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KADAR PENERIMA TRANSFERIN TERLARUT (sTFR) DI PENDERITA
HIV/AIDS DENGAN ANEMIA

(Soluble Transferrin Receptor Level in Human Immunodeficiency Virus/Acquired
Immunodeficiency Syndrome Patients with Anemia)

Indrati AR*, Van Crevel R**, Sumantri R***, Wisaksana R***

ABSTRACT

Anemia is the most common hematologic abnormality associated with HIV which affecting 60 to 80 percent of patients in the late
stage of the disease. The presence of anemia is associated with increased of morbidity and mortality in patients with HIV infection. Iron
deficiency, chronic inflammation and antiretroviral treatment (ACT) may cause HIV associated anemia. The differentiation of iron
deficiency anemia from chronic disease anemia is a diagnostic challenge. Maybe it is helpful in soluble transferrin receptor (sTfR), the
cleaving of the extra cellular domain related to transferrin receptor. Because the elevated sTfR concentration is a marker of tissue iron
deficiency and increased marrow erythropoietin activity. The aim of this study was to examine the diagnostic value of soluble transferrin
receptor level in anemia patients with HIV/AIDS. The Study was the part of the IMPACT (Integrated Management for Prevention, Control
and Treatment of HIV/AIDS) baseline and cohort study. The study started since September 2007 in RSUP Hasan Sadikin Bandung.
There were 179 HIV/AIDS patients with anemia included in this study. Complete blood count, reticulocytes, feritin, soluble transferring
receptor and hsCRP were tested in these patients. It was found that the mean of sTfR in HIV patients with anemia were 1238.42U/mL
(304.5-30435). sTfR had a low correlation with MCV (r -0.174), feritin (r -0.65) and absolute reticulocyte counting (r 0.172). Feritin
had moderate and significant correlation with hsCRP (r:0.429; p 0.00). There was no significant difference of sTfR level between the
patients without ART, with Zidovudin and d4T (p 0.81). There was no significance difference of sTfR concentration between the low and
normal MCV level (p 0.341). sTfR can not differentiate the source of anemia in patients with HIV/AIDS. It can be concluded so far that
chronic disease and inflammation as reflected by the elevated hsCRP level and use of zidovudine are the main cause of anemia.

Key words: Soluble Transferrin Receptor; Human Immunodeficiency Virus, Acquired Immunodeficiency Syndrome. Anemia

PENDAHULUAN pelengkapan (suplementasi) zat besi yang tidak tepat
harus dihindari. Pelengkapan zat besi yang tidak
tepat dapat membantu pertumbuhan dan periapan
(proliferasi) mikroba dan sel tumor. Pemberian
pengobatan (terapi) zat besi juga dapat melemahkan
mekanisme pemengebalkan sel (efektor imunitas
sel), sehingga akan menyebabkan berkembangnya
(progresi) penyakit yang mendasarinya. Karena
itu sangat penting untuk dapat mendiagnosis atau
menyingkirkan diagnosis kekurangan zat besi
di anemia. Pemeriksaan hapusan sumsum tulang
merupakan bakuan (standar) untuk mendiagnosis
kekurangan zat besi, tetapi pemeriksaan ini
menyakitkan (invasive) dan memerlukan tenaga ahli
untuk dapat menafsirkan periksaan, sehingga hasil ini
dianggap kurang berguna (praktis) untuk pelayanan
klinis.

Oleh karena itu diperlukan pemeriksaan yang tidak
menyakitkan dan peka (sensitive) untuk mendiagnosis
kekurangan zat besi. Pemeriksaan darah merupakan
pilihan utama, karena dapat memberikan data yang
cermat/akurat.>

Anemia merupakan kelainan hematologis yang
paling sering ditemukan di pasien HIV/AIDS, di tahap
akhir ditemukan di 60-80% pasien. Adanya anemia
berkaitan dengan peningkatan angka kesakitan
dan kematian di pasien HIV. Anemia juga berkaitan
dengan menurunnya kelangsungan hidup (survival).
Di sebagian besar kasus, anemia merupakan proses
multifaktor di pasien HIV, terkait dengan infeksi,
keganasan, malnutrisi dan polifarmasi.!-2

Sebelum pandemik HIV, kekurangan (defisiensi)
zat besi merupakan penyebab tersering anemia berat
di pasien dewasa.® Anemia terjadi sebagai gangguan
akibat metabolisme zat besi dalam jangka panjang.
Penemuan kekurangan (Deteksi defisiensi) zat besi
pasien berpenyakit menahun (kronis) merupakan
suatu tantangan, karena masalah (problem)
ini sering terjadi dan pengaruhnya terhadap
penatalaksanaan pasien. Di pasien berpenyakit
menahun dengan anemia yang berkaitan dengan
jangkitan (infeksi) menahun atau keganasan,

Bagian Patologi Klinik, RS Hasan Sadikin/FK Universitas Padjadjaran
Dept. Internal Medicine, Radboud University Medical Center
*#* Bagian Ilmu Penyakit Dalam, RS Hasan Sadikin/FK Universitas Padjadjaran

105



Peklinik sering kali menemukan kekurangan
(-deteksi defisiensi) zat besi menggunakan rerata
volume/isi sel/mean cell volume (MCV). Kepekatan
(Konsentrasi) feritin serum di bawah 12 mg/L
merupakan petanda adanya kekurangan zat besi
baik dengan atau tanpa anemia. Tetapi, kepekatan
feritin yang normal ataupun meningkat tidak dapat
menyingkirkan kekurangan zat besi, karena feritin
merupakan pereaksi tahap (reaktan fase) akut dan
kepekatannya dapat meningkat bila kekurangan
(defisiensi) zat besi disertai anemia penyakit
menahun (kronik), termasuk HIV. Karenanya, di
populasi dengan kerinjadian (prevalensi) tinggi
infeksi dan HIV, kepekatan feritin dapat tinggi di
pasien dengan kekurangan zat besi.3->

Penerima transferin terlarut [Soluble transferrin
receptor (sTfR)] merupakan pecahan proteolitik
penerima (reseptor) transferin ranah (domain)
ekstrasel. Peningkatan kepekatan sTfR merupakan
penanda kekurangan (defisiensi) zat besi di jaringan
dan peningkatan kegiatan (aktivitas) eritropoiesis
pada sumsum tulang. Konsentrasi sTfR tidak
dipengaruhi adanya inflamasi. Bila defisiensi besi
bersamaan dengan anemia pada penyakit kronis,
konsentrasi sTfR meningkat sesuai dengan derajat
defisiensi besi. Kepekatan feritin serum beragam
(-variasi) sesuai jumlah cadangan zat besi dalam
tubuh, sementara kepekatan sTfR menggambarkan
derajat pasokan (suplai) zat besi di jaringan.* sTfR
dapat membedakan anemia kekurangan zat dan
anemia karena penyakit menahun. Di anemia akibat
penyakit menahun, sTfR tidak meningkat karena
penunjukan penerima (ekspresi reseptor) transferin
tidak dipengaruhi oleh sitokin pro-inflamasi.®

Tujuan penelitan ini adalah untuk mengetahui
nilai diagnostik penerima transferin terlarut (sTfR) di
pasien HIV/AIDS dengan anemia.

METODE

Subjek adalah 179 pasien HIV/AIDS dengan
anemia yang datang ke poliklinik dan ruang rawat
inap di RS Hasan Sadikin Bandung. Penelitian
ini merupakan bagian dari penelitian garis dasar
(baseline) dan kohort IMPACT (Integrated Management
for Prevention, Control and Treatment of HIV/AIDS).

Bahan periksaan berupa serum sebanyak 3 ml
yang diambil dengan tabung kedap udara (vakum).
Tolok ukur (Parameter) yang diperiksa meliputi
pemeriksaan darah lazimnya (rutin), retikulosit,
feritin, sTfR dan hsCRP. Pemeriksaan darah lazim
(rutin) diperiksa dengan Cell Dyne 3000 (Abbot),
retikulosit absolut dihitung dengan cara manual,
feritin diperiksa dengan metode ECLIA (Elecsys
2010, Roche), sTfR diperiksa dengan metode Enzyme
Imunnoassay (Diamed, Eurogen) dan HsCRP diukur

dengan metode imunoturbidimetri (Hitachi 912,
Roche).

Pengambilan bahan pemeriksaan dilakukan di
poliklinik rawat jalan maupun di ruang rawat inap
RS Hasan Sadikin secara penerokan berturutan
berdasarkan penerimaan (sampling from consecutive
admissions). Semua pemeriksaan dilakukan di
laboratorium patologi klinik RS Hasan Sadikin.

Penelitian ini merupakan penelitian potong lintang
(cross sectional) di pasien HIV/AIDS dengan anemia.
Analisis data statistik pada penelitian ini dikerjakan
dengan menggunakan piranti lunak SPSS for windows
versi 15,0. Analisis terdiri dari analisis pemerian
(deskriptif) untuk mencari rerata, median dan rentang
tiap tolok ukur (parameter), analisis kenasaban
(korelasi) Spearman untuk mencari hubungan antara
sTfR dan tolok ukur (parameter) hematologis lain.
Analisis perbandingannya menggunakan Anova dan
uji T untuk membandingkan nilai sTfR di kelompok
yang berbeda.

HASIL

Pengumpulan subjek penelitian dilaksanakan
antara bulan Januari-Agustus 2008 dan didapatkan
179 subjek penelitian dengan hemoglobin < 14g/dL
di pria dan < 12 g/dL di wanita..”

Subjek penelitian berusia antara 22-56 tahun,
terdiri dari 138 (77,1%) pria dan 41 (22,9%) wanita.
Sebanyak 46 orang (25,6%) subjek penelitian tidak
mendapatkan pengobatan (terapi), 88 orang (48.9%)
mendapat pengobatan (terapi) zidovudin dan 37
orang (20.6%) mendapat pengobatan (terapi), d4T.
Di Tabel 1 dapat dilihat hasil menganalisis pemerian
(deskriptif) peubah (variabel) penelitian yang
diperiksa di subjek penelitian.

Didasari hasil memeriksa MCV, 42 orang dari
179 orang subjek penelitian (23,3%) memiliki nilai
MCV di bawah normal (<80 fl) dan 42 (23,5%)
orang lainnya memiliki nilai MCV di atas normal
(>100 fI). Hasil memeriksa feritin ditemukan 8
orang dari 179 (4,5%) orang memiliki nilai feritin
di bawah normal (nilai rujukan feritin untuk pria
30-400 ng/mL; untuk wanita 35-150 ng/mL) dan
100 (55,86%) orang memiliki nilai feritin di atas nilai
rujukan normal. Untuk nilai hsCRP, 96 dari 179 orang
(53,6%) memiliki nilai hsCRP normal (nilai rujukan
normal < 5 mg/L) dan sisanya meningkat ringan,
sedangkan dari hasil memeriksa sTfR, ditemukan
hanya 3 dari 179 orang subjek penelitian (1,7%)
memiliki hasil di atas normal (nilai rujukan normal
sTfR 1870-2450U/mL).

Hasil hitung koefisien kenasaban (korelasi)
Spearman, sTfR memiliki hubungan lemah dengan
MCV (r: -0,174; p: 0,066), feritin (r: -0,65; p: 0,495)
dan retikulosit mutlak/absolut (r: 0,172; p: 0,069).
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Tabel 1. Hasil memerikan (deskriptif) peubah (variabel) penelitian di subjek penelitian

Median Minimum Maksimum SD
MCV (fD) 86,4 58,90 130 15,52
Retikulosit mutlak (absolute) (sel/mL) 48,5 2,20 9999 744,27
Feritin (ng/mL) 450,3 3,62 11905 1669,15
hsCRP (mg/L) 4,7 ,10 442 60,88
sTfR (U/mL) 877,6 304,50 30435 2840,36

Namun, feritin memiliki hubungan sedang (moderat)
dan bermakna dengan hsCRP (r: 0,429; p: 0,00).

Didasari analisis statistik Anova, nilai hemoglobin
dan feritin berbeda bermakna antara kelompok dan
dengan pengobatan (terapi) berbeda, yaitu tanpa
pengobatan (terapi), dengan ZDV dan d4T (p: 0,000
dan p: 0,003). sTfR tidak berbeda bermakna antara
kelompok pengobatan (terapi) ini (p: 0,81). Bila
dibandingkan dengan kelompok dengan MCV rendah
(<80 fl.) dan MCV normal, hsCRP dan feritin berbeda
bermakna (p: 0,000 dan 0,021), sementara sTfR tidak
berbeda bermakna antara kelompok dengan MCV
rendah maupun normal (p: 0,341).

PEMBAHASAN

Anemia karena kekurangan zat besi di pasien
HIV berkaitan dengan perdarahan melalui saluran
gastrointestinal yang dapat disebabkan oleh
sarcoma Kaposi, tukak (ulserasi) gastrointestinal,
radang lambung (gastritis) dan jangkitan usus
(infeksi intestinal) oleh berbagai virus, bakteri dan
parasit.2

Dari pemeriksaan MCV, feritin dan sTfR di subjek
penelitian, bila berdasarkan nilai feritin yang
rendah, hanya ditemukan 4,5% pasien dengan
anemia kekurangan zat besi, sedangkan bila dilihat
dari MCV yang rendah terdapat 42 orang (23,3%)
pasien yang diduga anemia kekurangan zat besi.
Beberapa kepustakaan mengungkapkan bahwa di
populasi dengan seroprevalensi HIV yang tinggi,
anemia kekurangan zat besi jarang ditemukan.
Hal ini disebabkan anemia yang terjadi bersamaan
dengan anemia yang disebabkan oleh jangkitan/
infeksi.3 Walaupun pada penelitian ini, bila dilihat
dari hasil memeriksa hsCRP 53,6% subjek penelitian
memiliki nilai hsCRP yang normal. Hal ini dapat
terjadi karena pengaruh (efek) langsung jangkitan
HIV, tanpa ada jangkitan karena bakteri atau parasit
lain.?

MCV di atas nilai normal yang menunjukkan
ada makrositosis ditemukan di 23,5% pasien. Hal
ini dapat disebabkan karena pengobatan dengan
zidovudin,® yang digunakan oleh 31 dari 42 orang
dengan MCV di atas normal.

Kadar feritin normal yang ditemukan di sebagian
besar subjek penelitian belum dapat menyingkirkan
terjadinya anemia, karena feritin merupakan tahap
(fase) akut pereaksi (reaktan) yang dapat meningkat
di pengaktivan sistem kekebalan/imun.®

Menurut beberapa kepustakaan, kepekatan sTfR
di beberapa penelitian merupakan penanda anemia
kekurangan zat Fe karena kepekatan (konsentrasi)
meningkat sesuai derajat kekurangan zat besi dan
tidak dipengaruhi oleh peradangan (inflamasi) akut
dan menahun/kronik.8

Namun, pada penelitian ini sTfR bukan merupakan
penanda untuk anemia kekurangan zat besi, jika
dilihat dari kenasabannya (korelasinya) yang lemah
dengan berbagai penanda anemia kekurangan
zat besi seperti nilai MCV dan feritin. Tingginya
peradangan atau keadaan awal berkurangnya (deficit)
fungsional zat besi dapat menyebabkan timbulnya
ketidaksesuaian sTfR sebagai penanda kekurangan
zat besi di pasien HIV.8 Beberapa penelitian
mengungkapkan bahwa feritin serum lebih baik
daripada sTfR untuk menemukan kekurangan zat besi
karena sTfR juga bisa meningkat di pasien dengan
peningkatan sistem eritropoiesis. 10

Kadar sTfR di kelompok dengan pengobatan
berbeda (tanpa pengobatan/terapi, dengan zidovudin
dan stavudin) tidak berbeda bermakna. Pengobatan
dengan zidovudin dapat memberikan pengaruh
samping anemia karena terjadi penghentian produksi
sumsum tulang oleh pengobatan ini.l”

SIMPULAN

Penerima transferin terlarut (soluble transferin
receptor) tidak dapat membedakan penyebab
anemia di pasien pengidap HIV/AIDS. Anemia di
pasien pengidap HIV/AIDS terutama disebabkan
oleh penyakit menahun (kronis) dan pengobatan
zidovudine.
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