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TINJAUAN PUSTAKA
1.1. Thalasemia
1.1.1.Pengertian
Thalasemia berasal dari bahasa Yunani “thalassa” yang berarti laut, dimana

pertama kali ditemukan di Laut Tengah dan pada akhirnya meluas di wilayah

mediterania, Afrika, Asia Tengah, Indian, Burma, Asia Selatan termasuk China,

thalasemia mayor terjadi hp"lla ke ua orang tua merupakan pembawa sifat

thalasemia, dimana dag kedw%mﬂ&but

dan 25% penderita thalasemia beta

diperkirakan akan lahir 25%
lahir normal, 50% pembawa sifa
mayor. Thalasemia minor muncul apabila salah seorang dari orang tua pembawa
sifat thalasemia (Dini Mariani T, 2011).

Jenis Thalasemia yang paling banyak ditemukan di Indonesia ialah
Thalasemia Betha () Mayor yaitu sebanyak 50%. Thalasemia Betha () Mayor
identifikasi yang biasa dilakukan melalui pemeriksaan hematologi, dalam proses
ini membutuhkan waktu dan keahlian khusus dalam artian perlunya pengalaman

dalam pemeriksaan ini. Salah satu cara untuk mengatasi hal tersebut adalah
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dengan memanfaatkan teknologi pengolahan dalam membantu mengidentifikasi

sel darah (Suryani E dkk, 2015).

Sumber : miwb &? 2 " 7isi alasemia dalam Dini
Mariani T, 20

1.1.2.Epidemiologi

Thalasemia tersebar ltasdi-mediterania-sepcrti Italia, Yunani, Afrika bagian
utara, India bagian selatan, Sri Langka dan masuk wilayah Asia Tenggara
termasuk Indonesia dan biasa dikenal sebagai kawasan thalasemia. Tingkat
penyebaran di kawasan Asia Tenggara 3-9%. Frekuensi terbesar kasus thalasemia
terpusat di perbatasan Muang Thai, Laos, dan Kamboja dengan frekuensi 50-60%
dan juga tersebar di daerah Asia Tenggara lain dengan frekuensi semakin sedikit
wilayah yang lebih jauh (Tjokronegoro, 2001).

Iskandar Wahidayat (1997) melaporkan di RSCM Jakarta didapat kasus

baru thalasemia beta pertahun. Di RS Dr. Sutomo Surabaya lebih sering di jumpai
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thalasemia beta hb e sebesar 6,5% (frekuensi pada suku Batak relatif kecil).
Selama 15 tahun Untario mencatat ada 134 kasus thalasemia beta. Thalasemia alfa
di daerah Muang Thai dan Laos penyearan berkisar 30-40% dan tersebar di
wilayah Asia Tenggara lainnya dengan frekuensi yang lebih rendah termasuk di
Indonesia (Yunanda Y, 2008).

1.1.3.Etiologi

Dasar kelainan thalasemia secara umum ada 2 yaitu kelainan thalasemia alfa

(homozigot alfa thal 1, Hb Barts Hydrop Fetalis) adalah tidak kompatibel dengan
kehidupan ahir intra uterin atau neo natal tanpa transfusi darah.

Produksi rantai beta diatur oleh gen yang terletak di sisi pendek kromosom
11. Mutasi gen pada thalasemia beta disertai dengan berkurangya produksi mRNA
dan berkurangnya sintesis globin dengan struktur normal. Golongan thalasemia

beta dibagi dua golongan besar yaitu :
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1. Ada produksi sedikit rantai beta (tipe beta plus)

2. Tidak ada produksi rantai beta (tipe beta nol)

Defisit sintesis globin beta hampir pararel dengan defisit globin beta mRNA
yang berfungsi sebagai tamplate sintesis protein. Thalasemia beta produksi rantai
beta terganggu, sehingga mengakibakan kadar hb turun sedangka Hb A2 atau Hb

F tidak terganggu karena tidak memerlukan rantai beta dan justru memproduksi

lebih banyak dibanding keadaan normal mungkin sebagai usaha kompensasi.

Mekanisme eritropoesis ini sangatlah giat akan tetapi tidak mampu
mendewasakan eritrosit secara efektif. Salah satu sebab mungkin karena adanya
presipitasi di dalam eritrosit. Kasus homozigot thalasemia beta nol, sintesis globin
rantai beta tidak ada (Kliegman, 2012).

Sekitar 50% kasus-kasus globin beta mRNA dalam retikulosit dan sel
eritrosit muda berkurang atau tidak ada. Sifat dari mutasi gen thalasemia beta

sangat heterogen dan mencapai lebih dari 20 variasi genotip. Berbeda dengan
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thalasemia alfa yang defek gennya homogenik. Gen-gen thalasemia alfa 1,
thalasemia alfa 2, thalasemia beta, Hb E dan Hb konstan spring dapat bergabung
dalam kombinasi yang berbeda-beda yang mengakibatkan suatu komplek variasi
sindrom. Thalasemia dengan lebih dari 60 genotip berbeda yang disertai dengan
gejala bervariasi dari asimtomatik sampai letal seperti pada Hb Barts Hydrops
Fetalis (Tjokronegoro, 2001).

Deteksi penyebab genetik molekular thalasemia didukung dengan kemajuan

pemeriksaan seperti iksaam®™ Retriction Endonuclease Digestion dan

Geneblotting Studies, me i at mendeteksi thalasemia beta

elainan atau penyakit
alasemia disertai dengan
iemendek pada keadaan

hemolitik dan limfa

2.1.4.Patofisiologi

Penyakit thalassemia disebabkan oleh adanya kelainan atau perubahan atau
mutasi pada gen globin alpha atau gen globin beta sehingga produksi rantai globin
tersebut berkurang atau tidak ada. Di dalam sumsum tulang mutasi thalasemia
menghambat pematangan sel darah merah sehingga eritropoiesis dan
mengakibatkan anemia berat. Akibatnya produksi Hb berkurang dan sel darah
merah mudah sekali rusak atau umurnya lebih pendek dari sel darah normal (120

hari) (Kliegman,2012).
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Masing-masing Hb A yang normal terdiri dari empat rantai globin sebagai
rantai polipeptida, dimana rantai tersebut terdiri dari dua rantai polipeptida alpa
dan dua rantai polipeptida beta. Empat rantai tersebut bergabung dengan empat
komplek heme untuk membentuk molekul hemoglobin, pada thalasemia beta
sintesis rantai globin beta mengalami kerusakan. Eritropoesis menjadi tidak
efektif, hanya sebagian kecil eritrosit yang mencapai sirkulasi perifer dan timbul

anemia. Anemia berat yang berhubungan dengan thalasemia beta mayor

menyebabkan ginjal melepaskan egmpthropoictin yaitu hormon yang menstimulasi

alfa globin (Novita Dewi A, 2013)
2.1.5.Diagnosis

Menurut National Heart Lung and Blood (2010) diagnosis thalasemia
dilakukan dengan pemeriksaan darah, termasuk pemeriksaan darah lengkap dan
hemoglobin elektroforesis. Pemeriksan darah lengkap akan didapatkan kadar
hemoglobin dan jenis sel dalam darah. Orang dengan diagnosis thalasemia akan

didapatkan hasil pemeriksaan hemoglobin yang lebih rendah dari nilai normal dan
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morfologi sel darah merah yang normal akan lebih sedikit pula jika dibandingkan
dengan yang normal. Pemeriksaan hemoglobin elektroforesis bertujuan untuk
mengetahui pembentukan rantai globin secara spesifik dan untuk menentukan tipe
thalasemia yang diderita pasien. Pemeriksaan ini pula yang digunakan sebagai
diagnosa pasti pada kasus thalasemia. Pemeriksaan hemoglobin elektroforesis
sebaiknya juga dilakukan kepada orangtua pasien guna menentukan gen varian

pembawa thalasemia dan menentukan prognosis pasien. Pemeriksaan penunjang

lainnya yaitu pemeriksaan jumlah alam darah untuk menyingkirkan

diagnosis banding anemi

A\~
Gejala yang Aditunjukkan<oleh pasien.di@s alasemia hampir sama

el

ki _\1 om
semua tergatun ar&per%m} asi ke ;Lg;.gan jenis ramtai asam amino yang
=V S5g7 5

hilang dan jumlah “dari. a3

thalasemia beta g lg}yaﬁ‘ggl d{@

lemah, mudah infek$i, susah

ng (mayor dan minor). Pasien
o ':51! :

ganfgé} ¢ Tahi e

"\

an pertumbuha

pasien tampak pucat,

ferganggu. Sebagian besar

'kan,
- _"...—-\._\

pembentukan sel darah. Dapat juga ditemukan splenomegali dan hepatomegali
karena terjadi anemia yang berat dan lama mengakibatkan perut tampak buncit.
Tranfusi yang cukup dapat membantu pertumbuhan yang norma pada anak sampai
usia pubertas, dengan risiko kelebihan zat besi atau hemosiderosis bila tidak
mendapatkan terapi pengikat besi. Efek dari penimbunan zat besi akan tampak
pada akhir dekade pertama terutama pada organ hati, jantung, dan endokrin.

Penyebab mortalitas utama akibat penimbunan zat besi adalah gagal jantung, dan
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biasanya terjadi pada dekade kedua atau ketiga biasanya dicetuskan oleh karena
infeksi. Menurut laporan ada sekitar 70% pasien thalasemia meninggal karena
gagal jantung yang diakibatkan oleh penimbunan zat besi atau hemosiderosis
(Permono, 2005; Saniyah N, 2011)

Pasien thalasemia anak yang tidak mendapatkan transfusi yang cukup akan
mengalami  gangguan pertumbuhan dan splenomegali progresif yang

memperburuk keadaan anemianya. Terjadi perluasan sum-sum tulang yang

folat & gkat, sedangkan bila

3l

“‘i“gm‘ .Pa. i
Iy r'i% =

ositik hipokromik, anisisitosis, poikilositosis, dan

-———-l-u\ I
sel target. Hiperplasia'itipe @Eiﬂ)km% ditemukan pada sum-sum tulang

dapat ditemukan gangguan perdarahar

baran darah tepi akan

akibat dari trombositopenia ataupun
kegagalan fungsi hati. Tanpa adanya transfusi pasien dapat meninggal karena
terjadi infeksi berulang. Perawakan pendek disebabkan kekurangan gizi dan
anemia kronis (Weatherall, 2003; Saniyah N, 2011).
2.2. Hemoglobin
2.2.1. Pengertian

Hemoglobin adalah molekul yang terdiriatas empat kandungan haem (berisi

zat besi) dan empat rantai globin (alfa,beta, gamma, dan delta), berada di dalam
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eritrosit dan bertugas utama untuk mengangkut oksigen. Kualitas darah dan warna
merah darah ditentukan oleh kadar hemoglobin. Struktur hemoglobin dinyatakan
dengan menyebut jumlah dan jenis rantai globin yang ada. Terdapat 141 molekul
asam amino pada rantai beta, gamma, dan delta (Sutedjo, 2009).

Hemoglobin mengikat empat molekul oksigen pertetramer (satu persubunit
heme) dan kurva saturasi oksigen memiliki bentuk sigmoid sarana yang
menyebabkan oksigen terikat pada hemoglobin ada juga sudah terdapat molekul

oksigen lain pada tetramer yange§a katan oksigen berikutnya akan

berlangsung lebih muda Hemoglobin memperlihatkan

@:ﬁeﬁy é:i:a sifat

% ngkmkan hemoglobin
M, <
dah | ﬁn@_ A é)g}.l,mungisfg

kinetika pengikata

mengikat oksige emg S a organ respirasi dan

memberikan oksig

rtfé'n- angku‘e’{ ok\s'igen dﬂl paru ke jaringan perifer,

V. r"& /.
A

CO; jika oksigen dilepaskan al o CO, yang dibawa di dalam darah
diangkut langsung pada molekul hemoglobin. CO, bereaksi dengan gugus o-
amino terminal amino dari hemoglobin, membentuk karbamat dan melepas proton
yang turut menimbulkan efek Bohr (Murray,dkk,2003). Kadar hemoglobin adalah
jumlah K;3;Fe (CN)¢ yang akan diubah menjadi KCN dengan batang ambang berat
bila Hb<8 gr/dl, anemia ringan jika Hb antara 8 — 11 gr/dl, dan normal jika kadar

Hb > 11 gr/dl (Mansjoer, 2006).
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2.2.2. Struktur Hemoglobin

Pusat molekul terdiri dari cincin heterosiklik yang dikenal dengan porfirin
yang menahan satu atom besi, atom besi ini merupakan situs/lokal ikatan oksigen.
Porfirin yang mengandung besi disebut heme. Nama hemoglobin merupakan
gabungan dari heme dan globin, globin sebagai istilah generik untuk protein
globular. Ada beberapa protein mengandung heme dan hemoglobin adalah yang

paling dikenal dan banyak dipelajari. Hemoglobin manusia dewasa berupa

unit alfa dan beta ke alen. Sub unitnya mirip secara
s ‘%

I, 2013).

2.2.3.Manfaat kadar

jaringan tubuh dan membawa kembali karbon dioksida dari seluruh sel keparu-
paru untuk dikeluarkan dari tubuh. Mioglobin berperan sebagai reservior oksigen
menerima, menyimpan, dan melepas oksigen di dalam sel-sel otot, sebanyak
kurang lebih 80% tubuh berada didalam hemoglobin (Sunita, 2001). Menurut
Depkes RI hemoglobin berfungsi mengatur pertukaran oksigen dengan karbon
dioksida di dalam jaringan-jaringan tubuh, mengatur oksigen dari paru-paru

kemudian dibawa ke seluruh jaringan-jaringan tubuh, membawa karbon dioksida
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dari jaringan-jaringan tubuh sebagai hasil metabolisme ke paru-paru untuk
dibuang (Widayanti, 2008).
2.2.4.Faktor—faktor yang mempengaruhi kadar hemoglobin
Beberapa faktor yang mempengaruhi kadar hemoglobin :
1.  Kecukupan besi dalam tubuh
Besi dibutuhkan untuk produksi hemoglobin, sehingga anemia gizi besi

akan menyebabkan terbentuknya sel darah merah yang lebih kecil dan kandungan

dan mioglobin da

2. Usia

Anak-anak, bih mudah mengalami

agé .a],iﬁ?/’"'

oglobt. ' Kas

] bu@Em—le&g cukup pesat dan tidak diimbangi

dengan asupan zat besi sehingga mert

L

penurunan kadar ng telja pada anak-anak dapat
disebabkan karena pe
urunkan kadar hemoglobin (Nasional
Anemia Action Counil, 2009).

3. Jenis kelamin

Jenis kelamin perempuan lebih mudah mengalami penurunan kadar

hemoglobin dari pada laki-laki, terutama pada perempuan saat menstruasi.
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4.  Penyakit sistemik

Beberapa penyakit yang yang mempengaruhi kadar hemoglobin leukimia,
thalasemia dan tuberkulosi. Penyakit tersebut dapat mempengaruhi sel darah
merah yang disebabkan karena terdapat gangguan pada sum-sum tulang.
5. Pola makan

Sumber zat besi terdapat dimakanan bersumber dari hewani dimana hati

merupakan sumber yang paling banyak mengandung Fe (antara 6,0 mg sampai

6. Kebiasaan

apan zat besi sehingga

laboratorium dan yang paling Eﬁmhﬂi@h tode Sahli. Metode lainnya
adalah cyanmethemoglobin yaitu metode pemeriksaan kadar hemoglobin yang
lebih cangih.

Pengunaan metode Sahli, pemeriksaan kadar hemoglobin dengan
menghidrolisi dengan HCI menjadi globin ferroheme. Ferroheme oleh
oksigenyang ada di udara dioksidasi menjadi ferriheme yang akan segera bereaksi
dengan ion Cl membentuk ferrihemechlorid yang juga disebut hematin atau hemin

yang berwarna cokelat. Warna yang terbentuk ini dibandingkan dengan warna

standar (hanya dengan mata telanjang). Memudahkan perbandingan, warna
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standar dibuat konstan, yang diubah adalah warna hemin yang terbentuk.
Perubahan warna hemin dibuat dengan cara pengenceran sehingga warnanya sama
dengan warna standar, karena yang membandingkan adalah dengan mata
telanjang, maka subjektivitas sangat berpengaruh. Faktor lain misalnya ketajaman
penyinaran dan sebagainya dapat mempengaruhi hasil pembacaan. Pemeriksaan di
daerah yang belum mempunyai peralatan canggih atau pemeriksaan di lapangan,
metode sahli ini masih memadai dan bila pemeriksaannya telah terlatih hasilnya

dapat diandalkan.

Metode yang
metode ini  hemog f "J idasi i Ferrosianida menjadi

sianida membentuk

\ ; ":r\;h . |

fotometer dibandingkan gﬁ}%vamw -’é'ﬁﬁm, karena

WU \ /f"t* ri \ I -

a.hasil akan lebih objektifl Harga fotometer saat ini

mampu menyediakan.
2.2.6. Penurunan kadar hemoglobin

Fungsi utama hemoglobin adalah berikatan dengan oksigen lalu

menyebarkan keseluruh sel dalam tubuh yang membutuhkan. Oksigen sebagai

bahan bakar utama segala proses dalam organ dalam tubuh itu sendiri. Penurunan

kadar hemoglobin dalam darah akan mengurangi suplai oksigen pada organ-organ

tubuh, terutama pada organ vital seperti otak dan jantung (Widayanti, 2008)
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Penurunan hemoglobin yang disebut juga anemia akan mempengaruhi
viskositas darah. Anemia berat dapat menurunkan viskositas darah samapai 1,5
kali lebih rendah dari viskositas air. Hipoksia yang terjadi membuat pembuluh
darah perifer berdilatasi akan meningkatkan jumlah darah yang kembali ke
jantung dan meningkatkan curah jantung. Keadaan anemia dapat berefek pada
peningkatan curah jantung dan kerja jantung dalam memompa darah (Gibson,

2005).

1.

3.

otak.
4.  Nafas cepat

Defek dari kurangnya oksigen maka paru-paru akan mempercepat
pengambilan oksigen dari luar (Isbizter, 2000).

2.2.8.Nilai normal
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Nilai normal kadar hemoglobin dalam darah yaitu, wanita 12-16 gram/dL,
laki-laki 14-18 gram/dL, anak-anak 10-16 gram/dL, dan bayi baru lahir 12-24
gram/dL (Gandasoebrata, 2013 ; Kemenkes, 2011).

2.3. Hematokrit
2.3.1. Pengertian

Hematokrit berasal dari dua kata yaitu haem yang berarti darah dan krinein

yang berarti memisahkan. Nilai hematokrit adalah volume semua eritrosit dalam

iskemia, eklampsia, pembedahan, da a bakar. Penurunan kadar hematokrit
terjadi pada anemia defisiensi besi hemolitik, defisiensi asam folat, pernisiosa,
sideroblastik, sel sabit, leukemia, limfosarkoma, mieloma multipel, sirosis hati,
malnutrisi protein, defisiensi vitamin (tiamin, vitamin C), ulkus peptikum, gagal
ginjal kronis, kehamilan, dan SLE. Penurunan juga terjadi karena pengaruh obat-
obatan antineoplastik, antibiotika (khloramphenikol, penisilin), obat radioaktif

(Astuti Y, 2017).

2.3.2. Manfaat pemeriksaan hematokrit
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Pemeriksaan hematokrit berhubungan dengan beberapa penyakit yaitu :
Demam Berdarah Dengue ialah penyakit yang terdapat pada anak dan
dewasa yang disebabkan oleh virus dan disebarkan oleh nyamuk
Aedesaegypti (Hadinegoro dan Safari, 2005).

Anemia adalah penurunan kuantitas sel-sel darah merah dalam sirkulasi,

abnormalitas kandungan hemoglobin sel darah merah atau keduanya

(Corwin, 2009).

hematokrit (Frandson,

Dimana sel darah merah Pria lebih banyak dari pada Wanita, apabila jumlah
sel darah merah meningkat atau banyak maka jumlah nilai hematokrit juga
akan mengalami peningkatan.

Aktivitas dan keadaan patologis

KetinggianTempat
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Kadar oksigen dalam udara berkurang sehingga oksigen yang masuk ke

dalam paru—paru berkuran, oleh karena itu supaya terjadi keseimbangan

maka sumsum tulang belakang memproduksi sel-sel darah merah.
2.3.4.Metode pemeriksaan hematokrit

Pengukuran kadar hematokrit dapat diukur pada darah vena atau kapiler
dengan teknik makro atau mikro kapiler, atau dengan instrument otomatis
(Riswanto, 2013).

Metode pemeriksaan secasa o digunakan tabung khusus yang
mempunyai diameter da .- . anjang 110 mm dengan skala

& P4 @13 —

interval 1 mm sep

eritosit yang telah dipadatkan didasar tabung dan dinyatakan dalam % dari volume
total semula (%) (Gandasoebrata, 2010).

Kekurangan dalam melakukan pemeriksaan hematokrit dengan cara
konvensional metode mikro adalah penutupan ujung tabung kapiler yang tidak
rapat, karena hal tersebut dapat menyebabkan kebocoran tabung kapiler saat
disentrifus dan dapat menyebabkan nilai hematokrit menurun. Kelebihannya
adalah tekniknya lebih sederhana, sampel yang digunakan sedikit dan nilai

hematokrit dari tabung kapiler variabilitasnya hanya 1-2 % (Mahode,2011).
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Pemeriksaan hematokrit dengan hematologi analyzer menggunakan sysmex
XP-100. Sysmex XP-100 menggunakan 3 detector block dan 2 jenis reagen untuk
analisis darah. Pemeriksaan hematokrit menggunakan sysmex XP-100 reagen
yang digunakan adalah cell pack yang berfungsi untuk pengenceran atau diluents,
stromalyzer dan cell clean yang memiliki prinsip yaitu metode deteksi
berdasarkan tinggi pulsa eritrosit (Cumulative Pulse Height Detection Methode)
merupakan rasio sel darah merah terhadap volume total darah. Kadar hematokrit

didapat dari perbandingan anta me eritrosit dengan volume darah

p “;mé.nihiturig.se otmal dan harus dilakukan

% z«*
&%\l
o };Ilr \Q}-t}-_::

berbagai macam se

perawatan berkalz

4 :
e

Faktor ya

kalibrasi dan kontr

sampel darah yang lebih banyak. Kelebihannya adalah hasil pemeriksaan akan
dibaca secara otomatis dan hasil pemeriksaan dapat langsung diketahui secara
tepat dan mempunyai derajat ketepatan yang tinggi (Apriyani W, 2017).
2.3.5.Nilai normal

Nilai normal pemeriksaan kadar hematrokit yaitu, bayi baru lahir 44-72%,
anak usia 1-3 tahun 35-43%, anak usia 4-5 tahun 31-43%, anak usia 6-10 tahun

33-45%, pria 40-45% dan wanita 35-45% (Riswanto, 2013).
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2.4. Hubungan thalasemia dengan hemoglobin

Hemoglobin pada thalasemia mengalami kegagalan atau kerusakan sintesin
globin, sehingga mengakibatkan penurunan kadar hemoglobin pada pasien
thalasemia. Studi tentang hematologi mengenai thalasemia ditemukan kadar
hemoglobin jauh dibawah normal menyebabkan pasien mudah kehilangan darah
atau anemia karena eritrosit mudah pecah atau lisis (Indanah dkk, 2010) .

2.5. Hubungan thalasemia dengan hematokrit

v

Kegagalan Eritropoesis Splenomegali dan
sintesis mikrositik meningkat hepatosplsenomegali
globin hipokrom
v v v v
v
‘ Kadar hemoglobin ’
v
‘ Kadar hematokrit ’
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2.7. Kerangka konsep

{ Kadar hemoglobin }—VE Kadar hematokrit W

2.8. Hipotesis
Ada hubungan kadar hemoglobin dengan kadar hematokrit pada penderita

thalasemia.
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