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KATA PENGANTAR 

 

 Transfusion dependent thalassemia merupakan bagian dari talasemia β 

yang ditandai dengan tidak ada atau berkurangnya produksi dari rantai β-globin, 

sehingga terdapat rantai α-globin yang tidak berikatan dengan rantai β-globin.  

Rantai α-globin yang berlebih akan menumpuk di dalam membran sel darah 

merah menyebabkan perubahan struktural dan fungsional sehingga menyebabkan 

terjadinya hemolisis dan anemia. Kemudian dipikirkan bagaimana caranya agar 

rantai α-globin dapat berikatan dengan rantai globin yang lain, dalam hal ini rantai 

γ-globin. Hidroksiurea merupakan salah satu obat yang terbukti dapat 

meningkatkan produksi rantai γ-globin yang akan berikatan dengan rantai α-

globin menjadi hemoglobin janin (HbF) dan mengurangi frekuensi transfusi pada 

pasien talasemia.  Beberapa cara yang pernah ditempuh agar frekuensi transfusi 

darah dapat berkurang yaitu dengan cara menggunakan eritropoetin, 5-

azacytidine, turunan butirat dan hidroksiurea. Hidroksiurea telah menjadi obat 

pilihan untuk meningkatkan produksi HbF pada pasien talasemia β, namun 20% 

hingga 30% pasien transfusion dependent thalassemia tidak menunjukkan respons 

positif terhadap hidroksiurea. Apabila kebutuhan transfusi dapat dikurangi, maka 

komplikasi dapat dicegah sehingga kualitas hidup penderita talasemia dapat 

meningkat, meringankan beban keluarga dan kesehatan masyarakat. Sejumlah 

penelitian membuktikan bahwa hidroksiurea memiliki potensi terapi yang optimal 

untuk menaikkan kadar HbF dan memiliki efek samping lebih sedikit dibanding 

terapi yang lain. Dengan demikian terdapat peluang untuk melihat pengaruh 

hidroksiurea pada anak talasemia dalam rangka meningkatkan HbF serta 
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mengurangi kebutuhan transfusi. Penelitian ini juga belum pernah dilakukan di 

wilayah kerja RSUD Dr. Soetomo sebelumnya.  

Tesis ini disusun untuk memenuhi salah satu persyaratan dalam 

menyelesaikan program studi Ilmu Kedokteran Klinik jenjang magister Fakultas 

Kedokteran Universitas Airlangga Surabaya. Hasil penelitian yang dicapai 

diharapkan dapat memberikan informasi mengenai pengaruh hidroksiurea 

terhadap peningkatan HbF pada anak dengan transfusion dependent thalassemia. 

Penelitian ini sudah seoptimal mungkin dilakukan dan menjadikan karya ilmiah 

dengan baik, namun masih banyak kekurangan sehingga saran dan kritikan yang 

bersifat konstruktif akan diterima dengan senang hati guna perbaikan.  

 

Penulis  
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RINGKASAN 

 

Transfusion dependent thalassemia merupakan kelainan autosomal resesif 

bagian dari talasemia β mayor dengan karakteristik berkurangnya atau tidak 

adanya sintesis rantai β-globin yang nomal, sehingga terdapat rantai α-globin 

yang tidak berikatan dengan rantai β-globin.  Rantai α-globin yang berlebih akan 

menumpuk di dalam membran sel darah merah menyebabkan terjadinya hemolisis 

dan anemia. Kemudian dipikirkan bagaimana caranya agar rantai α-globin dapat 

berikatan dengan rantai γ-globin. Hidroksiurea merupakan salah satu obat yang 

terbukti dapat meningkatkan produksi rantai γ-globin yang akan berikatan dengan 

rantai α-globin membentuk hemoglobin janin (HbF) dan mengurangi frekuensi 

transfusi pada pasien talasemia Beberapa cara yang pernah ditempuh agar 

frekuensi transfusi darah dapat berkurang yaitu eritropoetin, 5-azacytidine, 

turunan butirat dan hidroksiurea. Namun, hingga saat ini pemberian hidroksiurea 

dalam upaya meningkatkan kadar HbF pada anak transfusion dependent 

thalassemia masih merupakan kontroversi. Apabila kebutuhan transfusi dapat 

dikurangi, maka komplikasi dapat dicegah sehingga kualitas hidup penderita 

talasemia dapat meningkat, meringankan beban keluarga dan kesehatan 

masyarakat.  

Hidroksiurea telah digunakan untuk terapi talasemia β mayor dan 

intermedia sejak tahun 1994. Sistematik review tentang efektifitas hidroksiurea 

pada pasien talasemia β, terbukti bahwa hidroksiurea memberikan manfaat untuk 

pasien, walaupun pasien tidak sepenuhnya bebas transfusi, namun hidroksiurea 

dapat mengurangi frekuensi transfusi. Dengan demikian terdapat peluang untuk 
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melihat pengaruh hidroksiurea pada anak talasemia dalam rangka meningkatkan 

HbF serta mengurangi kekerapan transfusi. 

Proses pendataan dan pengambilan subjek penelitian dilakukan dalam 

kurun waktu 6 bulan di Instalasi Rawat Jalan Hemato Onkologi Anak RSUD Dr. 

Soetomo Surabaya. Selama bulan April hingga November 2019 didapatkan 34 

pasien transfusion dependent thalassemia di RSUD Dr. Soetomo, Surabaya secara 

random dibagi menjadi kelompok kontrol 17 pasien dan kelompok perlakuan 17 

pasien. Plasebo diberikan pada kelompok kontrol, sedangkan hidroksiurea 

diberikan pada kelompok perlakuan (Hydroxyurea Medac® 10 mg/kg/hari) secara 

double blind dan dikonsumsi selama 6 bulan. Setiap pasien diperiksa Hb 

elektroforesis sebelum dan sesudah intervensi. Setiap bulan akan dilakukan 

pemeriksaan darah lengkap dan kebutuhan transfusi akan dihitung 6 bulan 

sebelum dan selama terapi. 

 Hasil penelitian menunjukkan bahwa setelah 6 bulan terapi dengan 

hidroksiurea, kadar HbF meningkat pada pasien kelompok perlakuan (94.1%) (p 

< 0,001) dan rata-rata peningkatan HbF adalah 0.25 g/dL (p 0,108). Kebutuhan 

transfusi darah menurun pada kelompok perlakuan hingga 60% dengan rerata 

penurunan sebesar 37,94 ml / kgBW (p < 0,001). Penggunaan hidroksiurea 

menimbulkan efek samping gastrointestinal dan hematologis pada anak dengan 

transfusion dependent thalassemia. 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan wawasan baru dalam 

memahami efek pemberian hidroksiurea terhadap penderita transfusion dependent 

thalassemia dan dapat dipakai sebagai dasar penatalaksanaan penderita 

transfusion dependent thalassemia. 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS        PENGARUH PEMBERIAN HIDROKSIUREA...   INDAH RATNA SARI



xvi 

 

SUMMARY 

 

Transfusion dependent thalassemia is an autosomal recessive disorder part 

of the major β thalassemia characterized by reduced or no nomal β-globin chain 

synthesis, so there is an α-globin chain excess that does not bind to the β-globin 

chain. Excess of α-globin chains will accumulate in the red blood cell membrane 

causing hemolysis and anemia. Hydroxyurea proven to increase the production of 

γ-globin chains which will bind to α-globin chains to form fetal hemoglobin 

(HbF) and reduce the frequency of transfusion in thalassemia patients. Some 

drugs have been given to reduce transfusion requirement such as 5-azacytidine, 

butyrate and hydroxyurea derivatives. However, until now the administration of 

hydroxyurea in children with transfusion dependent thalassemia is still 

controversial. If transfusion requirement can be reduced, complications can be 

prevented so that the quality of life of thalassemia patients will improve, 

alleviating family burdens and public health.  

Hydroxyurea has been used for the therapy of β major and intermedia 

thalassemia since 1994. A systematic review of the effectiveness of hydroxurea in 

β thalassemia patients, it is evident that hydroxyurea provides benefits for 

patients, although patients are not completely free of transfusion, hydroxyurea can 

reduce the frequency of transfusion. Thus there is an opportunity to see the effect 

of hydroxyurea in thalassemia children in order to increase HbF and reduce the 

frequency of transfusions. 

The data collection and research subjects were taken within a period of 6 

months at the Hemato Oncology Outpatient Outpatient Hospital Dr. Soetomo 
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Surabaya. During April to November 2019 there were 34 transfusion dependent 

thalassemia patients in Dr. Soetomo, Surabaya was randomly divided into a 

control group of 17 patients and a experimental group of 17 patients. The placebo 

was given in the control group, while hydroxyurea was given in the experimental 

group (Hydroxyurea Medac® 10 mg / kg / day) in a double blind and consumed 

for 6 months. Each patient underwent Hb electrophoresis before and after the 

intervention. Every month a complete blood count will be performed and the need 

for transfusion will be counted 6 months before and during therapy. 

The results showed that after 6 months of hydroxyurea therapy, HbF level 

was increased in treatment group (94.1%) (p < 0,001), and the mean difference of 

HbF level is 0.25 g/dL (p 0,108). Transfusion requirement decreased in the 

treatment group by up to 60% with mean reduction of 37,94 ml / kgBW (p < 

0,001). The use of hydroxyurea causes gastrointestinal and haematological side 

effects in children with transfusion dependent thalassemia. 

The results of this study are expected to provide new insights in 

understanding the effects of hydroxyurea in patients with transfusion dependent 

thalassemia and can be used as a basis for the management of transfusion 

dependent thalassemia patients. 
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