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Thalasemia B : Cacat Molekul, Gejala Kliniks dan Penatalaksanaannya

R.V. Liliani * K.M. Arsyad ** Safiudin ***

dik PPS Unsri, ** Bagian Biologi Medik FK Unsri

* Mah Program Magister Bi
*** Bagian B

Abstrak
Thal ia § adalah kelainan darah

rantai globin B yang merupakan penyusun her

jokimia Fakultas Kedokteran Unsri

herediter yang disebabkan oleh berkurangnya atau tidak ada sintesa
moglobin (Hb). Hb orang normal terdiri dari HbA (a; ;) 93-98%,

HbA,; (a; 8;) 2-3,5% dan HbF < 2%. Karena sintesa rantai globin B kurang atau tidak ada maka menyebabkan

-. 1

omp inya akan gkatkan kadar HbA, dan kadar HbF.

gangguan p 1 HbA dan
Umumnya thalassemia B ini lebih banyak di
gena globin B dari pada oleh delesi gen. Da

sebabkan oleh suatu mutasi titik pada beberapa urutan nukleotida
i penelitian molekuler telah ditemukan lebih dari 70 jenis mutasi

yang terjadi pada gena f. Di Indonesia telah diteliti sebanyak 8 mutasi. Akibat dari kelainan ini, secara klinis bisa
tanpa gejala (trait thalassemia) sampai dengan gejala yang berat (thalassemia mayor). Akibat terganggunya
pembentukan hemoglobin, dapat terjadi anemia yang ringan, sedang ataupun berat sampai harus di terapi dengan
transfusi darah. Pada thalassemia mayor penderita tampak anemis, facies Cooley, kulit kehitaman, pertumbuhan

terganggu, kurus, perut membuncit karena a

da hepatospleomegali, dan adanya kelainan pada uji laboratorium

darah, dari yang sederhana sampai ketingkat molekuler. Pengobatan yang sudah dilakukan adalah berupa
transfusi darah (dengan desferal) dan cangkok sumsum tulang. Saat ini di Indonesia ada + 200.000 orang yang

mengidap thalassemia trait £ 6-10% dan di

Sumatera Selatan + 10%. Mengingat banyaknya kasus di [ndonesia

dan biaya pengobatan yang tinggi, dan masth mendatangkan banyak problem, baik problem klinis, problem

keluarga maupun prcblem sosial, makd perl

Tl 1 1

dimulai program pencegahan yaitu r gah lahimya penderita

baru deng; i perkawihan dan diagnosis prenatal. Informasi yang diperolch diharapkan
dapat memberikan kontribusi yang bermakna secara langsung pada kelainan molekuler yang mendasari

manifestasi klinis sehingga dapat dipergy

1

untuk pelak program p yang lebih mantap.

Kata kunci : Thalasemia p, cacat molekul, gej

Pendahuluan
Problem utama kesehatan masyar:
Negara-negara berkembang khususnya di In

terbanyak adalah penyakit-penyakit infeksi dan

malnutrisi. Dengan semakin meningkatnya

sosial ekonomi yang baik, pola distribusi penyakit

juga akan berubah, Penyakit-penyakit infek

semula menduduki tempat teratas, berangsur-angsur
kardiova
penyakit degeneratif serta penyakit genetil

tergeser dan penyakit-penyakit

menonjol sejauh ini penelitian dan p

B

ala kliniks, terapi dan pencegahan

kat di

diperlukan untuk pembentukan hemoglobin yang
donesia

akan berfungsi dalam sistim pengangkutan oksigen”.
Karena sifat resessif dari gena globin dan
pewarisannya menurut hukum Mendel autosomal,
maka hanya bentuk homosigot yang menimbulkan
masalah klinik.

Kata thalassemia berasal dari bahasa Yunani
yaitu Thalassa (Laut) dan Haima (darah) yang

kondisi
si yang

askular,

bidang penyakit-penyakit kardiovaskular dau dege-

neratif sudah berkembang, sedangkan

penyakit-penyakit genetik sangat kurang. Penyakit-
penyakit genetik terutama kelainan darah

merupakan penyakn genetik yang paling

k lebih berarti anemia laut. Karena dahulu penderita
t di hal banyak terdapat di Laut Tengah, maka
penyakit ini sering disebut juga Anemia

untuk Mediterania’. Setiap tahunnya, hampir 300.000

individu lahir dengan kelainan hemoglobin yang
serius, baik dari bentuk homozigot maupun
heterozigot ganda‘. Diperkirakan frekwensi pem-
bawa sifat pada kelainan ini sebesar 7% dari populasi

yang
sering

dijumpai dibandi d penyakit ik
lainnya '.

Thalassemia telah menjadi masalah global
akibat mgrasi penduduk dunia. Thalassemia
merup suatu kel lai genetika yang
diturunkan secara nulosomal resessif ditandai dengan
adanya anemia herediter karena menurunnya

produksi atau tidak disintesanya satu ata

rantai polipeptida (sub unit globin). Sub unit ini

dunia. Kelainan hemoglobin ini dapat dibagi dalam
dua kelompok besar yaitu: varian hemoglobin
struktural dan thalassemia’. Pada awalnya thalas-
semia tersebar luas di negara-negara sepanjang
daerah tropis®. Dan terjadi secara sporadik pada
seluruh penduduk kelompok ras di daerah ini’.

lebih Kelainan bawaan ini punyai frekwensi tinggi di
kawasan Eropa Mediterania (seperti Yunani, Italia,
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dan Cyprus), Afrika hingga Timur Tengah, India
subkontinental, Birma dan Asia Tenggara (mulai dari
Cina Selatan turun ke Semenanjung Malaysia,
hingga ke Kepulauan Indonesia).

Di Indonesia Thalassemia B dan varian
hemoglobin struktural merupakan masalah kesehatan
yang sangat penting. Dari hasil beberapa penelitian
pada beberapa etnik di Indonesia didapatkan
frekuensi mlllsemm B sebesar 3-10% dan HbE
sebesar 1-25%°. Di Sumatera Selatan frekwensi
pembawa sifat Thalasemaia f sebesar + 10%"
Menurut data dari Yayasan Thalassemia Indonesia
saat ini di Indonesia menunjukkan 200.000 orang
yang mengidap thalassemia bawaan.

Dengan populasi sekarang dan laju kela-
hiran pertahun sebesar 1,6% diperkirakan sekitar
2000 kasus baru akan lahir setiap tahunnya sehingga
jumlah penderita bertambah menjadi 27.000 individy
pada tahun 2000 dan akan menmgkal terus jikd
program pencegahan tidak dimulai''. Namun sampai
saat ini hanya sekitar 2000 penderita yang !ercuual
mendapatkan tranfusi darah secara teratur'”. Ke-
mungkinan hal ini disebabkan sistim kesehalan yang
digunakan kurang tepat dalam mendiagnosa dan
menatalaksanakan penyakit ini atan masih banyak
penderita yang tidak terdlagnosa karena mempunyai
genotip yang ringan.' * Sampai saat ini pemerintah
belum memprioritaskan thalassemia sebagai penyakit
yang perlu mendapat perhatian.

Tinjauan Molekuler Hemoglobin Normal

Hemoglobin (Hb) merupakan pigmen
pembawa oksagen pada sel darah merah yang
mempunyai berat molekul 64.500 Dalton'.

.#___

Hemoglobm adalah suatu protein terkonyugasi
disusun oleh dua pasang
rantai pohpepnda globin yang tidak sejenis dan
empat gugus prostetik hem, yang diikat secara
kovalen pada sisi spesifik terhadap masing-masing
rantai'*. Masing-masing molekul Hb mengandung
10.000 atom. Dalam setiap sel darah merah terdapat
280 juta molekul Hb". Globin merupakan suatu
protein pernafasan’®. Rantai globin pada hemog-
lobin selalu membentuk struktur molekul tetramer
yang tersusun dari 2 sub unit (sepasang) rantai globin
@ (141 asam amino) dan 2 sub unit rantai globin
(146 asam amino) sehingga formulasi umum
molekul Hb adalah o, B,. Dalam sistim pernafasan,
molekul globin bukanlah bertindak sebagai peng-
angkut oksigen, tmm rnolckul hem yang berikatan
dengan ok ing poli-peptida
globin akan tcrkonyugusn pada 1 molekul hem yang
berfungsi mengikat oksigen, sehingga 1 molekul Hb
mengandung 4 molekul hem'*"®.

Atom besi dari setiap rnoleku! hem terikat
pada 2 residu histidin yang terdapat pada masing-
masing rantai polipeptida globin yaitu pada residu
histidin (58) dan histidin (87) dari rantai globin o,
dan residu histidin (63) dan histidin (92) dari rantai
globin B. Masing-masing atom besi menerima |
molekul oksigen dalam reaksi yang reversibel. Atom
besi yang berikatan dengan oksigen tersebut dalam
bentuk ion ferro (Fe™)'*. Dalam molekul oksi
hemoglobin, kedudukan residu histidin (58) pada
rantai globin o dan residu histidin B (63) diganti
secara reversibel oleh oksigen.

/ \
s v N
¢t )
P | \
al| 58 1 ' 81
B st
Bl & 2 |

s-__-_..-.----_a

,------—-—-\-

63 92 | B

L-_.. e —————

Gambar 1. Ikatan molekul hem, polipeptida globin dan Oz

Diambil dari: Hardjasasmita P (1988)
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Interaksi yang kooperatif antara ke 4 rantai globin
menyebabkan molekul hem menerima atau melepas-
kan 4 molekul oksigen'’. Dari gambaran di atas
jelaslah bahwa, agar hemoglobin dapat melaksana-
kan fungsinya dengan baik diperlukan struktur Hb
yang normal.
Karena globin adalah suatu protein maka
sintesisnya dikendalikan oleh suatu geni
Dari penelitian—penelitian terdahulu telah
bahwa temmyata ada 2 kelompok gena
tanggung jawab pada sintesis protei
Kelompok pertama adalah kelompok o yang
meliputl gena-gena o, Gy, & dan & yang dapat
berekspresi dan | pseudo gena (v a,) yang tidak
dapat berekspresi dan belum diketahui fungsinya.
Kelompok gena o ini terletak pada lengan pendek

tentu saja
g tertentu.
diketahui
yang ber-
n globin.

kromosom no. 16 dan panjangnya kira-kira 25000 bp
(base pair = pasangan basa) atau 25 kb (kilo base).
Kelompok kedua adalah gena kelompok B yang
terdiri dari gena P, 8, Gy, Ay dan & yang dapat
berekspresi serta dua pseudo gena (yp, dan yp,)
yang tidak dapat berekspresi *’. Kelompok gena B ini
terletak pada lengan pendek kromosom no. 11 dan
panjangnya kira-kira 60 000 bp atau 60 kb Per-
bedaan antara gena Gy dan Ay adalah pada produk
asam amino posisi ke 136, yang pertama adalah
glisin, sedangkan yang terakhir adalah alanin. Pada
saat bayi baru lahir perbandingan rantai Gy dan Ay
adalah 3 : 1, tetapi selama pasca lahir hingga dewasa
rantai Ay akan lebih dominan®'.

[CR— ¢ vl vyl @ e
- -
Chromasame 11
€ G, A w 5 [
L 3 3 -

Gambar 2. Susunan k
Ada 2 famili dart gen globin

ompok gen globin pada kromesom
pada Hb manusia yaitu famili globin-o pada kromosom 16

dan famili globin {§ pada kromosom 11. Kotak hitam melambangkan gen fungsional,

sedangkan kotak putih melambangkan pseud
Diambil dari; Li WH (1997) Evolution.

Struktur Gena Globin a dan f.

Gena globin o maupun [ merupakan
rangkaian kodon (triplet nukliotida) DNA yang
menjadi urutan asam amino yang sesuai pada
masing-masing rantai globin. Semua gena yang
dapat berekspresi mempunyai bagian exop (sekuens
sandi) yang mengemban sandi asam dmino dan
intron (sckuens antara) yang tidak mengemban sandi
¥, Gena B, v, 6 dan € masing-masing

asam amino

inisinal

ogen.

mempunyai 2 imfren; yang pertama terletak antara
kodon 30 dan 31 sepanjang kira-kira 122-130 bp dan
yang kedua terletak antara kodon 104 dan 105
sepanjang 850-900 bp. Sedangkan gena o dan & juga
mempunyai 2 intron tetapi lebih kecil dibandingkan
dengan intron gena kelompok [; intron pertama
terletak antara kodon 31 dan 32 sepanjang kira-kira
95 bp sedangkan yang kedua terletak antara kodon
99 dan 100 sepanjang kira-kira 125 bp®.

inuren

. transkriosi “m-lﬂ-—ri&st
&
= o = . g =
PuCpuCOC  CAAT ATA 9 G
box box 5 nonsand " Tnensandi
sena B !
transkrip gena O -
1 poly A
WA globin O *‘ -

rentai globin B

Ganbar 3. Skems gena globin dan

dari Vosel,

416

wiung wming

148 AA  wiung kerbokail

proses

wena
wukan ranted globin B hemoglobin (dikutip
3 .




MKD, 1h. 34 No. 1, Oktober 2002

Mekanisme ekspresi gen globin terdiri
beberapa tahap, mulai dari transkripsi, proses RN.
transportasi RNA, seleksi mRNA untuk translasi
degradasi mRNA. Masing-masing gen globi
mempunyai unsur pengatur yaitu PROMOTO!
ENHANCER dan atau SILENCER yang menen
tukan ketinggian tingkatan, kekhususan jaringan
modulasi perkembangan ekspresi gen.’* Sikuen
promotor (TATA box, CCAAT box dan CACC!
box) pada ujung 5' gen globin penting un

RNA dan untuk ketepatan
efisiensi n-mslmpsl RNAY. Gen globin juga
mempunyai sikuens Concerved, ATAAA, pada
ujung 3' yang tidak menyandi yang berguna untuk
proses terminasi transkpsi RNA dan untuk Fennm-
bahan adenosin (A) membentuk poly A tract®
Blok homolog pertama kaya akan basa ademn dan
timin sehingga disebut kotak ATA dan terletak kira
kira 31 bp dari ujung S' sedangkan blok homolog
terletak kira-kira 77 bp dari ujung 5' dan kaya akan
basa cyiosin, adenin dan timin sehingga disebul
kotak CCAAT. Selain itu kira-kira 80100 bp pada
ujung 5' terdapat juga daerah PuCPuCCC (Purin-
Cytosin)®® Baik bagian ekson maupun intron aka

ditranskripsikan men_]adn suatu prekrursor mRNA
yaitu nmRNA ( RNA). Langkah
selanjumya nmRNA akan mengn.lamn proses splicing

dan peny bali) mem-
bentuk mRNA yang masak. Pada proses ini bagian
intron akan dipotong sehingga tidak terdapat pada
mRNA yang masak fungsional,

Perkembangan Ekspresi Gen Globin

Selama 6 sampai dengan 8 minggu pertama
kehidupan intra uterin, ada 3 macam Hb embrionik
yang disintesis yaitu Hb Gower l (#;1 €3) Hb Portland
(C2v2) dan Hb Gower 2 (@ &) *'

Mulai kira-kira minggu ke—2, sintesis rantai
globin embrionik mulai menurun dan rantai globin
fetus mulai disintesis'®. Hemoglobin fetus (HbF, o,
v¥2) yang terbentuk akan menjadi Hb utama dalam
kehidupan janin dan akan menurun kembali sesuai
dengan laju sintesis rantai giobin fetus mulai minggu
ke-30 kehamilan sampai kira-kira 48 minggu setelah
kelahiran. HbF yang mempunyai afinitas yang tinggi
terhadap oksigen bertugas menarik oksigen dan
darah ibu dan mengedarkannya ke fetus (gambar 4)*7

@2 o2 at
al ¥ #-§— Chromosome 16
\ a0 .
\ Lo e, A—
3
ke Genes -l . N 1
I (] [ 1 | 1
0 0 20 3 [0 50 60 Kiobases
Hb Gower1 |
() i
Hemogiotins ~ HbGower2 | | KbF HbAy HDA
(o) i o) fegky) (ool
Hb Porland |
(et |
Deveiopmental  Embryonic | | Felal Adult
Pariod |

Gambar 4; Organisasi gen
pada masing-masi

in manusia dan Hb yang dihasilkan
g stadium perkembangan manusia

G anct Ni

Antara minggu ke-30 kehamilan dan minggu ke-1
setelah kelahiran sintesis globin Bdm globin & mula
menmgkat lebih cepat. (Gambar 4)'°. Pada usia lebil
dari 6 bulan setelah kelahiran, Hb dewasa norma
mulai terdiri dari 95% HbA (o ), 2-3,5% HbA
(a2 ) dan kurang dari 2% HbF.”?". Pada masing
masing stadium perkembangan, gen-gen pada loku

-0

AW (1884)
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3

yang berbeda dalam kelompok gen globin akan

mengalami aktifasi dan represi. Rantai globin yang

bcrbeda yang telah disintesis pada suatu stadlum
berkombi pada p ya T

molekul Hb fu.n§snonal seperti yang diperlihatkannya

pada gambar 5.2
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BE  [Omeroron

i

_ 1 50
S%.-oo
%

b 30|
H o

10

1
18 24 30 3%

Post-conceptuol age (weeks)

]
Birth

—t e
6 .12 18 24 30 36 42 48

Posinolol age {weeks)

Gamber §., Produksi rantai globin pada berbagai stadium pertom—
* buhan

berserta organ ywng
dari Weatherall and Clegg, 1981).

berperan {dilutip .

Komposisi produksi Hb pada manusia mengalami 2
kali peralihan. Selama 3 bulan kehamilan, sel darah
merah mengandung Hb embrionik. Selama 6 bulan
terakbir kehamilan, sel darah merah lebih banyak
mengandung Hb fetus. Peralihan dani Hb fetus ke Hb
dewasa terjadi pada periode perinatal dan selesai
pada akhir tahun pertama®.

Mekanisme Cacat Molekul Pada Thalassemia B
Pada orang normal produksi rantai globin, o
dan non o berlangsung seimbang. Defek di setiap
bagian dari sintesa Hb dapat menyebabkan produksi
globin abnormal. Hampir semua gena thalassemia
yang mengalami mutasi mengubah struktur gena
serta fungsinya. Mutasi-mutasi ini dapat partial atau
komplit meniadakan sintesa rantai globin dari
kromosom-kromosom yang terkena thalassemia ("
akibat dari mutasi yang menyebabkan tidak ada
produksi rantai globin B. Thalassemia p| akibat dari
produksi rantai globin B yang berkurang. Beberapa
macam mutasi-mutasi dapat mengganggu fungsi
globin gena sebagai berikut:

Delesi gen

Seluruh cluster globin gen atau segmen dari
stuktur globin gen dapat mengalami delesi. Delesi
DNA yang banyak ditemukan sebagai penyebab
utama dari Thalassemia o dan beberapa tipe
Thalassemia B’ seperti mutasi yang karakteristik
adanya delesi pada bagian 3' dari gena globin B
orang-orang Indian. Kelainan yang lain adalah
hal i hal ia y8P dan beberapa kasus

3B,
dari HPFH. Delesi atau insersi nukleotida tunggal
sebagai

sering dijumpai penyebab utama dari

thalassemia B°. Mutasi-mutasi ini mengubah rangka
pembacaan DNA (frameshift mutation) dan menim-
bulkan kodon terminator menjadi terminasi rantai
yang prematur saat translasi. Mutasi yang sering
dijumpai dalam grup ini adalah delesi 4 bp pada
kodon 41/42 dari gena globin B.

Mutasi Titik (point mutations)

Subtitusi nukieotida tunggal menyebabkan terjadi-
nya abnormalitas pada transkripsi, pembentukan
RNA dan translasi RNA (tabel | terlampir).

Macam-macam mutasi yang telah dilaporkan:

a. Mutasi i yang pengaruhi tran-
skipsi (promotor mutations)
Telah diketemukan 7 mutasi pada elemen-
elemen promotor yang menyebabkan thalas-
semia B’ sejak sejumlah B globin RNA mulai
diukur 25-60%. Dua terletak dibagian distal
elemen-elemen pada posisi 87 dan 88 dari CAP
site sedangkan yang lainnya pada TATA box.
Mutasi-mutasi ini telah dilaporkan sebagai
thalassemia .

b. Mutasi-mutasi yang mempengaruhi proses

pembentukan RNA
Intron normalnya  dipindahkan oleh
mekanisme yang I adanya K

sikuens dan dinukleotida pada exon-intron junction
yang sebagian menyilang tempat splice (splice site)
dari sikuens k yang dapat di pada gen-
gen strutural. Tapi splice site yang samar-samar ini
jarang digunakan pada proses RNA normal kecuali
ada mutasi yang menyebabkan tempat-tempat yang
lebih baik untuk pemben-tukan struktur base-pair di
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antara RNA precursor dan snRNA saat proses
splicing.
Ada 4 mekanisme yang karakteristik dari mutasi
yang terjadi pada pembentukan RNA
|. Mutasi pada splice site akan merusak proses

normal splicing dan menggunakan splice site

samar yang akiif, yang ada didekamya. Karena

koding (coding sequences). Sikuens ini dapat
berlaku  sebagai signal untuk memotong
transkripsi RNA, 20 nukleotida-nukleotida di
ujung dan penambahan poly A-tract. Substitusi
basa tunggal (smg!c base) pada signal int ditemui
pada thalassemia @' dan thalassemia fi° di mana
sintesa transkripsi RNA lebih panjang.

itu tidak ada mRNA normal yang dibastikan

menyebabkan thalassemia p” d. Mutasi-mutasi yang mempengaruhi translasi

2. Mutasi pada Konsensus sik Normalnya translasi dimulai  dengan  kodon
mengganggu pembentuk initiator (AUG signal) dan berakhir pada kodon
yang mengakibatkan terminator (UAA, UAG, UGA) di mRNA. Mutasi
mRNA yang matang (mu pada kodon initiator ditemui pada thalassemia o'
terjadinya thala Perubahan | basa tunggal, ATG —ACG pada gen
gantung di ¢ vang ditemui pada 70% non delesi Sardinia.

3 sikuens itu diuba H_\uv Hbrf 'r.‘TV.!Jt substitusi ATG—GTG pada gen

sedikit. Delesi 2 nukleotida pada
ator (posisi-2,-3) ditemui pada thalas-
pada tpe-a-" di Algeria Delesi mi
duksi proses translasi 30%-45%.
Benwk hemozigot dari mistast in1 dapat menye-
babkan penyakit Hbi. Sebaliknyi ada beberapa
mutasi-mutas yang menyebabkan terminasi trans-
last prematur. Ini dapat terjadi baik pada subtitusi
basa tunggal yang langsung merubah kodon
normal ke kodon terminasi atau dclesi yang
menyebabkan mutasi kerangka dan pembentukan
J kodon terminator intraphase. Semua mutasi ini
menyebabkan produksi globin tidak ada.

RNA abnormal g
i intron pada splice sit
sak dari pada splice sue samar
1 5% mRNA yang matang dupa
disintesa menyebabkan thalassemia B ringay
(HBE)
4, Mutasi pada Iniervening sequences (1VS). Dapa
merangsang perubahan splice site baru dan jug
mengaktifkan penggunaan splice site samar
Mutasi-mutasi ini menyebabkan thalassemia B
atau thalagsemia
¢. Mutasi-mutasi Pada Polyadenilasi
Transkrip RNA biasanya dimulai melalui sikuens
DNA, AATAAA, sebelah ujung dari sikuenf

Hu

Dampuk cacat molekul pada thalassemia

Dampsak cacat molckol p ada thalassemia 3
SINTESIS RANTAI GLOBIN

W4

(133, = HDA, { 2-3%)
s = HDF (2-98%)

5

Thalassemia-{3

Normal

Pada keadaan normal, sintesa rantai globl
dalam keadaan seimbang dan berkombinasi men-
bentuk 93-98% HbA (/%) 2-3.5% HbA; (@) dan

1% HbF (axp). Pada thalassemia [ sintesa ranigt
Klasifikasi Thalassemia

globin [ inadequate, bisa menurun atau ridak di-
sintesa sama  sekali, sehingga rantai  globin
fungsional lainnya akan berpolimerisasi membentuk
@, axps 1 (HOF 1), ey T(HbA: D).

419
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Thal. £ ini disebabkan oleh suatu
mutasi titik (noktah) pada beberapa urutan
nukleotida gena globin f'. Dari  penelitian-

penelitian molekuler gena ftelah diketepukan lebih
dari 70 jenis mutasi yang terjadi pada gena £ Di
Indonesia ada 8 jenis mutasi yang telah diteliti**.
Yaitu IVS;-nt; (G2 T), IVS;-nts (G2 ), IVSrnisse
(C2 T), Cdss (GAG P AAG), Cdyy.qz (del CTTT),
Cdys (TGG = TAG ), Cdys (AAC = AGC) dan Cdy.

A. Thalassemia-
I Berdasarkan ada tidaknya produk rantai globin §

yang dibentuk oleh gena yang mengalami mutasi.

Dibedakan menjadi 2 golongan:

1. Thalassemia fF, jika sintesa rantai globin
oleh gena yang mengalami mutasi tidak ada
santa sekali,
Thalassemia [ jika sintesa rantai globin 7
oleh gena yang mengalami mutasi hanya
dalam jumlah sedikit .

~

¥/

Berdasarkan kerusakan genanya dibagi lagi

menjadi 2 golongan.

. Thalassemia [ dan Thalassemia [
homozigot.

Disebabkan karena semua gena fimengalami
mutasi pada tempat yang sama. Benwuk
menunjukkan gejala klinis yang berat dengan
anemia yang sangat berat dan berakibat fatal
bila tidak segera ditransfusi darah karena
HbA tidak dibentuk sama sekali. Bentuk g
secara kiinis menunjukkan anemia berat
dengan kadar HbA 5-30%". Kedua-duanya
ada kenaikan kadar HbA. dan HbF, MCV
menurun, MCH menurun, normoblast banyak
disirkulasi. Mekanisme peningkatan HbA,
dan HbF adalah sebagai berikut:

Genotip % o og Bxp* 25
. Ve W
Hemoglobin Y aafds 028,
F A,
HbA;: tidak terdapat pada bentuk $° dan terdapat sedikit pada p*
2. Thalassemia B° dan Thalassemia B’ tanpak. Kadar MCV dan MCH menurun dan
heterozigot o terdapat bercak-bercak (stippling) yang khas
Terjadi akibat adanya mutasi pada salah satu pada eritrositnya, kadar HbA, dan HbF dalam

gena B. Biasaanya ditandai anemia sangat ringan
(pada bentuk (') dan anemia ringan sampai

sedang (pada bentuk B°) tetapi secara klinis tidak
Genotip Y YY
Hemoglobin oYz
F

3. Thalassemia B heterozigot ganda (Compound
heterozigot)
Diakibatkan oleh mutasi gena P tapi pada lokasi
yang berlainan. Penampakan klinis dan hemato-
logis sama dengan bentuk homozigot dan hanya
bisa diketahui jika dilakuk lisi: lekul
dengan cara mendeteksi lokasi
mengalami mutasi.

gena yang

[eleelod

\WWARY =

420

1L

sirkulasi meningkat dan kadar HbA menurun™.
Mek terjadinya sebagai berikut:

p+p 88

oz by
A A;

a

Secara klinis Thal ia B dibagi menj
1. Thalassemia mayor atau anemia Cooley

dapat dalam bentuk homozigot dan
Heterozigot ganda yang ditandai dengan
anemia berat.

2. Thal minor (H igot) ditandai

dengan anemia ringan.
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3, Thalassemia Intermedia adalah bentuk per-
alihan antara thalassemia mayor  dan
minor’’,

B. Thal ia B Dengan Hemoglobin Patologik
Terjadi Heterozigot ganda antara thalassemia p
dengan Hb patologis yang lain misalnya dengan
HbE membentuk thalassemia p¥. Mutasi werjadi
codon 26 pada rantai globin  (GAG = AAG).
Di Indonesia kasus ini dilaporkan pertama kali
pada tahun 1964, 4% total penduduk Indanesi
mengem-ban sifat HbE™. Di Sumatera Selatan
(Palembang) di ketemukan Thalassemia B
dengan Hb Malay. Kombi-nasi thal ia B
dengan sickle cell dan Hb patologik lainnya

Genotip Yy oL ot
Hemoglobin 11272

F (100 %
D. Thalassemia lain selain jenis Thal ia yang

telah disebutkan di atas adalah thalassemia &
yang diakibatkan oleh mutasi pada gena &,
thalasssemia y5f yang discbabkan oleh mutasi
pada gena v, 8, dan [ seria thalassemia 7B yang
disebabkan oleh mutasi pada gena y dan B2
Selain itu dikenal juga Hb Lepore yang
disebabkan oleh persil (crossing | over)
antara gena B dan gena 5%'. Dan yang terakhir
adalah Hereditary Persistence of Fetal Hemo-
globin (HPFH). Jenis Thalassemia ini jarang
ditemui khususnya untuk populasi Indonesia®".

Gambaran Klinis Thalassemia p
1. Thalassemia Mayer (Homozigot) atau disebut
juga anemia Cooley yang menunjukkan gejala
klinis sangat berat dan mulai tampak pada anak
berumur kurang dari 1 tahun®. Gejala-gejala
klinisnya anak tampak pucat dan perk g
fisik serta berat badan kurang dari normal, hati
dan limpa membesar dan mudah diraba serta
menyebabkan perut tampak membuncit. Gejala
akan tampak lebih jelas pada anak yang lebih
besar; bentuk mukanya khas (facies Cooley)
dengan tanda-tanda hidung pesek tanpa batang
hidung, jarak antara kedua mata lebar dengan
tulang dahi yang lebar pula. Hal ini disebabkan
oleh karena perkembangan tulang muka dan
tengkorak yang terganggu®.
2. Thalassemia Minor (Heterozigot), secara
umum tidak menunjukkan gejala klinis yang

p*p*
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dapat pula terjadi” tetapi sangat jarang
ditemukan di Indonesia'".

Thalassemia 5§

Thalassemia 8B disebabkan oleh mutasi pada
gena & dan B, dan ditemukan baik dalam bentuk
heterozigot maupun homozigot. Thalassemia 3p
jarang ditemui dalam populasi  Indonesia.
Karena gangguan terjadi pada gena & dan B
maka yang terbentuk hanya fraksi HbF (@zy2)
saja, sedangkan HbA dan HbA,; tidak terbentuk
sama sekali. Bentuk homozigot tidak separah
Thalassemia B mayor karena masih terbentuk
HbF™,

5*5*

nyata, hanya kadang-kadang ditemukan anemia
ringan yang sering dikacaukan dengan anemia
mikl;(l:sitik yang disebabkan oleh defisiensi
besi” .
3. Thalassemia Intermedia

Adalah bentuk peralihan antara Thalassemia
Mayor dan Minor yang menunjukkan gejala
aniemia sedang™.

Gambaran Hematologi Thalassemia

Penderita Thalassemia p umumnya mengalami:
Anemia hipokrom mikrositer, kadar retikulosit
sirkulasi meningkat, ukuran eritrosit bervariasi,
pucat, banyak sisa-sisa yang sudah pecah
(fragmentosit). umur eritrosit lebih pendek,
kadar HbA; meningkat > 5% (Normal = 2%),
kadar HbF meningkat: homozigot sampai 90%,
heterozigot sampai 10% dan (normal = 1%),
hematokrit (PCV) menurun, MCH dan MCV
menurun, kadar feritin meningkat sampai 4
kali™.

Diagnosa Thalassemia
Kita dapat mendi d n

=

1. Data-data klinis
a. Riwayat keluarga
b. Pemeriksaan fisik:
Gangguan gizi < kurus/berat badan kurang,
pertumbuhan  terganggu, anemis, facies
Cooley/facies rodent, hepatomegali dan
splenomegali
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2.

Uji laboratorium
a. Pemeriksaan darah tepi lengkap
b. Kadar hemoglobin menurun <10 gr%, jumlah
eritrosit menurun, jumlah lekosit: menurun,
jumlah retikulosit (Brilliant Cresyl Blue)
meningkat, jumlah MCV menurun (<83 p’),
jumlah MCH menurun (<26 pg), PCV
(mikrohematokrit) menurun. Apusan darah
tepi: eritrositnya anisositosis, | hipokrom,
mikrositer; poikilositosis; bizarre sel, fragmen
sel, normoblast (asidofil) kadang-kadang
sampai banyak sekali sehingga mempertinggi
jumlah lekosit, basophilic stippling sel target,
benda inklusi.

Uji Fragilitas Osmotik
Dengan menggunakan bufer salin 0,36%,
RBC tidak mengalami hemolisis osmotik
pada penderita Thalassemia atau trait.

Uji Presipitasi DCIP |
Digunakan untuk menguji saring HbE.
Molekul HbE akan mengalami disosiasi dan
presipitasi  bila diinkubasikan dengan cat
tersebut pada suhu 37°C. Timbulnya banyak
endapan pada dasar tabung menunjukkan
HbE homozigot, keruh atau endapan ringan
terdapat pada HbE heterozigot, penyakit HbH
dan Thalassemia B HbE. Kekeruhan juga
terdapat pada keadaan normal, defisiensi Fe,
trait thalassemia dan hemoglobin Constant
Spring (HbCS).
Pemeriksaan Kadar HbF
HbF secara kualitatif diperiksa dengan me-
manfaatkan sifat resistensinya terhadap asam
dan alkali kuat. Secara mikroskopik, pada
preparat apus darah tepi yang dipaparkan
pada larutan asam, semua Hb kecuali HbF
akan terelusi ke luar, sehingga eritrosit yang
mengandung HbF akan tercat biru tua dengan
pengecatan amido black. Sel yang tidak
mengandung HbF akan tampak pucat
sehingga dinamakan Ghost Cell. Bila
jumlahnya lebih dari 5 per lapangan pan-
dangan dianggap positif. HbF secara
kuantitatif diperiksa dengan cara denaturasi
alkali (cara Betke). Pada thalassemia kadar-
nya meningkat lebih dari 1,5%.

Pemeriksaan kadar HbA, den#an kolom
kromatografi |

Nilai normal : 1,5-3,5%. !
Elektroforesis Hemoglobin |
Pemeriksaan ini penting untuk diagnostik
sindrom thalassemia'. Elekstroforesis dapat
memisahkan berbagai jenis hemoglobin,

g Pemeriksaan molekuler rantai globin p.

L d

]

™

Lol
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Pemeriksaan untuk deteksi lokasi mutasi gena
ini meliputi:

1. Mengisolasi DNA dari darah utuh
(berasal dari whole blood)

2. Deteksi mutasi DNA dengan teknik PCR
—RFLP (ARMS)

3. Elektroforesis fragmen DNA  dan
pemotretan

Penatalaksanaan
Penyakit thalassemia sampai sekarang

belum ada obat yang dapat menyembuhkannya.
Pengobatan dilakukan untuk mengatasi gejala-gejala
yang muncul.

—

. Tranfusi
Ada 2 pendapat yang berlainan®, yakni yang
mengatakan bahwa tranfusi darah itu diberikan
bila perlu saja’"’ ialah bila telah timbul tanda-
tanda anak mulai lemah, kurang akuif dan tidak
mau makan. Biasanya tanda-tanda ini timbui bila
Hb 5-6 gr%. Pendapat kedua ialah mempertahan-
kan kadar Hb+10 gr%". Dengan mempertahan-
kan kadar Hb sekitar 10 gr% mereka tidak
menemukan gangguan pertumbuban, kelainan
tulang yang berat dan pembesaran jantung.
Penderita-penderitanya dapat mengalami kehi-
dupan yang hampir sama seperti anak normal.
Pemberian desferal
Timbunan besi yang berlebihan dalam jaringan
tubuh akibat tranfusi dikeluarkan dengan pem-
berian desferal (iron chelating agent). Tiap 1 &
desferal dapat mengeluarkan 8-33 mg besi®,
Sedangkan yang lain menemukan bahwa besi
dapat dikeluarkan sebanyak 9,2-22.9 mg.
3. Pemberian vitamin

Diberikan bila ada tanda-tanda anemia mega-

loblastik.
4. Splenektomi
Tujuannya bila umur RBC sudah terlalu singkat
atau bila jarak antara 2 seri transfusi sudah terlaly
dekat. Diangkatnya limpa maka kebutuhan
tranfusi darah dapat dikurangi®.
Tindakan orthodontik
Untuk mengurangi atau mencegah perubahan
bentuk muka dan rahang*’.
Transplantasi
Transplantasi sumsum tulang dapat memberikan
harapan pada si penderita tapi tidak mencegah
/mengobati untuk keturunannya.

A

b

&

7. Terapi gen

Mengubah kelainan DNA dalam gen kromosom.

Pencegahan

1. Konsultasi Perkawinan
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Menghindari perkawmnn antar ‘pembawa si
Bila tetap menikah, dianjurkan untuk ti
mempunyai anak.

=

ada anak yang klinisnya sehat.

Menganjurkan tidak punya anak lagi bila md+h

3. Melakukan aborsi bila janin akan ~menjadi

penderita thalassemia mayor. Sebelumnya di-
lakukan pemmksaan antenatal (16-20 minggu)
Tindakan aba'n ‘harus  memper-

kehamilan®.
timbangkan faktor mal din agama.

Kesimpulan

Mengingat banyaknya penduduk Indonesi
yang membawa sifat thalassemia-B (6-10%) da
terutama di Sumatera Selatan yang merupaka
propinsi yang terbanyak mengemban thalassemia-
serta biaya pengobatan yang tinggi, maka suda
saatnya para dokter di Indonesia untuk scgel
memulai program pencegahan sesuai yang d
anjurkan oleh WHO yaitu mencegah lahimy
penderita thalasssemis baru dengan konsultasi pel
kawinan dan diagnosis prenatal. Bila prograi
pencegahan lahimya penderita thalassemia bary
dapat dilaksanakan dengan laboratorium penunjan
yang akurat, maka hasil pemeriksaan maupu
interpretasi dan perkiraan berat ringannya manifes
tasi klinis anak yang munkin akan dilahirkan da
kombinasi cacat DNA pasangan yang akan menikal
atau diderita janin yang dikandung dari pasangas
pembawa sifat dapat
Dengan menurunnya jumlah penderita ataupus
pembawa sifat thalassemia maka dana yang diguna
kan untuk menangani masalah ini berkurang dal
kualitas manusia Indonesia akan meningkat.
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