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Abstract

Thalassemia is a genetic disorder which there is interference with the
synthesis of hemoglobin that causes a decreased of synthesis of a or [ chain, If the
abnormalities are f chain called f thalassemia. People with thalassemia need
transfusion of red blood in rest of their life to maintain sufficient hemoglobin level,
but the result in increased level of iron overload in body which can cause
complication. This study aims to see the description and the correlation between
clinical severity with ferritin level of f thalassemia at Arifin Achmad Hospital in Riau
province. The method used is analytic with cross sectional approach. Disease
severity assessed by Thailand score whereas ferritin level through laboratory test. Of
59 people with thalassemia there are as many as 49 people (83.1%) with moderate
disease severity and 10 people (16.9%) with severe disease severity, whereas ferritin
levels <1000 ng/ml as many as 6 people (10.2%), 1000-2500 ng/ml as many as 14
people (23.7%) and >2500 ng/ml as many as 39 people (66.1%). After analysis, there
IS no correlation between disease severity with ferritin level (p>0.05). The conclusion
of this study, the highest data are thalassemia with moderate disease severity and
ferritin level >2500 ng/ml, also there is no correlation between disease severity with
ferritin level.

Keyword: g thalassemia, disease severity, ferritin level.

PENDAHULUAN tersebut diperkirakan angka kelahiran

Hemoglobinopati merupakan
gangguan  genetik yang banyak
dijumpai di Asia Tenggara. Secara
global thalassemia merupakan
gangguan monogenik yang biasa
ditemukan.® Terdapat 4,83% dari
populasi dunia membawa varian
globin dengan 1,67% diantaranya
pembawa sifat thalassemia o dan
thalassemia p. Selain itu, 1,92%
membawa hemoglobin sel sabit, 0,95%
membawa hemoglobin E dan 0,29%
membawa hemoglobin C. Dari jumlah

dunia dari bentuk homozigot atau
heterozigot pada gangguan
hemoglobin termasuk thalassemia o
dan thalassemia P adalah 2,4 per 1000
kelahiran dgn 1,96 memiliki penyakit
sel sabit dan 0,44  memiliki
thalassemia.? Sedangkan di Negara
Indonesia, ditemukan pembawa sifat
thalassemia [ yakni  3%-10%,
pembawa sifat thalassemia o 2,6%-
11% dan pembawa sifat hemoglobin E
1,5%-33%.°

Thalassemia merupakan suatu
keadaan pada hemoglobin dimana
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terdapat gangguan genetik yang
menyebabkan menurunnya kecepatan
sintesis rantai o atau B.* Gambaran
klinis yang biasa ditemukan adalah
anemia berat, pembesaran hati dan
limpa, hemopoiesis ekstramedular dan
adanya penimbunan zat besi yang akan
berlangsung selama kehidupan
penyandang.® Semakin parah Klinis
yang ditemukan maka akan berdampak
pada kualitas hidup penyandang.
Sebuah penelitian yang dilakukan oleh
Sripichai dan kawan-kawan
menghasilkan sebuah skoring yang
menentukan bagaimana derajat
kaparahan dari klinis penyandang
thalassemia B apakah berupa derajat
ringan, sedang atau berat yang dinilai
dari beberapa parameter yang sudah
ditentukan, sehingga dapat dinilai

bagaimana  penatalaksanaan  yang
sebaiknya diberikan.’
Transfusi merupakan

penatalaksanaan yang dilakukan pada
penyandang thalassemia.  Selama
hidupnya, seorang penyandang
thalassemia akan dilakukan pemberian
transfusi  yang  berguna  untuk
mempertahankan kadar hemoglobin
pada kadar yang baik sehingga
diharapkan tubuh dapat berfungsi
sebagaimana  mestinya.>  Namun,
transfusi ~ akhirnya ~ menimbulkan
dampak lain yakni peningkatan kadar
zat besi di tubuh.* Feritin merupakan
salah satu pemeriksaan yang dilakukan
pada penyandang thalassemia untuk
memantau kadar besi di tubuh. Dari
hasil sebuah penelitian didapatkan
bahwa kadar feritin penyandang
thalassemia B khususnya thalassemia
B mayor yang bernilai >1000 ng/ml
memiliki perubahan pada struktur
jantung yaitu ventrikel kiri yang dapat

dilihat dari perubahan massa dan
volumenya yang  mengakibatkan
adanya perubahan dalam kerja pompa
jantung.® Selain itu, pada penelitian
lain didapatkan bahwa kadar feritin
yang bernilai >2500 ng/ml memiliki
resiko komplikasi berupa penyakit
jantung yang tentu tidak diharapkan
terjadi.’

Mengetahui bahwa thalassemia
B merupakan kelainan genetik yang
akan memberikan gangguan seumur
hidup berupa gejala klinis pada
penderitanya,  ditambah  perlunya
mengetahui hasil laboratorium
terutama kadar feritin. Untuk itu,
diperlukan pengetahuan mendalam
mengenai hubungan antara derajat
gejala klinis yang ditimbulkan dengan
kadar feritin, maka peneliti berniat
untuk melakukan penelitian tersebut.
Sehingga dapat diketahui bagaimana
hubungan antara derajat gejala klinis
yang ditimbulkan penyandang
thalassemia B dengan kadar feritin
terutama pada penyandang di RSUD
Arifin Achmad Provinsi Riau.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan
metode analitik dengan pendekatan
cross sectional. Populasi penelitian ini
adalah seluruh penyandang
thalassemia B yang berobat di RSUD
Arifin ~ Achmad Provinsi  Riau.
Pengambilan sampel penelitian dengan
metode minimum sampling yaitu
penyandang thalassemia [ yang
bersedia menjadi sampel penelitian.
Data dikumpulkan melalui informed
consent dan peneliti mengisi form
yang telah disediakan. Data yang
diperoleh kemudian dikelompokkan
berdasarkan variabel penelitian dan
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setelah data terkumpul dilakukan
pengolahan data secara manual.
Selanjutnya data akan disajikan dalam
bentuk tabel distribusi frekuensi.

HASIL PENELITIAN

Penelitian ini telah dilakukan di
Thalassemia Center RSUD Arifin
Achmad Provinsi Riau terhadap
penyandang thalassemia [ yang
dirawat di ruangan Thalassemia RSUD
Arifin - Acmad Provinsi Riau selama
kurang lebih satu setengah bulan,
didapatkan total penyandang sebanyak
59 penyandang yang sudah memenuhi
kriteria inklusi.

4.1 Distribusi
thalassemia B
derajat klinis
Distribusi frekuensi penyandang

thalassemia [ berdasarkan derajat

Klinis dapat dilihat pada Tabel 4.1 :

penyandang
berdasarkan

Tabel 4.1 Distribusi frekuensi

berdasarkan derajat klinis
thalassemia

Derajat Jumlah Frekuensi
Klinis (n) (%)

Ringan 0 0

Sedang 49 83,1

Berat 10 16,9

Total 0
Responden 100%

Berdasarkan Tabel 4.1, pada hasil
penelitian didapat jumlah penyandang
thalassemia B sebanyak 59
penyandang yang terdiri dari derajat
klinis ringan sebanyak O penyandang
(0%), derajat klinis sedang merupakan
yang terbanyak dari seluruh responden

sebanyak 49 penyandang (83,1%) dan
derajat klinis berat sebanyak 10
penyandang (16,9%).

4.2 Distribusi
thalassemia
kadar feritin
Distribusi frekuensi penyandang

thalassemia [ berdasarkan kadar

feritin dapat dilihat pada Tabel 4.2 :

penyandang
berdasarkan

Tabel 4.2 Distribusi frekuensi
berdasarkan kadar feritin serum

Kadar

Feritin Jumlah  Frekuensi
Serum (n) (%)
(ng/ml)

<1000 6 10,2
1000 -

25000 14 23,7
>2500 39 66,1
Total 0
Responden 59 100%

Tabel 4.2 merupakan hasil
penelitian mengenai distribusi
frekuensi kadar feritin serum pada
penyandang thalassemia f yang dibagi
dalam 3 kategori. Pada kategori <1000
ng/ml terdapat sebanyak 6 penyandang
(10,2%), kategori kedua yaitu 1000-
2500 ng/ml terdapat sebanyak 14
penyandang (23,7%) dan Kkategori
ketiga >2500 ng/ml
merupakan yang terbanyak yaitu
sebanyak 39 penyandang (66,1%).
Penyandang thalassemia 3 dengan nilai
rata-rata kadar feritin >2500 ng/ml
adalah senilai 5394,4 ng/ml sementara
seluruh penyandang meminum obat
kelasi dengan tingkat kepatuhan
meminum obat kelasi hanya 66,7%.
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4.3 Hubungan derajat Kklinis dengan
kadar feritin pada penyandang
thalassemia p

Analisis untuk melihat hubungan
antara derajat klinis dan kadar feritin
pada penyandang thalassemia B dapat
dilihat pada Tabel 4.3 :

Tabel 4.3 Tabel analisis hubungan
derajat klinis dan kadar feritin

Derajat Klinis
__ Total Nilaip
Sedang Berat

Kadar <1000 4 2 6
Feritin 1000
2500 13 2 15 1,000

>2500 32 6 38

Total 49 10 59

Berdasarkan Tabel 4.3 didapat nilai
signifikan setelah dilakukan analisis
antara Derajat Klinis dan Kadar Feritin
dengan menggunakan Kolgomorov-
Smirnov sebesar 1,000. Nilai p>0,05
menyatakan  bahwa  tidak  ada
hubungan antara derajat klinis dengan
kadar feritin serum dari penyandang
thalassemia f.

PEMBAHASAN
5.1 Distribusi penyandang
thalassemia B berdasarkan

derajat Kklinis
Dari hasil penelitian ini
didapatkan  jumlah penyandang
thalassemia B sebanyak 59
penyandang yang terdiri dari derajat

Klinis ringan sebanyak 0%, derajat
Klinis sedang sebanyak 83,1% sebagai
derajat  terbanyak dari  seluruh
responden dan derajat klinis berat
sebanyak 16,9%, ini serupa dengan
penelitian yang dilakukan Moedrik
Tamam dan kawan-kawan di Unit
Transfusi Darah (UTD) Palang Merah
Indonesia (PMI) Kota Semarang
(2006) dengan total sampel sebanyak
38 penyandang, dari penelitian
tersebut didapatkan hasil penelitian
derajat klinis penyandang thalassemia
B dengan proporsi kategori sedang
sebanyak 25  subyek  (65,8%),
sedangkan berat sebanyak 13 subyek
(34,2%) dan tidak dijumpai subyek
dengan derajat thalassemia ringan.?
Hasil penelitian ini hampir menyerupai
yang dilakukan peneliti dimana tidak
terdapat  derajat ringan  setelah
dilakukan penilaian skor terhadap
Klinis penyandang dan kategori sedang
adalah yang terbanyak dari seluruh
sampel.

Pada penelitian lain  yang
dilakukan oleh Pimlak dan kawan-
kawan di Chiang Mai, Thailand
mendapatkan dari 80 penyandang yang
diteliti terdapat sebanyak 35 Kkasus
(43,8%) dengan derajat klinis sedang,
27 kasus (33,8%) dengan derajat klinis
ringan dan sebanyak 18 kasus (22,5%)
dengan derajat klinis berat.’® Hasil
penelitian ini sedikit berbeda dari yang
peneliti dapatkan yang mana derajat
Klinis ringan pada penelitian Pimlak
dan kawan-kawan ada, sedangkan
pada penelitian yang peneliti lakukan
tidak terdapat derajat Klinis ringan.
Namun, derajat klinis sedang adalah
yang terbanyak dan ini hampir
menyerupai hasil yang didapatkan oleh
peneliti. Banyaknya derajat Klinis
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sedang pada penyandang thalassemia
B dapat dikarenakan  lamanya
penyandang dibawa ke rumah sakit
sehingga semakin ditunda dapat
meningkatkan perburukan Klinisnya.

5.2 Distribusi penyandang
thalassemia  berdasarkan kadar
feritin

Distribusi  berdasarkan  kadar
feritin dapat dilihat pada Tabel 4.2.
Pada kategori pertama yaitu <1000
ng/ml terdapat sebanyak 10,2%,
kategori kedua yaitu 1000-2500 ng/ml
terdapat sebanyak 23,7% dan kategori
ketiga yaitu >2500 ng/ml merupakan
yang terbanyak yaitu sebanyak 66,1%,
Nilai rata-rata kadar feritin kategori
>2500 ng/ml adalah senilai 5394,4
ng/ml dengan tingkat kepatuhan
meminum obat kelasi sebesar 66,7%.
Kadar feritin yang masih tinggi
disebabkan karena penyandang tidak
patuh minum obat kelasi. Hasil tingkat
kepatuhan minum obat didapatkan
dari wawancara terhadap penyandang
dan  keluarganya, yang mana
penyandang lupa untuk meminum obat
dan keluarga juga tidak mengingatkan
penyandang untuk minum obat. Faktor
lain yang mempengaruhi kurang
patuhnya penyandang meminum obat
adalah seperti obat kelasi yang
memberi  efek  samping  pada
penyandang berupa nyeri tulang
sehingga obat tidak dilanjutkan. Lalu,
terdapat penyandang yang sakit
sehingga obat seperti deferiprox untuk
sementara harus dihentikan karena
obat ini dapat menurunkan imunitas.
Jadi, kemungkinan tingginya kadar
feritin dari penyandang yang peneliti

teliti adalah dari alasan — alasan
tersebut.

Pengaturan diet bagi penyandang
thalassemia sangat penting karena
berhubungan  dengan masuknya
mikronutrien dalam hal ini zat besi.
Zat besi yang terkandung pada
makanan dan  minuman  yang
dikonsumsi juga akan berpengaruh
terhadap akumulasi zat besi di tubuh.
Makanan yang mengandung banyak
zat besi seperti daging khususnya
ampela, ikan, telur, roti, sereal, sayur,
kacang-kacangan harus diatur jumlah
yang dikonsumsi oleh penyandang
thalassemia supaya intake zat besi
tidak terlalu berlebihan.™

Hasil penelitian yang dilakukan
tidak jauh berbeda dengan penelitian
yang dilakukan oleh Nadeem Ikram
dan kawan-kawan di Thalassaemia
Management Center, Holy Family
Hospital, Rawalpindi (2003) dengan
jumlah sampel sebanyak 75 orang,
ditemukan penyandang yang memiliki
feritin serum <1000 ng/ml sebanyak 2
(2,67%) penyandang, kategori 1000-
2500 ng/ml sebanyak 16 (21,34%)
penyandang dan  >2500 ng/ml
sebanyak 57 (76%) penyandang.™*

Berdasarkan perbandingan
penelitian di atas, feritin serum >2500
ng/ml adalah kategori terbanyak pada
penyandang thalassemia B
dibandingkan dengan kategori 1000-
2500 ng/ml dan <1000 ng/ml.

Nilai feritin serum >2500 ng/ml
memiliki risiko yang tinggi bagi
penyandang thalassemia. Penelitian
yang dilakukan oleh Olivieri dan
kawan-kawan  mendapati  bahwa
penyandang thalassemia [ dengan
nilai feritin serum >2500 ng/ml akan
berisiko memiliki penyakit jantung.
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Penelitian tersebut juga menjelaskan
bahwa keadaan vyang baik bagi
penyandang thalassemia [ adalah
mengatur supaya kadar feritin <2500
ng/ml yang dibantu oleh konsumsi
obat kelasi, sehingga penyandang
dapat bertahan hidup dengan risiko
penyakit jantung yang rendah.’
Penelitian mengenai risiko ini belum
dilakukan pada penyandang
thalassemia B di RSUD Arifin
Achmad, oleh karena itu belum
diketahui risiko dari kadar feritin di
atas 2500 ng/ml pada penyandang
yang dijadikan sampel pada penelitian
ini.

5.3 Hubungan derajat klinis dengan
kadar feritin pada penyandang
thalassemia p

Berdasarkan Tabel 4.3 didapat
nilai P setelah dilakukan analisis
antara Derajat Klinis dan Kadar Feritin
dengan menggunakan Kolgomorov-
Smirnov adalah p>0,05. Nilai yang
didapat menyatakan bahwa tidak ada
hubungan di antara dua variabel
tersebut.

Pada penelitian ini tidak ada
hubungan bermakna antara berat
ringan klinis dengan kadar feritin. Hal
tersebut karena kadar feritin yang
bernilai tinggi tidak memperlihatkan
beratnya klinis ataupun sebaliknya
rendahnya  kadar  feritin  tidak
memperlihatkan  ringannya  Kklinis.
Adanya obat kelasi yang dikonsumsi
oleh penyandang sebelumnya
berkemungkinan menyebabkan untuk
memiliki klinis yang berat tetapi
memiliki kadar feritin yang rendah.

Ketika seseorang terkena gejala
anemia, tubuh akan merespon dengan

melakukan pengaturan terhadap zat
besi yang diprakarsai oleh hepsidin.
Hepsidin adalah polipeptida berukuran
besar yang berasal dari hati sebagai
respon terhadap kadar besi atau
inflamasi.  Protein  ini  menekan
penyerapan besi di usus dan
pemindahannya di plasenta serta
pembebasan besi dari makrofag.
Apabila kadar besi di plasma dalam
kondisi tinggi, sintesis hepsidin akan
meningkat dan sebaliknya ketika besi
di plasma rendah, sintesisnya akan
berkurang.**? Namun, pada
penyandang thalassemia, kadar
hepsidin serum menjadi rendah karena
pelepasan GDF 15 dan TWSG1 dari
prekursor eritrosit dini yang meningkat
karena eritropoiesis inefektif dan
mengakibatkan  tingginya absorpsi
besi.*

Pengaturan diet yang berbeda
pada setiap penyandang  dapat
memberikan hasil yang bervariasi pada
kadar feritin di tubuh. Pada keadaan
normal, tubuh menyerap zat besi
sekitar 0,5 hingga 1 mg per hari pada
pria dan lebih banyak pada wanita
sebanyak 1 hingga 1,5 mg per hari dari
jumlah asupan gizi zat besi sebanyak
15 sampai 20 mg per hari.** Namun,
pada kondisi anemia terutama pada
thalassemia P, tubuh akan menyerap
lebih banyak zat besi dengan tujuan
membentuk sejumlah darah untuk
mengembalikan kadar hemoglobin
tubuh ke angka yang ideal. Pada
thalassemia B, darah yang dibentuk
dalam  kondisi  tidak  sempurna
sehingga darah yang beredar akan
dihancurkan kembali dan tubuh akan
merespon untuk membentuk darah
yang dimulai dari proses penyerapan
besi di usus dan begitu seterusnya.
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Sehingga pengaturan diet  dapat
memberikan hasil yang berbeda
terhadap cadangan besi di tubuh,
tergantung bagaimana penyandang dan
keluarga mengaturnya.

Penyandang thalassemia
Khususnya thalassemia [ memiliki
kebutuhan transfusi darah setidaknya
sebulan sekali. Setiap 450 sampai 500
ml darah normal terdapat sekitar 200
hingga 250 mg zat besi yang akan
terus  terakumulasi  di  tubuh.’
Kemampuan tubuh untuk
mengeluarkan ~ zat  besi  adalah
sebanyak 1 mg per hari sehingga tidak
adekuat untuk mengeluarkan zat besi
yang mungkin dapat memberikan
komplikasi pada organ-organ vital.*2
Obat kelasi dapat membantu dalam
pengeluaran zat besi. Di Indonesia
dikenal beberapa jenis obat kelasi
seperti deferoksamin, deferipron dan
deferasirox.* Obat-obatan ini memiliki
daya untuk mengikat besi berlebih di
tubuh dan mengeluarkannya melalui
urin  atau feses. Obat seperti
deferasirox ~ memiliki ~ kemampuan
mengekskresi besi hingga mencapai
0,445 mg Fe/kg berat badan per hari
yang dominan dikeluarkan melalui
feses.* Sedangkan deferipron sebagai
salah satu obat kelasi yang dikenal,
masih belum terdapat studi klinis yang
menyatakan bagaimana dan berapa
jumlah yang diekskresikan apabila
menggunakan  obat  jenis  ini.”®
Meskipun deferoksamin adalah obat
yang lebih dulu dikenal selain
deferipron dan deferasirox, obat ini
juga belum ada studi klinis mengenai
berapa jumlah besi yang dikeluarkan
oleh obat ini.®® Namun, daya ikat
masing-masing obat terhadap zat besi
di tubuh sudah dapat dibuktikan.

Perbandingan daya ikat masing-
masing obat terhadap zat besi adalah
deferoksamin (1:1), deferipron (3:1)
dan deferasirox (2:1)."

SIMPULAN

Berdasarkan ~ hasil  penelitian
terhadap 59 penyandang thalassemia f3
yang melakukan pengobatan berulang
di Thalassemia Center RSUD Arifin
Achmad, dengan pengambilan data
melalui pemeriksaan langsung dan
status penyandang didapatkan
simpulan sebagai berikut :

1. Derajat beratnya Klinis
penyandang thalassemia [
terdiri dari derajat klinis sedang
83,1% dan derajat klinis berat
sebanyak 16,9%.

2. Kadar feritin serum
penyandang thalassemia J3
terdiri dari kategori <1000
ng/ml sebanyak 10,2%, 1000-
2500 ng/ml sebanyak 23,7%
dan >2500 ng/ml sebanyak
66,1%.

3. Tidak terdapat adanya
hubungan signifikan antara
derajat klinis dengan kadar
feritin ~ serum  penyandang
thalassemia .
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