan gangguan
proses sintesis hemoglobin (Hb) akibat
penurunan produksi rantai globin.! Salah satu
klasifikasinya adalah talasemia beta mayor

yang memiliki gejala paling berat. Talasemia
beta mayor atau mediterranean fever timbul
akibat kehilangan rantai globin beta pada
proses sintesis hemoglobin.?
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Data yang dipaparkan oleh World Health
Organization (WHO) menunjukkan
peningkatan populasi talasemia beta mayor di
dunia tiap tahunnya. Pada tahun 2021, pasien
talasemia beta mayor mengalami peningkatan
hingga 146,74 juta yang berarti 20% dari total
populasi di dunia.® Indonesia sendiri masuk
dalam negara sabuk talasemia karena jumlah
pembawa sifat talasemia yang banyak.*

Kota Bandar Lampung memiliki 300
pasien penderita talasemia pada tahun 2023
menurut ketua Perhimpunan Orang Tua
Penderita Talasemia Indonesia (POPTI).> Pada
tahun yang sama, pasien talasemia beta yang
terdaftar di Rumah Sakit Umum Daerah Dr. H.
Abdul Moeloek mencapai 237 pasien.®

Salah satu perawatan yang akan dijalani
oleh pasien talasemia beta mayor adalah rutin
transfusi darah selama hidupnya untuk
mempertahankan kadar hemoglobin hingga
diatas 9,5 g/L.” Hal tersebut dapat
meningkatkan risiko tertular penyakit maupun
penumpukan zat besi pada tubuh.®

Penumpukan zat besi dapat terdeteksi
lewat kadar feritin, yang dapat menjadi
parameter tingkat besi pada tubuh. Feritin
merupakan bentuk protein pada tubuh yang
memiliki fungsi mengikat zat besi. Zat besi
bebas dapat memberikan efek buruk pada
tubuh sehingga tubuh menciptakan
mekanisme pengikatan zat besi bebas ke dalam
sel lalu tersimpan dalam bentuk ikatan dengan
protein feritin.®

Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR)
diperoleh dari hasil pembagian jumlah
neutrofil dengan jumlah limfosit yang dapat
menjadi marker inflamasi. Nilai normal NLR
adalah 1-2.2° Pemeriksaan NLR mempunyai
kelebihan dapat diperoleh dengan mudah dan
biaya yang murah dibandingkan pemeriksaan
inflamasi lainnya. Kadar NLR didapat dengan
alat hematologi analizer dan melalui
pemeriksaan manual gambaran darah tepi.!

Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui titik potong kadar feritin sebagai
prediktor kadar NLR pada pasien talasemia
beta mayor karena penelitian tersebut masih
sulit ditemukan. Hasil penelitian ini diharapkan
dapat memberikan wawasan baru bagi praktisi
kesehatan dalam merawat pasien talasemia
beta mayor.

Metode

Penelitian ini menggunakan desain
cross-sectional. Sampel penelitian ini
berjumlah 71 pasien talasemia beta mayor di
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek (RSUDAM) Bandar
Lampung di tahun 2023 yang berusia 0-18
tahun, sudah menjalani transfusi darah rutin
lebih dari 10 kali dan mengonsumsi obat terapi
besi. Sampel penelitian dipilih dengan teknik
total sampling. Data diperoleh dari data rekam
medis pada tahun 2023 di instalasi rekam
medis RSUDAM. Pasien dengan penyakit
autoimun, diagnosa penyakit lain, maupun
data rekam medik tidak lengkap dieksklusikan.
Data yang sudah dikumpulkan akan dimasukan
pada aplikasi pengolah data untuk dilakukan
analisis univariat, memperoleh receiver
operating characteristic (ROC), kemudian
dilakukan penentuan titik potong.

Hasil

Tabel 1. Kadar Feritin dan NLR Sampel
Penelitian

Variabel MeanzSD Median (min-
max)
Kadar Feritin 3003,7+1934,6 2498 (352-
10.779,60)
Kadar NLR 1,60+1,0293 1,4(0,3-6)
ROC Curve
1.0
[aR:]
B 0.6
=
.‘ﬁ
S
@ 0.4
o0z
0o
oo 02 04 08 08 1.0
1 - Specificity

Gambar 1. Kurva ROC
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Tabel 2. Area Under The Curve
Asymptotic 95% Confidence
Area Interval
Lower Bound  Upper Bound
0,735 0,586 0,885

Tabel 3. Koordinat Kurva

Positive if
No. Greater Sensitivity L
Than or Specificity
Equal To
43 2841,665 0,706 0,315
44 2907,145 0,706 0,296
45 2985,69 0,706 0,278
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Gambar 2. Cut-Off Point Kadar Feritin Dihubungkan
dengan Kadar NLR
Pasien Talasemia Beta Mayor

Pembahasan

Pasien talasemia beta mayor memiliki
beberapa kondisi tubuh yang dapat
menimbulkan kelebihan zat besi. Kadar zat besi
yang berlebih dapat diketahui melalui
pemeriksaan kadar feritin dimana fungsinya
juga terkait pengikatan zat besi bebas.!?
Apabila kapabilitas feritin maksimal maka
dapat muncul ion besi bebas yang dapat
menciptakan radikal bebas yang berujung pada
pembentukan reactive oxygen species (ROS).1

Reactive oxygen species (ROS) dapat
membuat berbagai kerusakan sel serta
terlepasnya sitokin proinflamasi. Hal ini dapat
mengaktivasi respon imun terhadap inflamasi
dengan meningkatnya jumlah neutrofil dan
menurunnya jumlah limfosit. Dengan demikian
terjadinya inflamasi yang disebabkan kelebihan
zat besi dapat terdeteksi dengan pemeriksaan
NLR.!

Kadar feritin yang dapat dijadikan
prediktor kadar NLR pada pasien talasemia
beta mayor dapat ditentukan dengan mencari
titik potong (cut-off point) melalui receiver

operating characteristic (ROC). Kurva ROC
adalah grafik yang memplot hubungan antara
sinyal benar (sensitivitas) dan sinyal salah (1 -
spesifisitas) untuk berbagai nilai cut-off yang
mungkin. Luas area di bawah kurva ROC
berkisar dari nol hingga satu dan digunakan
untuk mengukur kemampuan model dalam
membedakan antara observasi  yang
mengalami kejadian sukses dan yang tidak.
Biasanya, kurva ROC memiliki bentuk cekung
yang menghubungkan titik (0,0) dengan (1,1).%

Kadar feritin dan kadar NLR dimasukan
ke dalam aplikasi pengolah data. Kadar NLR
kemudian dikodingkan dengan angka 1 yang
artinya meningkat bila diatas 2 dan 0 yang
artinya tidak meningkat bila dibawah 2. Data-
data tersebut kemudian dilakukan analisis ROC.
Hasil kurva ROC ditampilkan pada gambar 1.

Sebagai tambahan, kita amati hasil area
under the curve (AUC). AUC memiliki nilai
antara 0 dan 1 tetapi bermakna sebagai uji
diagnostik hanya jika >0,5. Semakin besar
nilainya, semakin baik kinerja uji secara
keseluruhan.’ Luas area di bawah kurva ROC
didapatkan sebesar 0,735 sehingga uji
diagnostik bermakna.

Untuk menentukan cut-off point kadar
feritin yang memiliki nilai duga baik maka
dilanjutkan penentuan titik potong kurva
sensitivitas dan spesifisitas dengan mengubah
koordinat kurva ke dalam grafik. Dari gambar
4.2 didapatkan titik potong sensitivitas dan
spesifitas pada nomor 44, yang menyatakan
kadar feritin 2907,145 ng/mL sehingga
didapatkan nilai titik potong kadar feritin
adalah 2907,145 ng/mL. Hal tersebut berarti
pasien dengan kadar feritin 22907,145 ng/mL
berisiko mengalami kadar NLR yang meningkat.

Simpulan

Kadar feritin yang dapat dijadikan
prediktor kadar NLR pada pasien talasemia
beta mayor adalah 2907,145 ng/mL sehingga
pasien talasemia beta mayor yang memiliki
kadar feritin diatas atau sama dengan 2907,145
ng/mL memiliki resiko peningkatan kadar NLR
dalam tubuhnya.
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