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BAB 1 

 

PENDAHULUAN 

 

 

1.1 Latar Belakang 

 

Penyakit Talassemia banyak terjadi di Asia Tenggara dan Selatan, di Timur 

Tengah, di negara-negara Mediterania, dan di Afrika Utara dan Tengah. Namun, 

thalassemia sekarang juga menjadi semakin umum di Eropa Utara dan Amerika 

Utara (Brancaleoni et al., 2016). Adanya perkawinan campuran antara berbagai 

kelompok etnis telah mengembangkan thalassemia di hampir setiap negara di dunia, 

termasuk Eropa Utara di mana sebelumnya thalassemia tidak ada dan sekarang 

thalassemia menjadi masalah kesehatan umum utama (Cao & Galanello, 2010) 

Thalassemia  memiliki prevalensi yang tinggi, berkisar 80-90 juta orang 

dilaporkan menjadi karier di seluruh dunia (1.5% dari populasi global) (Origa, 

2017). Data dari World Bank menunjukkan bahwa 7% dari populasi dunia 

merupakan pembawa sifat thalassemia. Setiap tahun sekitar 300,000-500,000 bayi 

baru lahir disertai dengan kelainan hemoglobin berat dan 50,000-100,000 anak 

meninggal akibat thalassemia . Sebanyak 80% dari jumlah tersebut berasal dari 

negara berkembang. Data epidemiologi mendapatkan bahwa di Indonesia frekuensi 

gen pembawa thalassemia  berkisar 3-10%, dan jika dihitung menggunakan 

prinsip Hardy-Weinberg tentang frekuensi alel dari generasi ke generasi maka 

setiap tahunnya akan lahir 2500 bayi dengan thalassemia mayor (Pedoman Nasional 

Pelayanan Kedokteran Tata Laksana Thalasemia, 2018). 
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Penyakit thalassemia belum dapat disembuhkan, hingga saat ini belum ada 

pengobatan yang ideal, kecuali transplantasi sumsum tulang (Huang et al., 2020).  

Akibatnya, akan menciptakan suatu permasalahan ekonomi untuk pembiayaannya. 

Dalam system pembiayaan asuransi Kesehatan yang berlaku di Indonesia yakni 

Badan Penyelenggara Jaminan Sosial (BPJS) didapatkan bahwa thalassemia 

menempati urutan ke-lima terbesar dalam kelompok penyakit katastropik dengan 

pembiayaan terbesar yang ditanggung program Jaminan Kesehatan Nasional-Kartu 

Indonesia Sehat (JKN-KIS) (BPJS Kesehatan RI, 2021). 

Di Indonesia, penderita thalassemia mengalami mutasi yang sangat beragam, 

bergejala mulai dari yang ringan hingga berat. Namun demikian, pengelolaan 

thalassemia di Indonesia masih terbatas pada pengobatan suportif, seperti transfusi 

darah, kelasi besi, pemantauan komplikasi, dukungan psikososial dan transisi yang 

nyaman dari klinik anak ke dewasa (Wahidiyat et al., 2020).  

Thalassemia  muncul karena adanya perubahan di kromoskrom 11, 2 gen 

HBB. Perubahan dapat berupa delesi dan mutasi yang dapat mengakibatkan 

penurunan sintesis rantai globin . Gangguan sintesis rantai globin tersebut 

menyebabkan gangguan produksi hemoglobin yang akhirnya dapat menyebabkan 

anemia mikrositik hipokromik karena hemoglobinisasi sel darah merah yang rusak 

(Bajwa & Basit, 2022; Do & Tran, 2014) .  

Gejala utama yang tampak secara umum pada thalassemia adalah anemia. 

Anemia terjadi karena sintesis hemoglobin yang tidak sempurna sehingga sel darah 

merah mudah rusak/lisis dan dirombak oleh limpa. Selain anemia, karena tingkat 

perombakan sel darah merah yang tinggi, dapat pula ditemukan kondisi 

splenomegali pada pasien thalassemia (Do & Tran, 2014).  
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Thalassemia dengan gejala klinis yang beragam berhubungan dengan 

sebarapa banyak gen yang berubah karena penurunan gen dari orang tua (Origa, 

2017). Secara umum, terdapat tiga gambaran klinis thalassemia  yakni: 

Thalassemia mayor (TM) yang disebut juga “Cooley’s anemia” dan 

“Mediterranean anemia”; Thalassemia intermedia (TI); dan Thalassemia minor 

yang disebut “thalassemia  karier” atau “thalassemia  trait” atau “thalassemia 

heterozigot” (Origa, 2017) . 

Delesi pada genetik bermacam-macam, disebut sebagai polimorfisme 

genetik. Mengetahui polimorfisme genetik pada penderita thalassemia sejak awal 

perlu diketahui karena penting untuk genetik konseling dan prenatal screening 

thalassemia (Huang et al., 2020) 

Pada akhir 1970-an program populasi percontohan diarahkan untuk 

mencegah Thalassemia  mayor melalui skrining karier (pembawa), konseling, dan 

diagnosis prenatal yang dimulai pada beberapa populasi berisiko di wilayah 

Mediterania [Siprus, Sardinia, beberapa wilayah di Kontinental Italia (Delta Area 

Po, Sisilia), dan Yunani]. Saat ini, beberapa negara telah menyusun program 

pencegahan nasional yang komprehensif, yang meliputi kesadaran dan pendidikan 

publik, skrining karier, dan konseling, serta informasi tentang diagnosis prenatal 

dan diagnosis praimplantasi. (Cao & Kan, 2013) 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Bagaimanakan frekuensi dan distribusi polimorfisme genetik pada 

penderita thallasemia  di Jawa Timur yang mendapatkan pengobatan di RS 

Dr. Soetomo sebagai pusat rujukan Indonesia Timur? 
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1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan umum 

1.  Mempelajari frekuensi dan distribusi polimorfisme genetik pada 

penderita thalassemia  di Jawa Timur yang mendapatkan pengobatan  di 

RS Dr. Soetomo 

2. Menambah data regional mengenai polimorfisme genetik thalassemia  

di daerah Jawa Timur 

1.3.2 Tujuan khusus 

1.  Mempelajari frekuensi dan mutasi genetik penderita thalassemia  

Manfaat Penelitian 

1.3.3 Manfaat teori 

Mendapatkan data distribusi polimorfisme genetik penderita thalassemia  

di Jawa Timur yang mendapatkan pengobatan di RSUD Dr. Soetomo Surabaya 

1.3.4 Manfaat Praktis 

1. Memberi sumbangan basis data genetik penderita thalassemia  untuk 

kegiatan screening thalassemia nasional 

2.  Memberi sumbangan basis data genetik penderita thalassemia  pada 

instansi terkait dalam mengambil kebijakan guna penyusunan program deteksi dini 

pada penderita thalassemia 
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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Thalassemia  

2.1.1 Defenisi 

 Thalassemia merupakan suatu suatu kondisi genetik yang diturunkan yang 

mengakibatkan gangguan pada molekul hemoglobin (Angastiniotis & Lobitz, 2019). 

Penyakit ini mengakibatkan terjadi hemolitik sel darah merah yang ditandai dengan 

menurunnya atau tidak adanya sintesis salah satu rantai ,  dan atau rantai globin 

lain yang membentuk struktur normal molekul hemoglobin utama pada orang 

dewasa. Thalassemia merupakan salah satu penyakit yang mengenai system 

hematologi dan seringkali dibahas bersamaan Hemoglobinopati. Hemoglobinopati 

merupakan kelainan struktur hemoglobin yang dapat mempengaruhi fungsi 

kelangsungan hidup sel darah merah. Oleh sebab itu Thalassemia dapat dikaitkan 

dengan kelainan jumlah penyusun hemoglobin, sedangkan hemoglobinopati adalah 

kondisi yang terkait dengan perubahan struktur hemoglobin.(Rujito, 2019) 

Thalassemia  disebabkan oleh berkurangnya rantai globin  (+) atau tidak 

adanya rantai  (0) pada tetramer hemoglobin (Hb) yang normal membentuk dua 

rantai globin  dan dua rantai globin  (Cao & Galanello, 2010). 

 

2.1.2 Struktur dan Sintesis Hemoglobin 
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Hemoglobin adalah protein pengikat oksigen di dalam eritrosit yang 

berperan mengangkut oksigen dari paru-paru ke jaringan. Setiap molekul 

hemoglobin adalah tetramer yang terbuat dari empat rantai globin polipeptida. 

Setiap subunit globin mengandung bagian heme yang terbentuk dari cincin 

protoporfirin organik dan ion besi pusat dalam bentu ferrous (Fe2+). Molekul besi 

di setiap bagian heme dapat mengikat dan melepaskan oksigen, memungkinkan 

transportasi oksigen dalam tubuh. Jenis hemoglobin yang paling umum pada orang 

dewasa adalah HbA, yang terdiri dari dua subunit rantai globin  dan dua rantai 

globin . Dua komponen utama sintesis hemoglobin adalah produksi globin dan 

sintesis heme (Farid et al., 2021). 

Penghasil rantai globin  berasal dari gen -like yang terletak pada 135-155 

kb pada kromosom 16 (16p13.3) yang terdiri dari tiga gen fungsional yakni gen 

embrionik  (HBZ), dua gen  (HBA1 dan HBA2), tiga pseudogen yakni pseudo  

(HBZps), pseudo 1 (HBA1ps) dan pseudo 2 (HBM), terdapat juga gen  (HBQ) 

yang fungsinya tidak diketahui. HS-40 merupakan pengatur utama pada lokus gen 

, terletak 40 kb hulu dari gen  (Gambar 1) (Farashi & Harteveld, 2018; Rujito, 2019). 

 

Gambar 2.1.Struktur klastergen  padakromosom16 (Groso&Sessa,.2014) 
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Sedangkan rantai globin  dikode oleh gen struktural pada klaster gen -

like pada kromosom 11 (11p 15.5). Klaster tersebut terdiri dari lima gen fungsional 

yakni  (HBE), G (HBG2), A (HBG1),  (HBD) dan  (HBB) (Gambar 2), yang 

nantinya akan membentuk tetramer Hb yang berbeda : embrio (Hb Gower-1 ( 22), 

Hb Gower 2 (22), dan Hb Portland (22)), fetus (22) dan dewasa (HbA, 22 

dan HbA2, 22). Ekspresi gen globin tersebut tergantung pada sekuens promoter 

lokal serta wilayah kontrol lokus  globin (-LCR). (Shang & Xu, 2017; Thein, 

2018) 

 

Gambar 2.2. Struktur klaster gen  pada kromosom 11(Groso et al.2014) 

  

Pada masa janin hingga perinatal, hemoglobin yang ada adalah HbF 

(2ϒ2), dan pada anak yang berumur lebih dari 1 tahun sampai dewasa normal, 

mulai membentuk, terdiri dari HbA (α2β2) dan HbA2 (α2δ2). Pada 6 bulan pertama 

perkembangan janin kehidupan neonatal, terjadi pola yang kompleks dari ekspresi 

gen globin yang disebut hemoglobin switch (Sankaran & Orkin, 2013).  

 Pada awal kehidupan embrional sampai delapan minggu, sintesis globin di 

produksi di yolk sac dan hati. Rantai δ yang berkombinasi dengan rantai Ɛ akan 

membentuk Hb Gower 1, Hb Gower 2 dan Hb Portland. Ekspresi yang singkat dari 

gen globin pada masa embrio, maka pada akhir kehamilan akan dibentuk 
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hemoglobin utama pada janin yaitu Hemoglobin F (α2γ2) dan organ yang terlibat 

dalam sintesis rantai globin tersebut adalah hati, limpa dan sumsum tulang. 

kemudian akan digantikan oleh rantai β-globin dewasa yaitu hemoglobin A (α2β2) 

dan hemoglobin A2 (α₂δ₂) (Gambar 3 dan 4) (Bhagavan NV & Ha CE, 2011). Bisa 

juga terdapat HbF dalam jumlah rendah 0.2-7% (Thein, 2013). 

 

 

Gambar 2.3. Struktur gen globin pada fase embrional, fetus dan dewasa (Thein SL, 2011) 

 

 

Gambar 2.4. Proses perubahan globin (Shang & Xu, 2017) 
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2.1.3 Patofisiologi Thalassemia 

Timbulnya patofisiologi thalassemia adalah akibat ketidakseimbangnya 

produksi rantai  dan non  . Normalnya rasio antara rantai  banding non  adalah 

1 banding 1 (Shang & Xu, 2017). Setiap terjadi pengurangan produksi rantai globin 

dalam sel darah merah, maka akan menyebabkan akumulasi rantai yang diproduksi 

secara normal tidak membentuk heterotetramer yang seimbang dari pasangan 

heterolognya. Jika rantai  globin tidak diproduksi dalam jumlah memadai akan 

terjadi akumulasi rantai  globin (thalassemia-). Jika rantai  globin tidak 

diproduksi adekuat maka rantai  globin akan terakumulasi (thalassemia ) 

(Angastiniotis & Lobitz, 2019). Pada thalassemia , jumlah rantai -like kurang dari 

jumlah rantai  (Gambar 5). Derajat ketidakseimbangan tersebut sebanding dengan 

berat ringannya penyakit (Shang & Xu, 2017) 

   

 

Gambar 2.5. Struktur klaster gen  dan  (A) dan patofisiologi thalassemia (B) (Xang & 

Xu, 2017) 
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Efek dari berkurang atau tidak adanya rantai globin  mengakibatkan 

berkurang produksi hemoglobin dan sintesis rantai globin yang tidak seimbang, 

pengurangan nilai hemoglobin sel rata-rata (MCH) dan volume sel rata-rata (MCV). 

Selanjutnya yang sangat memberikan dampak adalah rantai globin  yang berlebih 

yang mengakibatkan destruksi sel darah premature dalam sumsum tulang dan 

ekstrameduler. Hal ini disebut sebagai “ineffective erythropoiesis” yang merupakan 

ciri khas thalassemia  (Thalassaemia International Federation, 2014). 

Sebagai respon awal terhadap “ineffective erythropoiesis” dan anemia 

adalah meningkatkan produksi eritropoetin, terjadi hyperplasia eritroid yang 

akhirnya akan mengakibatkan deformitas skeletal, osteoporosis dan bahkan 

terkadang massa ekstrameduler dan splenomegali. Salah satu efek dari anemia 

yakni kegagalan jantung. Eritropoesis yang tidak efektif berkaitan dengan 

peningkatan daya serap zat besi dari absorbsi intestinal yang disebabkan oleh 

hepsidin, sebuah peptida yang dihasilkan dari hepatosit yang berperan dalam 

regulasi homeostasis zat besi (Gambar 6) (Thalassaemia International Federation, 

2014). 

 Derajat anemi sangat bervariasi, tergatung dari mutasi atau kombinasi 

pada setiap individu. Ada sebanyak 200 mutasi pada gen klaster  dan beberapa 

mutasi tidak menghasilkan produksi rantai globin  yang disebut mutasi 0. 

Sedangkan mutasi yang masih menghasilkan sebagian rantai globin  disebut 

mutasi + dan ++ . Pengobatan anemia berat adalah transfuse darah. Pada 

thalassemia transfusion dependent (TDT), transfuse darah regular biasanya 
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dimulai dari masa anak-anak, mengakibatkan penumpukan zat besi. Adanya zat 

besi bebas yang disebut labile plasma iron (LPI) menghasilkan spesies oksigen 

reaktif yang mengakibatkan kerusakan organel dan kematian sel, terutama 

hepatosit, kardiomiosit dan sel-sel kelenjar endokrin. Pada thalassemia non-

transfusion dependent (NTDT), kelebihan zat besi sekunder terjadi karena 

peningkatan zat besi dari saluran cerna. Meskipun demikian, terjadinya 

penumpukan zat besi pada pasien NTDT membutuhkan waktu lama dibandingkan 

pada pasien TDT (Angastiniotis & Lobitz, 2019). 

 

 

Gambar 2.6. Efek produksi berlebih rantai globin  pada thalassemia  (Thalassaemia 

International Federation, 2014)  
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2.2. Diagnosis Laboratorium Thalassemia  

Diagnosis laboratorium pemeriksaan thalassemia membutuhkan beberapa 

tes termasuk indeks sel darah merah, kadar Hemoglobin dan analisis DNA. Analisis 

sel darah merah pada penderita thalassemia pada alat hematology analyzer 

memperlihatkan mikrositosis dan kandungan hemoglobin sel darah merah yang 

rendah adalah salah satu penanda terjadinya thalassemia. Namun, hal demikian juga 

berlaku pada kasus defisiensi besi, sehingga akan sulit dibedakan antara terjadinya 

thalassemia trait dan defisiensi besi (Munkongdee et al., 2020).  

Analisis hemoglobin saat ini dapat diperiksa menggunakan high-

performance liquid chromatography (HPLC) atau capillary zone electrophoresis 

(CE). Kedua system tersebut memberikan analisis kualitatif dan kuantitatif 

komponen hemoglobin dalam waktu yang singkat. Genotip thalassemia dapat 

dikarakteristikkan oleh intensitas antara rantai globin  dan  atau rasio /-

mRNA, tetapi hal tersebut masih bersifat presumtif. Hanya analisis DNA saja yang 

dapat mementukan mutasi thalassemia secara spesifik (Munkongdee et al., 2020). 

Analisis DNA semakin berkembang dalam 40 tahun ini. Dimulai dari 

metode pemeriksaan Southern Blotting, amplifikasi PCR, Restriction Fragment 

Length Polymorphism (RFLP), Amplification Refractory Mutation Scanning 

(ARMS) dan direct sequencing. Saat ini Next generation sequencing (NGS) 

diaplikasikan untuk pemeriksaan seluruh genom dalam mencari mutasi poin 

tunggal, delesi, insersi dan translokasi (Harteveld & Higgs, 2010; Rujito, 2019). 
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Diagnosis DNA digunakan untuk memastikan jenis mutasi yang terjadi dan 

pada beberapa kasus, diagnosis DNA menjadi diagnosis definitif karena gambaran 

darah dan elektroforesis hemoglobin yang meragukan (Rujito, 2019) 

 

2.3.  Diagnostik Molekuler Thalassemia  

Tes molekuler yang umum digunakan pada pemeriksaan hemoglobinopati 

yakni RFLP, diskriminasi Alel menggunakan Real Time PCR end point dan 

sekuensing DNA (CDC, 2015).  

a. Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) 

Keuntungan penggunaan metode ini yakni mudah digunakan dan 

biaya yang murah. Sangat cocok digunakan pada laboratorium kecil. 

Keterbatasan metode ini adanya restriksi parsial (pemotongan yang 

tidak sempurna) pada DNA yang dapat mengakibatkan specimen 

homozigot diinterpretasikan secara tidak benar (CDC, 2015). 

b. Diskriminasi Alel menggunakan Real-time PCR 

Diskriminasi alel mengukur fluoresen pada akhir PCR untuk 

menentukan mutasi yang terjadi. Dengan tehnik ini, primer forward 

dan reverse mencakup area yang diinginkan digunakan serta probe 

hidrolisis. Metode ini memiliki output yang lebih tinggi 

dibandingkan RFLP karena hasilnya dihasilkan tepat setelah 

amplifikasi berakhir, tanpa pemrosesan lebih lanjut. Limitasi 

metode ini biaya yang tinggi untuk probe dan kebutuhan untuk 

mesin real-time PCR (CDC, 2015). 
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c. Sekuensing DNA 

Mutasi dapaat diidentifikasi dengan mengurutkan produk PCR, 

biasanya menggunakan metode penghentiandideoksi Sanger. Ini 

membutuhkan produksi untai DNA tunggal sebagai cetakan. Metode 

ini memungkinkan identifikasi mutasi baru atau langka yang ada 

dalam populasi (Munkongdee et al., 2020). 

Teknologi sekuensing Next-Generation memiliki kemampuan untuk 

melakukan sekuens seluruh genom dengan ouput yang sangat tinggi 

yang tidak dapat dilakukan menggunakan metode Sanger 

(Munkongdee et al., 2020). Sekuensing adalah metode deteksi yang 

paling mahal dibandingkan dua pemeriksaan sebelumnya, namun 

memberikan hasil yang paling komprehensif untuk gen beta globin 

(CDC, 2015). 

 

2.4 Thalassemia  dan mutasinya 

Dasar molekuler terjadinya thalassemia  sangat beragam. Yang paling 

banyak merupakan mutasi titik (perubahan basa tunggal, sedikit delesi atau insersi) 

jika dibandingkan pada thalassemia  yang banyak disebabkan oleh delesi. Mutasi 

ini bisa terjadi di urutan ekson atau intron. Kelompok gen globin  terletak pada 

lengan pendek kromosom 11 (11p.15.5) dengan ukuran kurang lebih 90 kb. Secara 

berurutan kelompok gen  adalah 5--G-A----3’. Di sebelah hulu gen globin 

 sejauh 6-18 kb terdapat Locus Control Region (LCR) yang bersifat DNAsel 

hypersensitive sites (HS1-5). Elemen regulasi di daerah hilir (3’HS1) terletak dalam 
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jarak 20kb dari gen . Ekspresi klaster gen dikontrol oleh promoter pada masing-

masing gen dengan LCR dan downstream regulator. (Rujito, 2019; Thein, 2018) 

 

Gambar 2.7. Skema susunana kelompok gen globin . Klaster gen globin terdiri dari 5 

gen fungsional, G, A,  dengan LCR di bagian hulu gen  serta elemen regulator di hilir 

gen . (Rujito, 2019) 

Gen globin  terdiri dari 3 ekson yang dipisahkan oleh 2 intron (IVS, 

Intervening sequence). Ekson satu merupakan ekson terpendek, tersusun atas 30 

kodon. Ekson 2 merupakan ekson terpanjang, dari kodon 31-104. Ekson ketiga dari 

kodon 105-146. Intron pertama (IVS1) terletak antara kodon 30 dan 31 dengan 

Panjang 130 bp. Sedangkan intron kedua (IVS2) terletak di antara kodon 104-105 

dengan ukuran 850 bp. (Rujito, 2019)  

 

2.4.1. Thalassemia  Non delesi 

Mutasi non delesi bisa disebabkan oleh substitusi basa tunggal, insersi kecil 

ataupun delesi dari satu atau dua basa yang terletak di dalam gen atau urutan yang 

mengapit langsung. Hal tersebut berperan dalam penurunan seluler gen globin  

melalui beberapa fase dalam ekspresi gen, yakni transkripsi menjadi RNA dan 

translasi mRNA globin . Diperkirakan setengah dari mutasi non delesi 

menginaktivasi gen  sehingga mengakibatkan terjadinya thalassemia 0.(Thein, 

2018) 
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Berdasarkan mekanisme terhadap terganggunya fungsi gen globin , mutasi  

dibagi menjadi beberapa kelompok : (Shang & Xu, 2017) 

(1) Mutan yang mempengaruhi transkripsi seperti pada -101(C>T) pada promotor 

atau CAP+39(C>T) pada regio 5’UTR 

(2) Mutan yang mempengaruhi prosesing RNA seperti IVS1-110(G>A) 

mengakibatkan lokasi pemotongan samar, PA(GATAAG) pengurangan 

efisiensi proses pembelahan polyadenylasi , dan Term CD+32(A>C) di 3’UTR. 

(3) Mutan yang mempengaruhi translasi RNA, seperti inisiasi mutasi kodon 

(ATG.GTG), mutasi nonsense CD39 (C>T), dan CD41-42(-CTTT). 

 

Mutasi transkripsional 

Mutasi transkripsional melibatkan sekuens DNA yang membentuk 

promoter globin  (dari 100 bp ke hulu ke tempat inisiasi transkripsi, 

termasuk yang berfungsi penting, box CACCC, CCAAT, dan ATAA) atau 

rentang 50 nukleotida pada 5’UTR. Secara umum, hasil mutan 

transkripsional ini bersifat ringan hingga minimal pada output globin  

seperti pada + atau ++ dan bersifat ‘silent’. Silent thalassemia  banyak 

ditemukan pada daerah Mediterania yakni mutasi-101C>T yang kemudian 

berinteraksi dengan mutasi lainnya atau thalassemia  yang berat 

menghasilkan bentuk thalassemia  yang lebih ringan (Thein, 2018).  

Pada grup mutasi transkripsional, variasi grup suku pada fenotipnya 

yang diobservasi ; individu kulit hitam dengan homozigot mutasi  -29A>G 

punya gejala klinis yang ringan. Sedangkan pada orang Cina dengan mutasi 



 17 

homozigot yang sama memiliki gejala anemia berat dan merupakan 

penerima transfusi rutin. Penyebab perbedaan tersebut belum diketahui 

tetapi diperkirakan oleh karena perbedaan kromosomal dimana mutasi yang 

tampaknya identik telah muncul. Satu perbedaannya adalah polimorfisme 

C-T pada posisi hulu -158 pada gen globin G (Xmn1- G) yang terdapat 

pada kromosom  membawa mutasi -29A>G pada kulit hitam tetapi tidak 

terdapat pada suku Cina.(Thein, 2018) 

Mutasi yang mempengaruhi prosesing RNA 

Banyak mutasi yang mengganggu proses transkripsi mRNA primer, 

yakni pada dinukleotida invariant sekuens GT atau AG pada sambungan 

ekson-intron mencegah terjadinya sambungan normal, sehingga menjadi 

penyebab terjadi thalassemia 0. Mutasi yang melibatkan urutan berdekatan 

dengan dinukleotida GT atau AG memungkinkan penyambungan normal, 

menghasilkan fenotip thalassemia  ringan hingga berat. Contohnya mutasi 

pada posisi 5 IVS1 G>C, T atau A, mengurangi pemotongan pada bagian 

donor yang dimutasi dibandingkan alel  normal. Meskipun mutasi IVS1-6 

T>C biasanya dikaitkan dengan thalassemia  ringan, studi menunjukkan 

berbagai derajat berat pada mutasi yang identic, yang kemungkinan 

disebabkan pada latar belakang kromosom timbulnya mutasi. (Thein, 2018) 

Mutasi translasional 

Sekitar lebih dari setengah alel thalassemia  secara lengkap 

menginaktivasi gen melalui stop codon premature (PTCs), baik melalui 

substitusi basa tunggal atau kodon nonsense ataupun melalui mutasi frameshift. 
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Sebagai bagian dari mekanisme surveilans yang aktif pada kualiti kontrol pada 

mRNA yang diproses, mRNA yang menyembunyikan PTC dihancurkan dan 

tidak ditransport menuju sitoplasma, fenomena ini disebut (nonsense mediated 

RNA decay atau NMD) untuk mencegah akumulasi mutan koding mRNA untuk 

peptide terpotong. Pada beberapa fase PTC yang terjadi belakangan pada 

sekuens  pada 3’ setengah ekson 2 dan ekson 3, NMD yang hilang dikaitkan 

dengan sejumlah mutan -mRNA menuju sintesis varian rantai  yang sangat 

tidak stabil dan tidak berfungsi yang memiliki efek negatif (Thein, 2018)  .  

 

2.4.2 Thalassemia  Delesi 

Thalassemia  jarang disebabkan oleh delesi. Delapan belas delesi terbatas 

pada gen HBB berkisar 25 bp – 6 kb. Delesi pada 619 bp pada akhir 3’ gen  sering 

terjadi, tetapi terbatas pada populasi Sind di India dan Pakistan. Delesi berikutnya 

7,7 kb 3’ dari intron kedua HBB, merupakan heterozigot gen S pada wanita dengan 

SCD (Sickle Cell Disease) dari pulau Cape Verde. Delesi-delesi tersebut 

menghasilkan thalassemia 0, namun demikian peningkatan HbF cukup adekuat 

untuk mengkompensasi absensi HbA pada delesi homozigot.(Thein, 2018)  

 

2.5. Thalassemia  di Indonesia  

Penelitian yang dilakukan oleh Setianingsih tahun 1998, menemukan 

mutasi pada pasien thalassemia  yang terjadi di Indonesia (subjek berasal dari 

Sumatera, jawa dan Sulawesi) meliputi; Hb E (29%), IVS1-nt5 (19%) dan Cd 35 
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(8%), frekuensi mutasi lainnya bervariasi 4% hingga kurang dari 1%. Pada delesi 

gen yang paling banyak didapati delesi  Filipin dan Hb Lepore. Hal ini 

Berdasarkan pemeriksaan analisis mutasi metode ARMS (Amplification Refractory 

Mutation System) dan ACRS (Artificially-Created Restriction Site). Sebelumnya 

berdasarkan penelitian oleh Lie Injo et al tahun 1989, Thalassemia  Mutasi yang 

telah diketahui terdapat di Indonesia sebanyak tujuh mutasi, yakni IVS1-nt5 (G>C), 

IVS1-nt1 (G>T), Cd 8-9 (+G), Cd 15 (TGG>TAG), Cd 41-42 (del CTTT), IVS-

nt654 (C>T) dan Hb E (Cd 26, GAG>AAG). (Setianingsih et al., 1998) 

Penelitian Handayani  et al di Daerah Istimewa Yogyakarta terhadap pasien 

suspek karier thalassemia  menggunakan pemeriksaan metode PCR-RFLP 

(Polymerase chain reaction-restrictrion fragment length polymorphism), ARMS 

(Amplification Refractory Mutation System) dan DNA sequencing, didapatkan tiga 

mutasi InterVening Sequence (IVS)1-5 (G>C) sebanyak 71.4%, IVS1-2 (T>C) 

sebanyak 7.1% dan IVS1-1 (G>T) sebanyak 3.6%. terdapat dua mutasi frameshift 

Cd 35 (-C) 10.7% dan Cd 8/9 (+G) 3.6% dan mutasi missense Cd 6 

(GAG>GTG).(Handayani et al., 2020) 

Pemeriksaan molekular pada pasien suku jawa yang menderita thalassemia 

 di Jawa Tengah bagian selatan yakni di daerah Banyumas, menggunakan 

pemeriksaan metode PCR-RFLP, ARMS dan Direct sequencing, didapatkan 

sebanyak 14 alel yakni : IVS1-5 (G>C) 43.5%, Cd 26 (Hb E) 28.2%, IVSI-1 (G>A) 

5%, Cd 15 (TGG>TAG) 3.8%, IVSI-1 (G>T) 3.1%, Cd 35 (-C) 2.4%. sisanya 

termasuk Cd 41/42 (-TTCT), Cd 8/9 (+G), Cd 19 (AAC>AGC), Cd 17 

(AAG>TAG), IVSI-2 (T>C), Cd 123/124/125 (-ACCCCACC), Cd 40 (-G) dan Cap 

+1 (A>C) semuanya berjumlah 1%. (Rujito et al., 2015b)  
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Pada studi thalassemia  yang dilaksanakan di Kalimantan Timur, 

didapatkan tujuh mutasi alel yakni Cd 26/HbE (GAG>AAG) 48,4%, IVS1-5 (G>C) 

14.5%, IVS1-2 (T>C) 12,9%, Cd 35 (-C) 8,1%, IVS1-1 (G>T) 6,5% dan Cd 30 

(AGG>ACG), Cd 60 (GTG>GAG) masing-masing 3,2%.(Susanto et al., 2020)    

 

Tabel 2.1. Penelitian Thalassemia di Indonesia 

Peneliti (Tahun) Setianingsih et 

al (1998) 

Handayani et al 

(2021) 

Rujito et al 

(2015) 

Susanto et al (2020) 

Jumlah Subjek  56 28 209 31 

Daerah - D.I Yogyakarta Jawa Tengah Kalimantan Timur 

Suku Sumatera, Jawa, 

Sulawesi 

Jawa Jawa Jawa (64.5%) 

Jenis Thalassemia     

Pemeriksaan 

Genetik 

Hb E (29%),  

IVS1-nt5 (19%)  

Cd 35 (8%), 

IVS1-5 (G>C) 

(71.4%),  

IVS1-2 (T>C)  

(7.1%)  

IVS1-1 (G>T) 

(3.6%).  

Cd 35 (-C) (10.7%) 

Cd8/9(+G) (3.6%)    

 

IVS1-5 (G>C) 

(43.5%),  

Cd 26 (Hb E) 

(28.2%),  

IVSI-1 (G>A) 

(5%),  

Cd 15 

(TGG>TAG) 

(3.8%),  

IVSI-1 (G>T) 

(3.1%),  

Cd 35 (-C) 

(2.4%).  

 

Cd 26/HbE 

(GAG>AAG) 

(48,4%),  

IVS1-5 (G>C) 

(14.5%),  

IVS1-2 (T>C) 

(12,9%),  

Cd 35 (-C) (8,1%), 

IVS1-1 (G>T) (6,5%) 

Cd 30 (AGG>ACG) 

(3,2%),  

Cd 60 (GTG>GAG)  

(3,2%). 
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BAB 3  

KERANGKA KONSEPTUAL 

 

3.1 Kerangka Konseptual 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.1 Kerangka Konseptual Penelitian 

 

 

3.2. Penjelasan Kerangka Konseptual 
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Thalassemia  mayor, 

HbE/thalassemia  berat 
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- Anak yang menderita thalassemia , mengalami mutasi genetik pada gen globin 

penghasil rantai  yakni terletak pada kromosom 11. Dan untuk mengetahui spesifik 

jenis mutasi yang terjadi hanya dapat dilakukan melalui pemeriksaan analisis DNA 

(Rujito, 2019) 

- Adanya mutasi pada kromosom 11 penghasil rantai  mengakibatkan terjadinya 

ketidak seimbangan jumlah antara rantai  dan  dengan proporsi rantai globin  

jumlahnya kurang. Hal tersebut mengakibatkan tidak terbentuknya ikatan dengan 

rantai globin  sehingga rantai globin  akan mengendap (Angastiniotis & Lobitz, 

2019).  

- Rantai globin  yang berlebihan akan mengendap pada prekursor sel darah 

merah, menyebabkan kerusakan oksidatif pada membran, maturasi sel yang tidak 

normal dan destruksi prematur eritroid di sumsum tulang sehingga terjadi 

eritropoesis yang tidak efektif (Grosso et al., 2012). 

- Selanjutnya terjadi anemia yang ditandai dengan menurunnya Hb dan indeks 

eritrosit yang rendah (MCV, MCH rendah). Terjadi pula peningkatan penyerapan 

absorbsi zat besi yang jika zat besi menumpuk pada hati akan mengakibatkan 

gangguan fungsi hati (Thalassaemia International Federation, 2014). 

- Untuk mengetahui proporsi jumlah rantai globin  dan  dapat dilakukan 

pemeriksaan hemoglobin elektroforesis. Elektroforesis merupakan metode yang 

paling umum untuk mengevaluasi hemoglobin yang berbeda seperti HbA, HbA2 

dan HbS (Devanesan et al., 2019) 

- berdasarkan derajat klinis dan kebutuhan transfusi, thalassemia dibagi menjadi 

dua grup utama yakni transfusion dependent thalassemia (TDT) dan non 
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transfusion dependent thalassemia (NTDT) (Thalassaemia International 

Federation, 2014) 

- Transfusion dependent thalassemia membutuhkan transfusi darah regular, dan 

tanpa transfusi yang adekuat penderita dapat mengalami komplikasi dan masa 

hidup yang pendek. Yang termasuk ke dalam grup tersebut yakni thalassemia  

mayor dan HbE/thalassemia  berat (Thalassaemia International Federation, 

2014). 
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BAB 4 

METODE PENELITIAN 

 

 

4.1 Jenis dan Rancangan Penilitian 

4.1.1 Jenis penelitian 

 Jenis penelitian ini merupakan penelitian observasional deskriptif karena 

bertujuan untuk memperoleh gambaran distribusi dan frekuensi polimorfsme 

genetik penderita thalassemia . 

3.1.2 Rancangan penelitian 

 Penelitian ini dirancang menggunakan metode observasi, yaitu memeriksa 

secara langsung jenis mutasi dan melihat frekuensi serta distribusi polimorfisme 

genetik penderita thalassemia . 

 

4.2  Populasi Sampel, Teknik pengambilan sampel dan Kriteria Sampel 

4.2.1 Populasi 

 Penderita Thalassemia  di Jawa Timur yang mendapatkan pengobatan di 

Rumah Sakit Dokter Soetomo Surabaya 

4.2.2 Sampel 

 Anak-anak penderita Thalassemia  yang berusia 5-18 tahun yang rutin 

mendapatkan transfusi darah di poliklinik anak rumah sakit Dr. Soetomo Surabaya,  

tidak mendapatkan transfusi dalam 2 minggu terakahir dan tidak menderita 

penyakit berat sebelumnya. 
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4.2.3 Teknik pengambilan sampel 

Pengambilan darah vena anak penderita thalassemi  oleh tenaga terlatih. 

Sebanyak 3 ml darah dimasukkan ke dalam tabung EDTA untuk dilakukan 

pemeriksaan. 

4.2.4  Kriteria Sampel 

Sampel yang   diambil merupakan darah Vena, tidak lisis , volume simple 

tidak kurang dari 3 ml.
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 4.3 Variabel Penelitian 

Variabel penelitian dan definisi operasional dibentuk dalam bentuk tabel dibawah ini. 

Tabel 4.1. Definisi operasional dan variabel penelitian 

Variabel Definisi operasional Sumber Data Alat Ukur Kriteria 
Skala 
Data 

Anak Penderita 

Thalassemia 

Penderita Thalassemia  yang 

telah terdiagnosis umur 5- 18 

tahun 

 

Poli 

Hematologi 

Anak 

Data Pasien Nilai: 

33 orang 

Rasio 

Polimorfisme 

Thalassemia  

Polimorfisme Genetik 

Thalassemia  

 

Hasil 

Pemeriksaan 

Laboratorium 

Sekuensing 

Sanger 

 

1. IVS1nT1 

2. IVS1nT5 

3. HbE 

4. Lain-lain 

Nominal 

Hemoglobin 

Elektroforesis 

Fraksi Hemoglobin pada 

pasien thalassemia yang 

diperiksa menggunakan 

hemoglobin electrophoresis  

analyzer 

 

Hasil 

Pemeriksaan 

Laboratorium 

Sebia 

minicapillary ® 

1.HbA 

2.HbF 

3.HbA2 

4.HbBart 

5.HbE 

6.Lain-lain 

Nominal 
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4.4.  Lokasi dan Lama Penelitian 

 Lokasi: Poli Hematologi Anak Rumah Sakit Dokter Soetomo 

 Waktu Penelitian: Juli 2021 – Januari 2022 

4.5 Peralatan dan Bahan Penelitian 

Alat-alat yang dibutuhkan adalah untuk sampling darah vena yakni Spuit 10 ml, 

torniquete, kapas alkohol, tabung EDTA, dan APD.  

Bahan penelitian adalah darah vena 3 ml dalam tabung EDTA. 

Analyzer yang digunakan dalam penelitian ini meliputi hematology analyzer Sysmex 

XN 1000 (Sysmex Corporation, Kobe, Jepang) untuk pemeriksaan darah lengkap, dan 

pemeriksaan hemoglobin elektroforesis menggunakan analizer mini capillary (Sebia 9 Hdragel 

K20 Hemoglobin; Capillary®; Sebia, Lisses).  

Untuk pemeriksaan analisis DNA menggunakan sampel darah yang sama dengan 

reagen ekstraksi DNA dari QIAamp® DNA Blood Mini Kit lot No. 166051764 (Qiagen 

GmbH, Hilden, Germany. Pemeriksaan mutasi genetik menggunakan sekuensing metode 

Sanger di laboratorium genetika terpadu universitas Gajah Mada Yogyakarta. 

 

4.6  Prosedur Penelitian  

Setelah pengambilan sampel darah vena subjek sebanyak 3 ml dalam tabung EDTA, 

dilakukan pemeriksaan hematologi lengkap menggunakan alat hematologi analizer otomatis 

Sysmex XN 1000. Setelah itu, sebagian sampel dibagi untuk dilakukan pemeriksaan 

elektroforesis hemoglobin dan ekstraksi DNA. Sebelum dilakukan pemeriksaan hemoglobin 

elektroforesis dan ekstraksi, sample disimpan di kulkas suhu 4-80C.  

Tahap awal pemeriksaan analisis mutasi adalah melakukan ektrasi DNA dari leukosit 

darah pasien. Ekstraksi DNA dilakukan di ITD Unair  
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Sampel DNA dikumpul dan disimpan pada suhu -800C sebelum dilakukan pemeriksaan 

lebih lanjut. Berikutnya sampel DNA dikirim menggunakan kurir ke Laboratorium Genetik 

Universitas Gajah Mada Yogyakarta untuk dilakukan pemeriksaan Genetik Thalassemia.  

 

4.7 Skema Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       Gambar 4.1. Skema Alur Penelitian 

 

4.8  Analisis 

 Analisis data berupa gambaran distribusi mutasi genetik penderita thalassemia  
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disimpan dalam kulkas suhu 4-80C 

Ektraksi DNA di ITD Unair, 
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4.9 Etik  

 Subjek penelitian yang diikutkan dalam penelitian ini telah mendapat persetujuan tertulis 

dari orang tua atau keluarga penderita. Formulir informed consent dapat dilihat di lampiran. 

Kelaikan etik penelitian telah diperoleh dari Komite Etik Penelitian Kesehatan, RSUD Dr. 

Soetomo Surabaya dengan nomer etik 0224/KEPK/VII/2021. 
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BAB 5 

HASIL PENELITIAN 

 

Jumlah keseluruhan subjek yang direkrut pada penelitian ini sebanyak 33 orang dengan 

rentang usia 5-17 tahun yang terdiri dari 19 subjek berjenis kelamin perempuan (58%) dan 14 

subjek laki-laki (42%). Subjek dengan suku jawa (91%) merupakan mayoritas, selebihnya 

merupakan keturunan cina (9%) (Tabel 1). 

 

   Tabel 5.1. Data Demografik Subjek (n=33) 

Demografi n (%) 

Jenis Kelamin  

          Laki-laki 14 (42) 

          Perempuan 19 (58) 

Usia   

          5-9 10 (30) 

          10-14 18 (55) 

          15-18 5 (15) 

Suku  

          Jawa 30 (91) 

          Lainnya 3 (9) 

 

Pada pemeriksaan analisis hemoglobin elektroforesis, sebagian besar subjek 

menderita Hb E / Thalassemia  (85%) (Tabel 2). 

Tabel 5.2. Hasil Analisis Hemoglobin Elektroforesis 

Analisis Hemoglobin Elektrophoresis n (%) 

Beta Thalassemia 5  (15) 

Hb E / Thalassemia  28 (85) 

 

Dari hasil pemeriksan genetik menggunakan PCR dan dilanjutkan dengan pemeriksaan 

sekuensing menggunakan metode Sanger, didapatkan sebanyak 12 jenis mutasi pada rantai 
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globin β dengan jumlah mutasi terbanyak adalah mutasi βCD26/βIVS-I-5  sebanyak 12 subjek 

(36.4%), diikuti oleh mutasi βCD26/βCD35 sebanyak 6 subjek (18.2%). Terdapat satu subjek yang 

tidak terdeteksi mutasinya secara sekuensing (Tabel 3). 

Tabel 5.3. Hasil Pemeriksaan mutasi genetik menggunakan Sekuensing Sanger 

No Genotip Jumlah subjek Frekuensi (%) 

1 βCD26/βIVS-I-5 12 36.4 

2 βCD26/βCD35 6 18.2 

3 βCD26/β IVS-I-2 3 9.1 

4 βCD26/β IVS-I-1 1 3 

5 β IVS-I-5/ β CAP+1 1 3 

6 β IVS-I-5/ β CD35 1 3 

7 βCD26/βCD37 1 3 

8 βCD26/βCD15 1 3 

9 βCD27/28/βCD40 2 6.1 

10 βCD26/βCD40 1 3 

11 β IVS-I-5/ β CD19 1 3 

12 β IVS-I-1/ β CAP+1 2 6.1 

  

Profil hasil laboratorium pemeriksaan hematologi, fungsi hati dan fungsi ginjal 

disajikan dalam tabel 4 

Tabel 5.4. Hasil pemeriksaan laboratorium hematologi, fungsi hati, fungsi ginjal  subjek 

Parameter Nilai 

Hematologi  Mean ± SD (min – max) 

Hemoglobin (g/dL) 8.12 ± 0.70 (6.80-9.60) 

RBC (x109/L) 3.40 ± 0.39 (2.62-4.30) 

MCV (fL) 71.05 ± 5.72 (60.00-86.30) 

MCH (pg) 24.12 ± 2.45 (19.50-29.00) 
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MCHC (g/dL) 33.91 ± 1.47 (31.80-37.80) 

RDW-CV 24.38 ± 6.02 (14.60-37.60) 

WBC (x103/L) 7.01 ± 1.98 (4.11-11.97) 

PLT (x103/L) 294.82 ± 138.65 (84.00-765.00) 

Kimia Klinik  

Ferritin (ng/mL) 2564.39 ± 1616.40 (218.70-7109.30) 

Serum glutamic oxaloacetic transaminase 

(SGOT) (U/L) 

44.61 ± 24.26 (20.00-128.00) 

Serum glutamic pyruvic transaminase 

(SGPT) (U/L) 

39.52 ± 33.06 (12.00-149.00) 

Blood Urea Nitrogen (BUN) (mg/dL) 9.12 ± 3.02 (2.00-16.00) 

Serum Creatinine (mg/dL) 0.38 ± 0.11 (0.10-0.60) 

 

Kadar hemoglobin subjek rata-rata adalah 8.12 g/dL, dengan indeks eritrosit rata-rata 

yang rendah (MCV 71.05 fl, MCH 24.12 pg, MCHC 33.91 g/dL), hasil ini sesuai dengan 

gambaran penderita thalassemia.  

Terdapat sedikit peningkatan rata-rata fungsi hati yakni nilai SGOT dan SGPT (44.61 

U/L dan 39.52 U/L) pada subjek penelitian dengan kadar rata-rata fungsi ginjal yang masih 

normal (BUN 9.12 mg/dL, Serum kreatinin 0.38 mg/dL)   
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BAB 6 

PEMBAHASAN 

 

Pada penelitian ini didapatkan subjek penderita thalassemia  yang berobat ke rumah 

sakit Dr. Soetomo Surabaya mengalami mutasi pada βCD26/βIVS-I-5 sebanyak 36.4% dengan 

gambaran hasil pemeriksaan elektroforesis hemoglobin didapatkan Hb E / Thalassemia  

(85%). Hasil penelitian ini tidak jauh berbeda dengan hasil penelitian sebelumnya yang 

dilakukan oleh Hernanda et al, 2012 pada studi yang dilakukan di Jawa Timur. Sebanyak 17 

pasien thalassemia transfusion dependent yang berobat di rumah sakit dr Soetomo Surabaya, 

didapatkan genotip Hb E / Thalassemia  pada 16 kasus (94.1%), dengan mutasi pada 34 

kromososm didapatkan terbanyak adalah Hb E (47%) dan IVS1-5 (20.6%) (Hernanda et al., 

2012) . 

Penelitian oleh Rujito et al, 2015, pada 209 subjek pasien thalassemia yang rutin dan 

tidak rutin mendapatkan transfuse darah di daerah Banyumas, Jawa Tengah, didapatkan hasil 

terbanyak pada mutasi Cd26/IVS 1-5 dengan frekuensi 40.67% (Rujito et al., 2015a) 

Hasil yang serupa dengan penelitian ini juga berasal dari penelitian yang dilakukan oleh 

Susanto et al, 2020, pada 31 pasien thalassemia  di kota Samarinda, Kalimantan Timur. 

Didapatkan alel mutan yang terbanyak adalah Cd26/HbE (GAG>AAG) 48%, IVS 1-5 (G>C) 

14.5%. Suku yang terbanyak pada penelitian tersebut merupakan suku Jawa (64.5%) (Susanto 

et al., 2020) 

Studi yang dilakukan di Daerah Istimewa Yogyakarta oleh Handayani et al, 2020 pada 

28 subjek yang diduga menderita thalassemia , mendapatkan hasil yang sedikit berbeda. 

Penelitian tersebut mendapati mutasi pada IVS 1-5 (G>C) adalah yang terbanyak (71.4%), 
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selanjutnya IVS 1-2 (T>C) dan IVS 1-1 (G>T) (masing-masing 7.1% dan 3.6%) (Handayani 

et al., 2020).  

Hasil Penelitian yang berbeda selanjutnya berasal dari penelitian yang dilakukan 

Adhiyanto et al, 2017 pada 100 subjek siswa sekolah usia 12-18 tahun di Malang. Didapatkan 

mutasi yang paling banyak adalah  Cd2 (T>C) dan IVS 2-16 (G>C) (Adhiyanto et al., 2017). 

Meskipun berada dalam satu kepulauan yakni pulau Jawa, hasil pemeriksaan mutasi pada rantai 

globin  di daerah Istimewa Yogyakarta oleh Handayani et al, 2020 dan Adhiyanto et al, 2017 

di Malang tidak sama seperti yang didapatkan pada penelitian ini. Perbedaan hasil kedua 

penelitian tersebut dari hasil penelitian ini kemungkinan akibat dari pengambilan sampel 

subjek yang diduga menderita thalassemia atau thalassemia karier yang tergolong ringan dan 

kadang tidak bergejala. Pada penelitian ini, serta penelitian oleh Hernanda et al, 2012 dan 

penelitian oleh Susanto et al,2020 yang mengambil subjek dari pasien yang sudah didiagnosis 

thalassemia, mendapatkan hasil yang serupa dengan kesamaan subjek pada mayoritas adalah 

suku jawa. Dibutuhkan penelitian lebih banyak mengenai jenis mutasi penderita thalassemia  

di Indonesia, mengingat Indonesia adalah negara kepulauan yang terdiri dari berbagai macam 

suku sehingga kemungkinan jenis mutasi yang terjadi tidak sama antar suku. Meskipun secara 

mayoritas suku Jawa adalah suku yang terbanyak, sekitar 40.2% atau 95.2 juta jiwa dan telah 

menyebar ke seluruh Indonesia (Na’im & Syaputra, 2011). 

Mutasi pada IVS1-5 dan Cd26 (HbE) tampaknya berkaitan dengan terjadinya 

thalassemia  transfusion dependent. Seperti halnya pada penelitian ini yang mengikutsertakan 

subjek yang rutin mendapatkan transfuse di rumah sakit Dr. Soetomo Surabaya, pada hasil 

pemeriksaan mutasi didapatkan genotype βCD26/βIVS-I-5 sebanyak 36.4% dari 33 subjek. Hasil 

ini dikuatkan oleh penelitian Shrivastava et al, 2019 dan Christoper, et al.2013.  

Penelitian oleh Shrivastava et.al, 2019, pada 62 pasien thalassemia  transfusion 

dependent, didapatkan mutasi yang umum terjadi di India adalah IVS1-5 (G-C) (46%), IVS1-
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1 (G-T) (12%), Cd41/42 (-TTCTT), delesi 619 bp (9%), Cd8/9 (+G) (7%) (Shrivastava et al., 

2019). 

Mutasi yang sama, yakni IVS1-5 (G-C) dan Cd26 (G-A) (HbE) pada pasien thalassemia 

 transfusion dependent ditemukan di Uttar Pradesh bagian barat oleh Christopher et al.2013. 

Sebanyak 48 sample darah dikumpulkan dan dianalisa menggunakan metode ARMS-PCR 

(Christopher et al., 2013).  

Penelitian kami menemukan rata-rata kadar feritin subjek 2564 ng/mL. Peningkatan 

feritin dapat disebabkan oleh banyak faktor, dan dari penderita thalassemia dengan transfusi 

teratur salah satunya adalah deposisi besi. Transfusi darah biasa, yaitu satu unit 420 mL darah 

donor mengandung kira-kira 200 mg zat besi, atau 0,47 mg/mL darah donor utuh. Skema 

Transfusi yang direkomendasikan untuk thalassemia mayor dalam buku Pedoman Transfusion 

Dependent Thalassemia (TDT), sekitar 100-200 sel darah merah murni (RBC) per kg berat 

badan per tahun ditransfusikan atau 116-232 mg besi besi/kg berat badan/tahun. Dan sekitar 

0,32-0,64 mg/kg setiap hari (Thalassaemia International Federation, 2014). Dalam penelitian 

ini, hampir semua subjek memiliki nilai Ferritin tinggi sedangkan satu subjek memiliki feritin 

normal (218,7 ng/mL). Subjek ini telah didiagnosis thalassemia beberapa bulan sebelum 

penelitian kami dimulai dan telah menjalani transfusi darah sekitar sebulan sekali, 

menunjukkan bahwa pasien yang ditransfusikan secara teratur berada dalam status kelebihan 

zat besi. 

Deposisi besi dapat mempengaruhi organ yang berbeda di TDT dan NTDT, karena 

mekanisme pemuatan besi yang mendasari dan tingkat akumulasi besi. Pengukuran feritin 

serum dan teknik pencitraan non-invasif tersedia untuk mendiagnosis kelebihan zat besi, 

mengukur tingkatnya di berbagai organ dan memantau respons klinis terhadap terapi (Taher & 

Saliba, 2017). Ketika disimpan dalam sel retikuloendotelial, besi kurang beracun. Segera setelah 

kelebihan zat besi hepatositik terjadi, hal itu dapat merusak hepatosit yang menyebabkan 
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nekrosis seluler (meningkatkan transaminase serum) diikuti dengan perkembangan jaringan 

parut (fibrosis) yang progresif (Thalassaemia International Federation, 2014).  

Konsisten dengan penelitian Moshary et al.2020, ditemukan ada korelasi positif antara 

feritin serum dan SGPT, SGOT dan Alkaline Phospatase (ALP) pada pasien thalassemia 

transfusion dependent (TDT) (Al-Moshary et al., 2020). Studi lain yang membandingkan 

antara nilai feritin pada kelompok enzim hati normal (SGPT, SGOT) dan kelompok 

peningkatan enzim hati, menunjukkan rata-rata kadar feritin serum secara signifikan lebih 

tinggi pada pasien kelompok peningkatan enzim hati SGPT dan atau SGOT dibandingkan 

dengan kelompok kadar enzim hati normal (Salama et al., 2015). 
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BAB 7 

PENUTUP 

 

7.1 Kesimpulan 

• Terdapat 12 jenis mutasi yang terdeteksi pada penelitian ini, yakni βCD26/βIVS-I-5 , 

βCD26/βCD35 , βCD26/β IVS-I-2 , βCD26/β IVS-I-1 , β IVS-I-5/ β CAP+1 , β IVS-I-5/ β CD35 , βCD26/βCD37 , 

βCD26/βCD15 , βCD27/28/βCD40 , βCD26/βCD40 , β IVS-I-5/ β CD19 dan β IVS-I-1/ β CAP+1 

• Hasil Penelitian ini mendukung hasil penelitian sebelumnya yang dilakukan di rumah 

sakit dr Soetomo Surabaya terhadap pasien thalassemia  yang rutin mendapatkan 

transfuse darah didapatkan mayoritas mengalami mutasi pada CD26 dan IVS-I-5. 

• Hasil mutasi genetik yang berbeda menyebabkan gejala klinis yang berbeda derajat 

keparahannya, dimana pada penelitian ini subjek yang diikutsertakan adalah penderita 

thalassemia  transfusion dependent yang mengalami mutasi pada CD26 dan IVS-I-5, 

hasil tersebut konsisten dengan penelitian lain seperti pada penelitian yang dilakukan 

di Kalimantan dan negara India. 

• Pada pemeriksaan elektroforesis hemoglobin subjek yang merupakan penderita 

thalassemia  transfusion dependent, didapatkan yang terbanyak mengalami Hb 

E/thalassemia . 

• Pada pemeriksaan darah lengkap subjek didapatkan indeks eritrosit yang sesuai pada 

gambaran penderita thalassemia yakni nilai MCV, MCH dan MCHC yang rendah 

• Penderita thalassemia  transfusion dependent cepat mengalami kelebihan zat besi, hal 

ini sesuai dengan hasil pemeriksaan rata-rata ferritin subjek penelitian yang cukup 

tinggi 2564 ng/mL 



 38 

• Terdapat sedikit peningkatan rata-rata fungsi hati pada subjek yakni nilai SGOT dan 

SGPT (44.61 U/L dan 39.52 U/L) yang diyakini berkaitan dengan peningkatan kadar 

zat besi oleh karena transfuse berulang 

• Suku Jawa merupakan suku yang dominan pada penelitian oleh karena populasi suku 

Jawa merupakan yang paling banyak di Jawa Timur dan bahkan di Indonesia. 

 

7.2 Saran 

• Peningkatan kadar zat besi pada subjek sebaiknya juga dikaitkan dengan lamanya masa 

subjek menerima transfuse sehingga didapatkan data yang lebih akurat. 

• Pencatatan usia saat awal didiagnosis menderita thalassemia  akan lebih 

menggambarkan kaitan antara terjadinya mutasi dan berat ringannya penyakit 

• Sebaiknya dilakukan pengukuran status indeks massa tubuh subjek dan tumbuh 

kembangnya oleh karena penderita thalassemia  akan terpengaruh dalam hal tumbuh 

kembang 

• Sampel yang lebih banyak akan menggambarkan variasi polimorfisme yang lebih 

beragam yang akan lebih menggambarkan populasi penderita thalassemia  untuk 

wilayah Jawa Timur. 
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