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ABSTRACT

Zidovudine is a Þ rst line drug used for treating HIV/AIDS patients in Indonesia and has been associated with prolonged 

survival, a reduction in the frequecy and severity of opportunistic infections, transient increases in the number of CD4 T 

lymphocytes, and decreases in serum HIV p24 antigen. However prolong use of zidovudine associated with bone marrow 

toxicity manifested by macrocytosis until anemic condition which need the transfusion. Some factors has been identiÞ ed can 

increasing the bone marrow toxicity like: age, sex, cotrimoxazole, anemic and neutropenia condition, CD4 count < 200 cells/ L, 

vit B12 and folic acid level.

To determine the risk factors correlated with incident of macrocytosis on HIV/AIDS patients treated with zidovudine, 

an analytical retrospective cross sectional study was done. The patients were selected using W HO criteria and the antiretoviral 

therapy as Depkes  guideline which zidovudine base with dose 600 mg/day. The age, sex, cotrimoxazole use and CD4 count were 

assesed from all the patients by review medical record when the macrocytosis exist.

This study included 140 subyects, age arround 19 – 65 years old, sex male 72 % and female 28%. Cotrimoxazole use as a 

treatment or prophylaxis for PCP infection is 90% and the median CD4 count is 24.5 cells/ L. The incidence of  macrocytosis  is 

54.3% which is 46.4% without anemia and 7.9% present with anemia. The mean MCV value before zidovudine therapy is 86.27 

fL and elevated to 110.11 fL after zidovudine therapy. The median time of macrocytosis is 5 month. W ith bivariat analysis we 

didn’t Þ nd correlation betwen age, sex, cotrimoxazol use and CD4 count with incident of macrocytosis (age p = 0.935 95% CI 

OR = 0.963 sex p = 0.800 95% CI OR = 0.846 cotrimoxazol use p = 0.237 95% CI OR = 0.403 and CD4 count p= 0.646 95% 

CI = 0.997 respectively).

This study concluded no correlation betwen age, sex, cotrimoxazol use and CD4 count with incident of macrocytosis on 

HIV/AIDS patients whom treated with zidovudine. We suggest to routinely monitoring the MCV value every a month in a year, 

be cause the incidence of macrocytosis cause by toxicity effect of zidovudine to bone marrow is high.  
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PENDAHULUAN

Makrositosis adalah suatu keadaan pembesaran 

ukuran dari sel darah merah dengan mean corpuscular 

volume (MCV) lebih besar atau sama dengan 100 

femtolitres (ß ).1 Makrositosis merupakan salah satu 

efek toksik pemakaian zidovudin terhadap sumsum 

tulang. Kelainan hematologi yang sering didapatkan 

pada pasien bermanifestasi sebagai makrositosis 

tanpa anemia sampai munculnya anemia makrositer, 
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neutropenia, dan supresi sistem hematopoetik 

secara keseluruhan.2 Perkiraan prevalensinya sangat 

bervariasi tergantung pada keadaan klinis. Sebagai 

progresiÞ tas penyakit, makrositosis dan anemia terjadi 

dengan frekuensi yang tinggi dan berhubungan dengan 

pemendekkan waktu ketahanan hidup pada pasien 

yang terinfeksi HIV. Etiologi makrositosis pada pasien 

terinfeksi HIV adalah multi faktorial salah satunya 

adalah agen antiretroviral seperti zidovudin (AZT).3 

Zidovudin merupakan obat pertama yang 

digunakan secara klinis dalam pengobatan AIDS. 

Walaupun keberhasilannya sebagai monoterapi 

masih terbatas, namun Zidovudin sekarang ini masih 

merupakan komponen regimen HAART (Highly Active 

Antiretroviral Therapy) dan proÞ laksis transmisi HIV.4,5 

Di Indonesia kombinasi regimen lini pertama yang 

digunakan adalah 2 NRTI + 1 NNRTI ( zidovudin atau 

stavudine + lamivudine + nevirapine atau efaviren).6

Akan tetapi, penggunaan Zidovudin jangka 

panjang memiliki efek toksik terhadap sumsum tulang, 

yang bermanifestasi sebagai makrositosis tanpa anemia 

sampai munculnya anemia makrositer, neutropenia, 

dan supresi sistem hematopoetik secara keseluruhan.2 

Makrositosis terjadi pada 78% dan 5 sampai 10% 

pasien yang mendapat terapi zidovudin mengalami 

anemia, Kejadian makrositosis bervariasi antar 

individu, dan belum dapat dipastikan kapan pertama 

kali makrositosis timbul akibat pemberian Zidovudin. 

Makrositosis muncul terutama dalam 3 bulan pertama 

terapi.7 Sumber lain mengatakan bahwa makrositosis 

timbul 4 sampai 6 minggu sejak dimulainya terapi.

Tetapi kejadian makrositosis juga bisa baru terdeteksi 

setelah beberapa tahun. Manifestasinya mulai dari 

peningkatan mean corpuscular volume (MCV) eritrosit 

(makrositer) tanpa disertai anemia, sampai pada kasus 

anemia berat yang memerlukan transfusi darah dan 

penghentian terapi zidovudin dengan segera.7

Efek toksisitas zidovudin terhadap sistem 

hematologi akan meningkat berhubungan dengan 

rendahnya kadar CD4, kadar vitamin B12, anemia 

dan rendahnya nilai netroÞ l.8 Disamping faktor 

tersebut diatas faktor lain yang berhubungan dengan 

peningkatan efek toksik dari zidovudin adalah adanya 

pemakaian cotrimoxazol9, jenis kelamin, pertambahan 

usia, asam folat dan beratnya penyakit HIV.10

Angka kejadian anemia pada pasien HIV/AIDS 

di klinik voluntary counseling and testing (VCT) 

Rumah Sakit Sanglah Denpasar periode Januari 2005 

sampai April 2007, dari 126 orang dengan infeksi 

HIV/AIDS yang diperiksa kadar hemoglobinnya 

dijumpai anemia sebanyak 18,25%. Dari 61 pasien 

yang mendapat terapi zidovudin, angka kejadian efek 

samping sebanyak 8,2% (Parwati  unpublished data). 

Sedangkan data makrositosis akibat zidovudin belum 

ada data yang tersedia. Karena semua hal tersebut di 

atas, maka kami mencoba mempelajari faktor-faktor 

yang berhubungan dengan kejadian makrositosis pada 

pasien HIV/AIDS yang mendapat terapi zidovudin di 

RSUP Sanglah Denpasar.

BAHAN DAN CARA

Penelitian ini merupakan penelitian potong lintang 

retrospektif analitik dengan sampel adalah seluruh 

rekam medis pengunjung klinik Voluntary Counseling 

and Testing (VCT) RS Sanglah dalam periode waktu 

dari bulan Juli 2004 sampai dengan Desembar 2008 

dan memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria 

inklusi adalah pasien HIV/AIDS usia > 12 tahun dan 

sudah mendapat terapi zidovudin minimal 2 minggu. 

Kriteria eksklusi adalah bila didapatkan gangguan 

primer sumsum tulang yang tampak sebelumnya dilihat 

dari perhitungan darah otomatis. 

Pasien HIV/AIDS sesuai dengan kriteria W HO. 

Terapi antiretroviral zidovudin adalah pemberian obat 

antiretroviral yang berbasis zidovudin dengan dosis 

600 mg/hari selama minimal 2 minggu (Depkes RI 

2005).Pasien anemia kadar hemoglobin < 10 g/dL 

yang diukur dengan alat hitung dengan alat elektronik 

Sysmex SF 3000 nomor seri A2325, suatu automatic

hematology analyzer. Makrositosis adalah keadaan 

pembesara ukuran sel darah merah dengan kadar MCV 

! 100 fL  Pemakaian cotrimoxazol adalah penggunaan 

obat cotrimoxazol sebagai terapi ataupun sebagai 
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proÞ laksis terhadap PCP dengan dalam waktu minimal 

2 minggu. 

HASIL

Variabel yang diperiksa pada penelitian ini 

adalah umur, jenis kelamin, kadar hemoglobin, MCV, 

pemakaian obat cotrimoxazol, kadar CD4 dan stadium 

HIV. Telah dilakukan pemeriksaan secara retrospektif 

terhadap rekam medis seluruh pasien HIV/AIDS yang 

berkunjung ke Poliklinik VCT RS Sanglah dari bulan 

Juni 2004 sampai dengan Desember 2008, tercatat 

sebanyak 453 pasien. Dari semua pasien tersebut 

sebanyak 234 pasien yang mendapat terapi zidovudin, 

18 pasien  mendapat stavudin dan 201 pasien belum 

mendapat terapi. Dari 234 pasien yang mendapat 

terapi zidovudin dilakukan eksklusi sebanyak 74 orang 

karena ada kelainan hematologi sebelum mendapat 

terapi zidovudin, sehingga total sampel penelitian ini 

sebanyak 140 orang (Gambar 1).

Gambar 1. Alur koleksi data

Dari 140 subyek penelitian terdiri dari 101 

(72,1%) laki-laki dan 39 (27,9%) perempuan dengan 

umur antara 19 – 65 tahun. Pemakain cotrimoxazol 

didapatkan pada 126 orang (90%) baik sebagai terapi 

tunggal, kombinasi dengan pirimetamin ataupun sebagai 

proÞ laksis terhadap PCP dan hanya 14 orang (10%) 

yang tidak mendapat terapi cotrimoxazol. Median kadar 

CD4 adalah 24,5 sel/ L dengan nilai minimum 10,0 

sel/ L dan nilai maksimum 76,5 sel/ L. Sebanyak 133 

orang (95%) dengan kadar CD4 dibawah 200 sel/ L 

dan 7 orang (5%) dengan kadar CD4 diatas 200 sel/ L.  

Stadium  I HIV didapatkan sebanyak 16 orang, stadium 

II sebanyak 2 orang, stadium III sebanyak 26 orang dan 

stadium IV (AIDS) sebanyak 96 (68,6%) . Karakteristik 

subyek penelitian dapat dilihat pada  Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik subyek penelitian (n = 140)

Pada penelitian ini didapatkan angka kejadian 

makrositosis pada pemakaian zidovudin sebanyak 

76 orang (54,3%) dimana makrositosis tanpa anemia 

sebanyak 65 orang (46,4%) dan yang disertai anemia 

sebanyak 11 orang (7,9%). Dari 7,9% yang mengalami 

anemia makrositer 2 orang mengalami anemia berat, 1 

orang anemia sedang dan 8 orang mengalami anemia 

ringan, (Gambar 2).

453 pasien 

HIV-AIDS 

234  pasien 

mendapat

terapi AZT 

18 pasien 

mendapat terapi 

stavudin

201 pasien 

belum 

diterapi 

74 kelainan 

hematologi 

Eksklusi

140 subyek 

penelitian 

Variabel Rerata ± SB atau 

Median (interkuartil)

Uji K-S

Umur (tahun) 

Kelamin, N (%) 

Laki-laki 

Perempuan 

Hb awal 

MCV awal 

Hb post ziovudin 

MCV post zidovudin 

CD4

Pemakaian cotrimoxazol, N (%) 

Cotrimoxazol 

Cotrimoxazol+pirimetamin 

Cotrimoxazol profilaksis 

Tanpa cotrimoxazol 

Stadium HIV (W HO), N (%) 

I (satu) 

II (dua) 

III (tiga) 

IV (empat)  

Makrositer tanpa anemia, N (%) 

Anemia makrositer, N (%) 

Anemia tipe lain N (%) 

Tanpa efek toksik s. tulang, N (%) 

Terapi berbasis zidovudin 

Nevirapin 

Efaviren 

30,0 ± (26,0-36,0) 

101 (72,1) 

39 (27,9) 

12,00 (11,3-13,3) 

84,47(6,71) 

11,43 (2,32) 

101,45 (87,57-110,23)

24,5 (10,0-76,5) 

21 (15) 

3 (2,1) 

102 (72,9) 

14 (10) 

16 (11,4) 

2 (1,4) 

26 (18,6) 

96 (68,6) 

65 (46,4) 

11 (7,9) 

32 (22,9) 

32 (22,9) 

120 (85,7) 

20 (14,3) 

p<0,05

p<0,05

p>0,05

p>0,05

p<0,05

P<0,05
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Gambar 2. Angka kejadian  makrositosis

Pada uji statistik untuk menilai hubungan variabel 

bebas jenis kelamin dan pemakaian cotrimoxazol 

dengan variabel tergantung makrositosis digunakan uji 

analisis bivariat Mantel-Haenszel sedangkan variabel 

bebas umur dan kadar CD4 digunakan uji analisis 

bivariat simpel logistik regresi. Pada uji analisis bivariat 

tidak didapatkan hubungan yang bermakna pada semua 

faktor.

PEMBAHASAN

Terapi zidovudin dan kejadian makrositosis

Zidovudin merupakan suatu penghambat 

replikasi dari Human Immunodefi ciency Virus in 

vitro, telah terbukti mempunyai keuntungan didalam 

pengobatan pasien-pasien dengan AIDS. Terapi 

zidovudin juga berhubungan dengan memperpanjang 

ketahanan hidup, menurunkan frekuensi dan beratnya 

infeksi oportunistik, meningkatkan jumlah CD4 T 

limfosit dan menurunkan serum HIV p24 antigen. 

Meskipun keuntungan klinis telah terbukti, terapi juga 

Dari tujuh puluh enam orang yang mengalami 

makrositosis, rerata MCV awal adalah sebesar 86,27 

ß  dengan nilai minimum 64,30 ß  dan nilai maksimum 

99,20 ß  setelah mendapat terapi berubah menjadi 110,11 

ß  dengan nilai minimum 100,00 ß  dan maksimum 

128,90 ß  dimana terjadi peningkatan MCV sebesar 

23,84 ß . Sedangkan rerata kadar hemoglobin awal 

adalah 12,31 mg/dl setelah mendapat terapi zidovudin 

kadar Hb menjadi 11,4 mg/dl (Tabel 2).

Median waktu munculnya makrositosis adalah 5 

bulan setelah pemberian terapi zidovudin dengan waktu 

tercepat terjadinya makrositosis adalah 2 minggu waktu 

terlama 35 bulan terjadi pada satu orang  (Gambar 3). 

Waktu makrositosis
Gambar 3. Waktu kejadian makrositosis

Tabel 2. Perubahan MCV dan hemoglobin sebelum dan 
sesudah terapi AZT

Tabel  3. Uji korelasi antara variabel bebas dengan variabel 
tergantung

Variabel bebas 

 Variabel tergantung 

(makrositosis) 

OR 95% CI OR p

Umur

(setiap penambahan 1 tahun) 

1,002 0,963 – 1,042 0,932

Jenis kelamin 

(ref. 1 perempuan) 

0,846 0,403 – 1,774 0,800 

Pemakaian cotrimoxazol 

(ref.1 tdk memakai) 

0,430 0,136 – 1,357 0,237 

Kadar CD4 

(setiap kenaikan 1 sel/ l)

1,001 0,997 – 1,005 0,646 

Kadar (n = 76) Sebelum terapi AZT 

(mean) 

Setelah terapi AZT 

(mean) 

MCV  86,27 fL 110,11 fL 

Hgb  12,31 mg/dL 11,40 mg/dL 
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terbukti berhubungan dengan kejadian efek toksik 

pada sumsum tulang pada banyak subyek.11 Literatur 

yang memuat beberapa contoh kejadian menyatakan 

adanya hubungan antara penggunaan zidovudin dengan 

prediksi peningkatan MCV.

Suatu double-blind placebo-controlled, 

prospective trial oleh Richman et al. dilakukan untuk 

menilai toksisitas dari zidovudin pada 282 pasien dengan 

HIV (zidovudin n = 143, plasebo n = 135). Reaksi obat 

yang tidak diinginkan yang utama adalah gangguan 

hematologi. Makrositosis muncul dalam beberapa 

minggu pada kelompok zidovudin. Pada minggu ke 

22 terjadi perubahan rerata MCV meningkat 17,62 

ß . MCV di atas 100 ß  pada 100 pasien dari 145 yang 

mendapat zidovudin. Makrositosis tidak ditemukan 

pada kelompok plasebo. Penulis menyimpulkan 

bahwa zidovudin berhubungan untuk memprediksi 

dan signiÞ kan meningkatkan MCV dibanding dengan 

plasebo. Volberding PA, et al.12 yang membandingkan 

efek zidovudin (n = 453) dengan plasebo (n = 428) juga 

mendapatkan kejadian makrositosis sebanyak 84% 

dengan MCV berkisar antara 110 ß  pada zidovudin 

dan median MCV 89 ß  pada plasebo, dimana waktu 

terjadinya makrositosis dalam 20 minggu setelah 

pemberian zidovudin. Sedangkan untuk angka kejadian 

anemia Richman, et al. mendapatkan angka kejadian 

anemia sebesar 24% dengan kadar Hb dibawah 7,5 g/

dL pada pasien yang mendapat zidovudin dibandingkan 

dengan 4% pada plasebo (p < 0,001), sedangkan 

Gallant JE, et al.13 melaporkan kejadian anemia 

sebesar 6% pada pasien yang mendapatkan zidovudin 

dibandingkan dengan 0% pada pasien yang mendapat 

tenofovir (p < 0,001). Dari 6% pasien anemia median 

kadar hemoglobin awalnya adalah 13,8 g/dl (10,8 – 

16,0) dimana turun sampai 6,9 g/dl (3,7 – 9,3) sebelum 

dihentikannya pemberian zidovudin. 

Pada penelitian ini didapatkan angka kejadian 

makrositosis pada pemakaian zidovudin sebanyak 

76 orang (50,8%) dimana makrositosis tanpa anemia 

sebanyak 65 orang (46,4%) dan yang disertai anemia 

sebanyak 11 orang (7,9%). Dari tujuh puluh enam 

orang yang mengalami makrositosis, rerata MCV awal 

adalah sebesar 86,27 ß  setelah mendapat terapi berubah 

menjadi 110,11 ß  dimana terjadi peningkatan MCV 

sebesar 23,84 ß . Sedangkan median kadar hemoglobin 

awal dari 7,9% yang mengalami anemia adalah 12,8 

g/dl (11,4 – 13,0) dan turun sampai 9,0 g/dl  (4,20 

– 9,80). Peneliti lain melaporkan pada pasien yang 

mendapat zidovudin anemia merupakan suatu kejadian 

serius yang tidak diharapkan sebanyak 11,4% dengan 

waktu rerata munculnya anemia yang memerlukan 

transfusi pertama kali adalah 98 hari setelah dimulainya 

terapi.14

Kejadian makrositosis sendiri selain merupakan 

efek samping dari zidovudin, pada beberapa studi juga 

digunakan untuk menilai compliance yang adekuat 

terhadap pengobatan. Dimana pada pasien-pasien yang 

mendapat zidovudin terjadinya makrositosis baik yang 

disertai anemia atau tanpa anemia memiliki adherence 

yang bagus. Nilai rerata MCV menigkat pada kelompok 

yang memiliki compliance yang adekuat terhadap 

terapi zidovudin untuk pertamakali setelah 20 minggu 

dan kemudian menjadi stabil pada derajat yang tinggi 

(berkisar 105 – 110 ß ) setelah 45 minggu. Disisi lain 

pada kelompok yang mendapat plasebo tidak terjadi 

peningkatan dan stabil pada derajat 86 – 89 ß , hasil 

ini sesuai dengan ACTG 019.15  Laporan makrositosis 

sebagai indikator dari adherence pengobatan zidovudin, 

mendapatkan kejadian makrositosis setelah 8 minggu 

pengobatan, dimana makrositosis terjadi sebanyak 78% 

pada sampel dibanding 32,6% pada kontrol (p < 0,001) 

dan adherence didapatkan pada 77% dan 18% dari 

sampel  makrositosis positif dan makrositosis negatif 

secara berurutan (p < 0,001).1

 

Hubungan makrositosis terhadap faktor umur, jenis 

kelamin, pemakaian cotrimoxazol, kadar CD4 dan 

stadium HIV

Studi-studi tentang faktor risiko untuk terjadinya 

efek toksik zidovudin terhadap sumsum tulang pada 

pasien HIV/AIDS sudah ada sejak zidovudin mulai 

dipergunakan sebagai antiretrovirus. Salah satu studi 
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adalah yang dilakukan oleh RichmanDD, et al. pada 

tahun 1987 dimana pada studi ini menunjukkan efek 

serius yang tidak diinginkan berupa supresi sumsum 

tulang, makrositosis dengan rerata peningkatan MCV 

sebanyak 17,62 ß  dan anemia dengan kadar Hb < 

7,5 g/dl muncul pada 24% pasien yang mendapat 

zidovudin dibandingkan dengan 4% dengan plasebo 

(p < 0,001) beberapa faktor yang berhubungan dengan 

toksisitas terhadap hematologi adalah rendahnya kadar 

CD4, rendahnya vitamin B12 serum, adanya anemia 

dan kadar netroÞ l yang rendah. More RD tahun 2002 

pada studinya setelah dilakukan analisis multivariat 

mendapatkan faktor jenis kelamin, ras dan kadar CD4 

yang rendah kurang dari 200 sel/mm3 berhubungan 

dengan efek toksik terhadap sumsum tulang. Perempuan 

Afrika-Amerika mempunyai kejadian makrositosis 

yang lebih tinggi 58% dibandingkan dengan laki-laki 

kulit putih 47% dengan p < 0,05 secara berurutan 

dan kadar CD4 < 200 sell/mm3 mengalami kejadian 

makrositosis sebesar 56%  dengan nilai p < 0,01.16 

Hal yang sama didapatkan oleh Sulivan PS, et

al.17  dalam studinya, kejadian makrositosis disertai 

anemia dengan kadar HB < 10 g/dl pada perempuan 

sebanyak 43% dan pada laki-laki sebanyak 37%. Pada 

faktor umur setelah didasarkan pada kadar CD4 < 

200 sel/mm3 Sulivan PS, et al. mendapatkan kejadian 

makrositosis sebanyak 6,7% untuk umur < 45 tahun dan 

8,1% untuk umur ! 45 tahun. Faktor klinis atau stadium 

HIV insiden anemia berhubungan dengan stadium 

klinis dari penyakit, kejadian anemia dalam 1 tahun 

adalah 3,2% untuk 6.094 pasien dengan infeksi HIV 

tetapi tanpa AIDS, 36,9% untuk 4.642 pasien dengan 

AIDS dari semua grup tersebut sebanyak 22,2% (494 

pasien) berhubungan dengan obat zidovudin. Kejadian 

anemia secara kuat dan konsisten berhubungan dengan 

progresi penyakit HIV yang diukur sesuai dengan 

diagnosis dari AIDS defi ning opportunistic illnes dan 

diukur dengan jumlah CD4 < 200 sel/ l. Hubungan 

ini sepertinya dijelaskan karena peningkatan jumlah 

virus sesuai dengan progresi penyakit HIV dimana 

dapat menyebabkan makrositosis atau anemia dengan 

meningkatkan mielosupresi yang dimediasi sitokin. 

Sedangkan faktor cotrimoxazol yang 

pemberiaanya bersamaan dengan zidovudin akan 

meningkatkan kejadian makrositosis telah diteliti oleh 

Freund YD, et al. pada studinya yang membandingkan 

antara subyek yang hanya mendapat zidovudin terhadap 

subyek yang mendapat terapi zidovudin + corimoxazol 

didapatkan pada subyek yang hanya mendapat terapi 

zidovudin menyebabkan kejadian makrositosis yang 

rendah secara signiÞ kan p < 0,01, penurunan pada 

RBC, hemoglobin dan disertai peningkatan MCV (52 

± 0,2 ß ). Pada subyek yang mendapat terapi kombinasi 

antara zidovudin+cotrimoxazol secara signiÞ kan 

didapatkan kejadian pansitopenia yang berat dengan 

nilai p < 0,01. CDC merekomendasikan pada individu 

dengan jumlah sel CD4 dibawah 200/mm3 harus 

diberikan terapi proÞ laksis dan rekomendasi terakhir 

adalah penggunaan kombinasi dari trimetoprim dan 

sulfametoksazol (TMP-SMX). Saat pemberian TMP 

(suatu penghambat dihidrofolat reduktase) dimana 

menghambat pembentukan tetrahidrofolic acid dengan 

menghambat enzim yang berperanan yaitu dihidrofolic 

acid dan SMX (suatu penghambat dihidropteroat 

sintetase) mempunyai eÞ kasi terhadap pengobatan dan 

untuk proÞ laksis PCP. Kejadian yang tinggi (40 – 80%) 

dari reaksi yang tidak diharapkan termasuk reaksi 

hipersensitivitas dan kelainan hematologi. Pemberian 

kombinasi AZT dengan TMP-SMX menyebabkan 

anemia berat, trombositopenia, limfopenia dan 

netropenia.9 

Pada studi ini tidak didapatkan hubungan yang 

bermakna antara kejadian makrositosis terhadap faktor 

umur, jenis kelamin, pemakaian cotrimoxazol dan 

kadar CD4. Keadaan ini juga didapatkan pada studi 

yang dilakukan oleh Ramezani A, et al.16 di Iran (Asia).

Hasil yang bervariasi ini kemungkinan berhubungan 

terhadap beberapa faktor seperti keadaan demograÞ , 

ukuran dari kelompok studi dan gambaran klinis dari 

pasien. Kejadian makrositosis tersebut lebih banyak 

terjadi pada perempuan ras kulit hitam. Keadaan ini 
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mungkin juga disebabkan oleh karena tidak adanya data 

terhadap kadar vitamin B12 dan asam folat, yang masih 

mungkin mempengaruhi hasil penelitian ini. Karena 

pada studi longitudinal yang dilakukan oleh Hepburn 

MJ, pemeriksaan kadar vitamin B12 dan folat sebelum 

dan sesudah pemberian terapi antiretroviral didapatkan 

peningkatan kadar B12 secara signiÞ kan pada sampel 

yang telah mendapat terapi antiretroviral (p = 0,08) 

tetapi tidak pada kadar folat yang akan mengurangi 

efek toksik dari zidovudin.18 

KESIMPULAN

Dari penelitian ini didapatkan kesimpulan berupa 

tidak didapatkan hubungan yang bermakna antara 

variabel umur dengan kejadian makrositossis pada 

pasien HIV/ AIDS yang mendapat terapi zidovudin. 

Tidak didapatkan hubungan yang bermakna antara 

variabel jenis kelamin dengan kejadian makrositossis 

pada pasien HIV/ AIDS yang mendapat terapi 

zidovudin, variabel pemakaian cotrimoxazol dengan 

kejadian makrositossis pada pasien HIV/ AIDS yang 

mendapat terapi zidovudin dan variabel kadar CD4 

dengan kejadian makrositossis pada pasien HIV/ AIDS 

yang mendapat terapi zidovudin.

Pemantauan MCV pada pasien HIV/ AIDS yang 

mendapat terapi zidovudin sangat diperlukan minimal 

dalam satu tahun pertama mengingat tingginya angka 

kejadian makroistosis terutama pada bulan ke 3 sampai 

6. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terhadap 

peranan kadar vit B12 dan asam folat terhadap 

kejadian makrositosis akibat efek toksik zidovudin 

terhadap sumsum tulang, sehingga dapat dikurangi 

efek toksisitas zidovudin pada sumsum tulang dengan 

pemberian proÞ laksis vit B12  atau asam folat.
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