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BAB I 

PENOAHULUAN 

Penyakit thalassemia merupakan salah satu masalah hema­

tologis yang penting di Indonesia. Angka kejadian dari ana~ 

anak yang menderita thalassemia . di Indonesia setiap tahun me 

ningkat. Oi Sub-bagian Hematologi Bagian Ilmu Kesehatan Anak 

FKUI-RSCM, setiap tahun ditemukan tidak kurang dari 20 pend~ 

rita baru (Wahidiyat, 1979). 

Meskipun telah banyak dilakukan usaha dan penelitian d~ 

lam mengatasi penyakit thalassemia, tetapi hingga saat seka­

rang belum dapat ditemukan obat yang dapat menyembuhkan peny~ 

kit yang berdasarkan kelainan genetik ini. Hingga saat ini 

transfusi darah masih merupakan pengobatan utama untuk menan~ 

gulangi anemia pada thalassemia. Tetapi sangat disayangkan 

bahwa pemberian transfusi darah ini dapat menimbulkan berba~ 

gai komplikasi. Salah satu komplikasi yang penting ialah p~ 

nimbunan besi yang berlebihan di dalam jaringan/organ tubuh 

yang disebut hemosiderosis. Penimbunan besi yang berlebihan 

(hemosiderosis) ini dapat mengakibatkan kerusakan jaringan/ 

organ yang terkena, sehingga terjadi gangguan fungsi organ 

tersebut yang disebut hemokromatosis (Ellis dkk., 1954; Botb 

well dkk., 1979). Gangguan fungsi organ yang sering dijum­

pai ialah gangguan fungsi jantung berupa dekompensasi jan­

tung, perikarditis, aritmia, fibrilasi dan pembesaran jan-
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tung (Engle, 1964). Gangguan jantung ini merupakan penyebab 

kematian utama pada thalassemia (Pearson dan O'Brien, 1975; 

Model~, 1977; Wahidiyat, 1979). 

Usaha untuk mengeluarkan besi yang tertimbun dalam jari 

ngan/organ tubuh akibat transfusi oarah ini, telah dilakukan 

oleh beberapa peneliti yaitu dengan memberikan obat 'iron ch£ 

lating agent' yang dapat mengikat besi dari jaringan tubuh 

dan mengeluarkannya melalui urin. Obat yang banyak dipakai 

ialah desferioksamin. 

Oesferioksamin (selanjutnya disebut OF) pertama kali di 

kenal pada tahun 1960 yaitu suatu asam hidroksamin derivat 

Streptomyces pilosus yang mengandung gugusan hidroksi1 (OH). 

Mekanisme kerja dari OF ialah mengikat besi berva1ensi 3 

(Fe 3+l yang berasa1 dari se1-se1 parenkim dan retikulo endo-
• 

telia1 (RE), sedangkan besi dari hemoglobin (Hb) dan transf~ 

rin tidak diikat (Keber1e, 1964; Lipschitz dkk., 1971). _ Bah 

wa hanya cadangan besi yang berlebihan saja yang dapat di m~ 

bilisasi dan dikeluarkan dari da1am tubuh o1eh 'iron chela-

ting agent' ini telah dibuktikan oleh Smith (1962) dan Markum 

dkk.(l .969), yaitu sebagian terbesar penderita thalassemia d~ 

ngan indeks saturasi transferin yang lebih dari BO% rata-rata 

menge1uarkan besi lebih banyak dibanding dengan indeks satu-

rasi transferin yang lebih rendah. Oesferioksamin merupakan 

bahan yang tidak berwarna, sete1ah mengikat besi menjadi pe£ 

senyawaan ferioksamin berwarna merah coklat yang kemudian di 

.ke1uarkan melalui urin sebanyak 70 - 80% dan melalui feses 

sebanyak 20- 30% (Hershko dan Rachmilewitz, 1979). Telah 

dibuktikan pula o1eh Summers dkk.(l979), bahwa sete1ah pemb~ 
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rian DF pada kelompok penderita dengan kelebihan besi ('iron 

overload') ditemukan kadar ferioksamin yang tinggi di dalam 

plasmanya. Sedangkan pada kelompok · sehat (dengan 'normal iron 

load') sebagai kelola, kadar yang tinggi di dalam plasma ialah 

kadar DF. Desferioksamin diberikan secara parenteral. Pem­

berian secara intra vena menimbulkan pengeluaran besi 3 kali 

lebih besar dibanding secara intra muskular dengan dosis yang 

sama (Propper dkk., 1976). Sedangkan secara subkutan efekti 

fitasnya 90% dibanding secara intra vena dengan dosis yang s2 

rna (Propper dkk., 1977). Pemberian OF secara infus subkutan 

dengan dosis 1 g selama 12 jam, setiap hari berturut-turut 

5 - 6 hari/minggu, telah menjadi pengobatan baku (Pippard dan 

Callender, 1983). 

Sampai saat ini obat tersebut masih mahal harganya yaitu 

~ 10.650,-/vial (1 vial= SOD mg). Hal ini mengakibatkan p~ 

makaian obat oleh penderita jadi kurang teratur, sehingga da 

lam pelaksanaannya lebih diarahkan pada pemakaian tunggal yai 

tu obat diberikan setelah pemberian transfusi darah. 

Telah diketahui bahwa besi di dalam plasma sebagian ter 

besar yaitu kira-kira 95% dilket oleh transferin. Sedangkan 

sisanya dalam jumlah kecil yaitu 2% berasal dari hemolisis 

intra vaskular dalam bentuk persenyawaan Hb-haptoglobin, dan 

kurang dari 1% dalam bentuk feritin (Bothwell dkk., 1979). 

Transferin mengangkut besi yang berasal dari sel-sel RE (me­

rupakan persentase terbanyak), jaringan non-eritroid dan pe­

nyerapan usus (persentase terkecil). Oleh transferin perseD 

tase terbanyak besi tersebut diangkut menuju sumsum eritroid 

untuk pembentukan Hb, dan sisanya menuju jaringan non-eritroid 
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disimpan untuk persediaan/cadangan. Kadar transferin plasma 

normal bervariasi antara lBO - 260 mg/dl, dan ini mampu mengi 

kat besi total ('Total Iron Binding Capacity' = TIBC) kira­

kira 250 : - 400 ug/dl (Morgan, 1976). Sedangkan jumlah besi 

yang diikat oleh transferin dalam keadaan normal pada bayi 

dan anak berkisar antara 50 - 100 ug/dl. Jumlah besi yang di 

ikat oleh transferin dalam plasma tadi menunjukkan/disebut 

kadar besi serum ('Serum Iron' = SI). Sisa dari transferin 

yang tidak mengikat besi disebut daya mampu ikat · besi laten 

(latent 'Iron Binding Capacity' = latent IBC). Jadi TIBC = 

SI + latent ~ IBC . ~ ·sedangkan · indeks saturasi transferin ialah 

51 x 100% dengan harga normal beirkisar antara 20 - So%. 
TIBC 

Saat ini pemeriksaan kadar besi dalam plasma yang dapat 

di lakukan di FKUI ialah besi yang terikat oleh transferin 

(SI). Sedangkan besi yang diikat·oieh OF yang disebut feriok 

samin, tidak dapat diukur kadarnya. 

Pada penelitian ini ~ilakukan pemeriksaan kadar 51 dengan 

tujuaM untuk melihat pengaruh OF tunggal : dalam mengeluarkan 

besi. Telah dikatakan tadi bahwa besi yang diikat oleh tran~ 

ferin persentase terbanyak berasal dari sel-sel RE, sedangkan 

yang diikat oleh OF berasal dari sel-sel parenkim dan RE. 

Oengan demikian akan terjadi 2 kemungkinan nilai kadar 51 aki 

bat pengaruh OF yaitu 

1. Terjadi penurunan kadar 51 oleh karena besi yang berasal 

dari sel-sel parenkim dan RE diikat oleh OF me~jadi pers~ 

nyawaan ferioksamin di dalam plasma • . 

2. Terjadi peningkatan kadar SI oleh karena besi yang berasal 

dari sel-sel parenkim dan RE tadi, sebelum diikat oleh OF 

diikat lebih dahulu oleh transferin. 
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BAB II 

TINJAUAN KEPUSTAKAAN 

A. ~etabolisme besi 

Besi merupakan unsur vital yang diperlukan untuk berba­

gai macam proses metabolisme di dalam tubuh, dan jumlah ter­

banyak digunakan untuk p~mbentukan hemoglobin (Jacobs, 1977; 

Harper dkk., 1977; Bothwell dkk., 1979). Dalam tubuh orang 

dewasa jumlah besi total kira-kira 4 - 5 g atau antara 34 -

50 mg/kgBB, dan pada bayi kira-kira BD mg/kgBB {Harper dkk., 

1977; Bothwell dkk., 1979). 

A.l. Distribusi besi 

Distrib0si besi di dalam tubuh terbagi dalam 2 kelompok 

vaitu: 

1. Besi hem (persenyawaan Fe-porfirin) yang merupakan kemp£ 

nen penting dari hemoglobin, mioglobin, enzim katalase, 

sitokrom dan peroksidase. 

Hemoglobin (selanjutnya disebut Hb) mengandung besi ant~ 

ra 2,5- 3 g atau .kira-kira 60- 70% dari jumlah besi t_£ 

tal, dan setiap 1 g Hb mengandung besi kira-kira 3,38 mg 

(Simon dkk., 1966). 

Mioglobin mengandung besi antara 130 - 200 mg atau 3 - S% 

dari jumlah besi total, sedangkan enzim- hem mengandung 

besi antara 8 - 10 mg atau 0,2 - 0,3% dari jumlah besi 

5 
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total (Harper dkk., 1977; Bothwell dkk., 1979). Kelom­

pok ini berfungsi dalam pengangkutan oksigen dan respi­

rasi seluler. 

2. Besi non-hem yang hampir seluruhnya berikatan dengan · prg 

tein yaitu transferin, feritin, hemosiderin dan enzim 

non-hem seperti suksinat dehidrogenase dan Nicotinamide 

Adenine Dinucleotide dehidrogenase. 

Transferin mengandung besi kira-kira 3 - 4 mg atau 0,1% 

dari jumlah besi total (Harper dkk., 1977; . Bothwell dkk., 

1979). Fungsi transferin terutama mengangkut besi ke se 

luruh tubuh. 

Feritin mengandung besi kira-kira 400 - BOD mg atau 15% . 

dari jumlah besi total. Feritin merupakan fraksi yang 

mobil, mudah larut, dan tersebar dapat dijumpai pada usus, 

hati, limpa, sumsum tulang, ginjal dan lain-lain (Both­

well ·dkk., 1979). Dalam keadaan normal feritin terdapat 

di dalam plasma dengan kadar antara 10 - 200 ug/1 (Jacobs 

dkk., 1972), dan setiap 1 ug/1 menggambarkan jumlah cada­

ngan besi sebanyak 8 mg (Walters dkk., 1973). 

Hemosiderin merupakan fraksi yang mengumpul, mengendap 

dan sukar larut. Pada orang dewasa kadar hemosiderin 

kira-kira 4 mg/kgBB (Bothwell .dkk., 1979). Feritin dan 

hemosiderin berfungsi menyimpan besi untuk persediaan. 

Jika pada seseorang diberikan zat besi secara parenteral 

yang melebihi kemampuan dari tubuh untuk disimpan seba­

gai feritin, maka akan terjadi akumulasi besi di ~alam 

hati dan pada pemeriksaan mikroskopis akan terlihat he­

mosiderin (Harper · dkk., 1977). 
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A.2. Kebutuhan besi 

Kebutuhan terhadap besi bervariasi tergantung pada ber-

bagai faktor yaitu umur, jenis kelamin, keadaan kehamilan, 

laktasi dan masa haid. Bes·i dibutuhkan untuk berbagai kepe£_ 

luan yaitu untuk pertumbuhan dan perkembangan jaringan tubuh, 

pembentukan Hb, mioglobin, enzim-enzim dan mengganti besi 

yang keluar atau ikut hilang terbuang melalui urin, feses, 

kuku, rambut, kulit dan keringat: Selain itu pada wanita k~ 

hilangan besi dapat terjadi karena haid. Kebutuhan seseorang 

terhadap besi setiap hari diperlihatkan pad~ gambar 1. 

1,5 

kebutuhan l,O 
besi 
(mg/hari) 0,5 ~ 

15 

10 diet besi 
(mg/hari) 

5 

0 
0 ~----------------------------~0 5 10 15 20 25 

umur (tahun) 

Gambar 1. Kebutuhan besi setiap hari pada berbagai 
usia. 

Sumber: Bothwell dkk., 1979. 

Oisini terlihat bahwa kebutuhan besi setiap hari pada anak 

laki-laki dan perempuan sampai umur 12 tahun adalah sama, 

setelah itu pada perempuan kebutuhannya iebih tinggi diban­

ding laki-laki (kurva poles). Daerah· hitam pada gambar, m~ 

menunjukkan keseimbangan besi yang negatif di dalam tahun 

pertama kehidupan jika bayi hanya menggunakan besi dari ca-

dangan saja-. :-Janda . pana·h- . m.er~pakan_ 2 .. masa :kr.is.is :jika _masu--: · 
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kan besi dengan besi yang keluar atau hilang jumlahnya sama. 

Kurva putus-putus pada gambar, menunjukkan jumlah besi yang 

terdapat dalam diet normal pada berbagai usia. 

Rata-rata kebutuhan besi dalam 1 hari pada anak 0,5 ~ 0,8 mg, 

dewasa L,6 mg dan pada wanita hamil 2,6 - 4 mg (Bothwell 

dkk., . "!979). 

Secara fisiologis pengeluaran/hilangnya besi dari dalam 

t0buh terjadi melalui: 

1. Kulit yaitu akibat pengelupasan/pergantian epitel permu­

kaan, rambut yang lepas, kuku dan keringat. 

2. Saluran kemih. 

3. Saluran pencernaan yaitu akibat pergantian epitel permu-

kaannya dan sekresi empedu. 

Oi samping i tu pada wani ta ter jadi karena haid. ·Rata-rata 

besi yang keluar atau hilang terbuang dalam 1 hari berkisar 

antara 0,9 - 1 mg yaitu melalui saluran cerna (feses) 0,6 mg, 

sa1uran kemih (urin) kurang dari 0,1 mg dan me1a1ui kulit 

0,2- 0,3 mg (Green dkk,, 196B). Sedangkan pada wanita sel~ 

ma .haid kehiiangan besi berkisar antara 16 - 32 mg. 

Jadi kebutuhan besi untuk mempertahankan keseimbangan 

di dalam tubuh, sesuai dengan jumlah yang keluar atau hilang 

setiap hari dan bertambah/~eningkat pada masa pertumbuhan, 

kehami1an, laktasi dan haid {Harper dkk., 1977; Bothwell 

dkk., 1979). 

A.3. Penyerapan besi 

Jumlah besi yang diserap dari makanan di da1am usus di­

pengaruhi oleh beberapa faktor yaitu: 

1. .J:um1ah dan .:bentuk kimiawi. .be:si y.ai tu .besi:: he.m :1-eb-ih mu-

Pengaruh Desferioksamin ..., Muhidin, FK UI, 1986



9 

dah diserap dibanding besi non-hem. ~enurut Cook dkk. 

(1972), penyerapan besi non-hem dipengaruhi oleh adanya 

unsur-unsur dalam makanan yang dapat menghambat atau m~ 

hingkatkan penyerapan besi sedangkan besi hem tidak di­

pengaruhi oleh unsur-unsur tersebut. Unsur yang meng­

hambat penyerapan besi antara lain ialah fitat, fosfat, 

oksalat, tanat (teh), karbonat dan makanan berserat. 

Sedangkan unsur yang meningkatkan penyerapan besi ialah 

asam askorbat, asam-asam amino, sitrat, asam trikarbok­

silik, gula, daging dan ikan (Schade dkk., 1968). 

2. Sekresi saluran pencernaan y~itu asam lambung memudahkan 

penyerapan besi oleh karena terjadi reduksi dan larutnya­

zat besi, sedangkan getah pankreas menghambat penyerapan 

karena memberikan suasana alkali yang menyebabkan kela­

rutan menurun (Wintrobe, 1974). 

3. Pengaturan oleh mukosa usus. 

Jumlah besi yang diserap dari dalam usus diatur oleh mu­

kosa usus yang disebut "mucosal bock" yaitu suatu hipot~ 

sis (H.ahn dkk., 19~3);. yang menerangkan bahwa jumlah besi 

yang diserap tergantung dari jum~ah. cadangan/persediaan 

besi di dalam . tubuh. Bila cadangan besi cukup atau ba­

nyak maku jumlah besi yang diserap sedikit dan sebalik­

nya. Akseptor di dalam mukosa usus yang mengatur penye 

rapan besi ini adalah apoferitin, yaitu bila telah jenuh 

oleh zat besi akan mencegah terjadinya penyerapan dan 

sebaliknya. Hal ini untuk mencegah terjadinya akumula­

si besi yang berlebihan dalam jaringan sehingga dapat 

mengganggufmerusak fungsi organ yang terkena. Tetapi m~ 

kanisme y.ang · past-i -dari· -penga,turan·· tl~n .yerapan--be.si· · ini . 
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belum diketahui dengan jelas {Harper dkk., 1977}. 

Dalam keadaan normal jumlah besi yang diserap dati diet 

setiap hari kira-kira 5 - 10% {Schultz dan Smith, 1958; Men­

. r del, 1964). Hal ini sesuai dengan hasil penyeiidikan Bj6rn­

Rasmussen dkk.(l974), terhadap 1 kelompok pemuda selama pe-

riode 6 minggu yang masing-masing mendapat 17,4 mg besi da-

lam diet/hari, dan ternyata rata-rata jumlah besi yang dis£ 

rap 1,16 mg (kurang dari 10%). 

Kegagalan penyerapan besi dapat terjadi .pada keadaan 

aklorhidria atau telah dilakukan gastrektomi, sindrom mala£ 

sorbsi dan sebagainya. Sedangkan penyerapan besi meningkat 

pada keadaan anemia defisiensi besi, cadangan besi yang ku­

rang dan aktifitas eritropoetik yang meningkat (Mendel dkk., 

1963). 

A.4. Mekanisme penyerapan besi 

Penyerapan besi terutama melalui mukosa duodenum sampai 

jejunum bagian atas. Zat besi dalam makanan terbanyak diju~ 

pai dalam bentuk besi no-h~m berupa kompleks senyawa inorga­

nik {Feri~Fe 3+), oleh asam lambung senyawa ini dipecah menj~ 

di Fe 3+ yang bebas dan selanjutnya mengalami reduksi menjadi 

bentuk Fero (Fe 2+) oleh zat seperti asam askorbat, asam-asam 

amino dan sebagainya. Kemudian diserap oleh mukosa usus, 

dan mengalami oksidasi menjadi bentuk Fe 3+ yang selanjutnya 

berikatan dengan apoferitin menjadi feritin. Kemudian besi 

dari feritin dilepaskan ke dalam peredaran darah setelah di 

reduksi menjadi bentuk Fe 2+ dan di dalam plasma di oksidasi 

kembali menjadi bentuk Fe 3
+ yang kemudian berikatan dengan 

protein Y-ang disebut-_t :l'_aJ)sf.er in •... Selan.jutnya . . bersama-sama 
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I 

dengan besi yang berasal dari pemecahan eritrosit (dari sel 

sel Retikulo Endotelial=RE) dan cadangan (dari jaringan no~ 

eritroid), diangkut ke berbagai jaringan di seluruh tubuh. 

Sebagian terbesar menuju sumsum tulang digunakan untuk pe~ 

bentukan Hb, sisanya disimpan di pool cadangan atau masuk 

ke dalam pool plasma kembali untuk sirkulasi yang sama dan 

seterusnya (Wintrobe, 1974; Bothwell dkk., 1979). 

Besi hem diserap langsung oleh muk?sa usus, kemudian 

cincin porfirin dipecah oleh enzim yang diduga xantin oksi­

dase (Dawson dkk., 1970), dan selanjutnya proses berjalan 

seperti di atas. 

A.s. Pengangkutan besi 

Besi di dalam plasma diangkut oleh transferin. Normal 

kadar transferin plasma bervariasi antara lBO - 260 mg/dl, 

dan ini mampu mengikat besi (Total Iron Binding Capacity = 

TIBC) kira-kira 250 - 400 ug/dl (Morgan, 1976). Sedangkan 

kadar besi serum (Serum Iron = SI) pada bayi dan anak berki 

sar antara 50 - 100 ug/dl, pada orang dewasa laki-laki ant~ 

ra 115 ± 31 ug/dl, dan wanita antara 115 ~ 40 ug/dl (Sturg~ 

on, 1954; Bothwell dkk., 1979). Indeks saturasi transferin 

SI terhadap besi adalah TIBC X 100% dengan nilai normal berki-

sar antara 20 - SO% (Giorgio, 1970; Bothwell dkk., 1979). 

Jumlah besi yang terikat . di dalam plasma kira-kira 3 -

4 mg, sedangkan pergantian besi plasma setiap hari (Plasma 

Iron Turnover = PIT) atau besi yang melintasi plasma setiap 

hari kira-kira 30 - 35 mg (Huff dkk., 1951; Pollycove dkk., 

1961; Cook dkk., 1970). Jalur metabolisme besi dan persen­

tase setiap .pr.oses dar-i- per,gantian ·besi --pla·sma · (P-IT) dalam · 
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1 hari diperlihatkan pada gambar 2. Disini terlihat bahwa 

besi yang melintasi plasma persentase terbanyak _(84%) bera­

sal dari sel~sel RE yang diperoleh dari pemecahan eritrosi1 

eritrosit tua, dan yang lain berasal dari jaringan non-eri1 

rid (14%), serta penyerapan usus (2%). Selanjutnya oleh 

transferin persentase terbanyak (84%) diangkut menuju sum-

sum eritroid digunakan untuk pembentukan Hb, dan sisanya 

(16%) menuju jaringan non-eritroid disimpan untuk cadangan/ 

persediaan. 

Lumen usus ,, 
£E.i!.!! .. L.11~11~-

~ 

§.!;!~~.!;!!!!_~!:i~!:Qifl 
!. 64% 

~!:i~!:Q~i1 64% 

Gambar 2. Jalur metabolisme besi dan persentase seti­
ap proses dari p~rgantian besi plasma (PIT) dalam 1 hari. 

Sumber: Jacobs (1980). 

A.6. Penyimpanan besi 

·Di dalam tubuh zat besi disimpan untuk cadangan dalam 2 

bentuk persenyawaan yaitu feritin dan hemosiderin yang stru~ 

tur dan fungsinya berhubungan erat (Bothwell dkk., 1979)~ 

Feritin merupakan fraksi yang mobil·, tersebar dan mudah la­

rut dalam air. Sedan~kan hemosiderin merupakan fraksi yang 
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mengumpul, sukar larut, dan jika dilihat di bawah mikroskop 

dengan pewarnaan khusus biru prusian akan tampak butir-butir 

berwarna coklat emas (Smith dkk., 1955; Bothwell dkk., 1979). 

Tempat-tempat penyimpanan besi terbanyak ialah di dalam sel-

sel sistem RE dan parenkim hati. Terutama sel-sel RE hati, 

sumsum tulang, limpa dan otot kerangka (Bothwell dkk., 1979). 

Cadangan besi tersebut dapat di mobilis~si dan di distribu-

sikan melalui transferin ke tempat-tempat yang memerlukan-

nya. 

Feritin ditemukan beredar dalam plasma dengan kadar no£ 

mal pada orang dewasa antara 10 - 200 ug/dl (Jacobs dkk., 

1972), pada bayi dan anak antara 7 - · 142 ug/dl dengan nilai 

rata-rata 30 ug/1 (Siimes dkk., 1974). Menurut Walters dkk. 

(1973), feritin plasma mencerminkan jumlah cadangan besi tu­

buh individu normal, yaitu setiap 1 ug/1 feritin kira-kira 

sama dengan 8 mg besi cadangan. Jumlah cadangan besi pada 

orang dewasa 1aki-laki berkisar antara 600 - 1000 mg dan pa­

da wanita kira-kira 200- 300 mg (Haskins dkk., 1952; Wal­

ters dkk., 1973; Bothwell dkk., 1979). Sedangkan pada ba-

yi dan anak bervariasi ~ tergantung umur yaitu antara B5 - 4BO 

mg (Burman, 1980). 

Menurut Bothwell dkk.(l979), regu1asi (pengaturan) ca-

dangan besi bervariasi antara 0 - 2000 mg. Jumlah cadangan 

besi yang berkurang ·dapat ter jadi oleh karena perdarahan ' · k~ 

hami1an yang sering, diet besi yang kurang atau kegagalan: p~ 

nyerapan besi. Bertambahnya jumlah cadangan besi dapat ter-

jadi o1eh karena penyerapan besi dari diet yang tinggi, per­

geseran besi eritrosit (Hb) ke dalam penyimpanan (cadangan) 
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yang dapat terjadi pada anemia yang tidak disebabkan oleh 

perdarahan atau kekurangan besi. Dada kedua keadean ini m~ 

nurut Bothwell dkk.(l979), peningkatan cadangan besi biasa-

nya tidak melebihi 1 - 2 g. Peningkatan yang berlebihan 

terjadi pada kelainan di dalam regulasi penyerapan besi mi-

salnya pada hemokromatosis idiopatik, dan pemberian transfu 

si darah yang berulang-ulang pada anemia refrakter. 

B. ~etabolisme besi pada thalassemia 

Patogenesis yang penting dari thalassemia ialah suatu 

kelainan genetik yang menunjukkan gangguan dalam pembentu­

kan Hb (Grinstein dkk., 1960; Marks, 1966). Gangguan ini 

terjadi akibat ketidak seimbangan pembentukan globin. Sepe£ 

ti telah diketahui bahwa globin adalah suatu protein yang 

terdiri dari rantai-rantai polipeptid. Rantai-rantai poli-

peptid tersebut merupakan 2 pasang rantai yang dinamai pas~ 

ngan rantai alfa (co() dan pasangan rantai beta (,.). Rantai 

polipeptid yang berlebihan dan tidak berpaiangan akan mengen 

dap membentuk 'inclusion bodies' yang menempel pada dinding 

sel dan merusaknya, sehingga mengakibatkan terjadi gangguan 

permeabilitas sel, regenerasi adenosin trifospat (ATP) dan 

pembentukan hem (Nathan dkk., ·1969; Weatheral dkk., 1969). 

Hemoglobin terutama dibuat dalam eritrosit berinti (no~ 

moblas) yang terdapat di dalam sumsum tulang. Pada thalass~ 

miaj-3 1 inclu~ion bodies' dibentuk oleh r~ntaiG< , dan pada 

thalassemia t;( dibentuk oleh rantai p • Rantai of. yang b~ 

bas pada thalassemiap lebih tidak stabil dibanding r~ntai 

•ts sehingga mudah -sekali m-embentuk "inclusion bodies" : p~ ,. 

Pengaruh Desferioksamin ..., Muhidin, FK UI, 1986



15 

da sistem eritropoesis penderita. Penimbunan rantai ,(.. ini 

banyak ditemukan pada . sel-sel normob1as sehingga sel-se1 te£ 

sebut banyak yang sudah rusak dalam sumsum tulang sebelum · 

mencapai tingkat retikulosit (Nathan dkk., 1969). Sturgeon 

dan Finch (1957) dan Malamos dkk.(l961), berdasarkan hasil 

penelitiannya mengemukakan bahwa walaupun aktifitas sistem 

eritropoesis meningkat tetapi sumsum tulang tidak dapat me­

ngeluarkan eritrosit ke dalam sirkulasi darah dengan sempu£ 

na. Banyak sel-sel yang gagal menjedi matang di dalam sumsum 

tulang, sedangkan eritrosit yang dikeluarkan umurnya pendek 

dan cepat dihilangkan dari peredaran darah oleh limpa. Umur 

eritrosit yang pendek pada penderita thalassemia ini telah 

dilaporkan pula oleh Hamilton dkk.(l950), dan Erlandson dkk. 

(1958). Umur eritrosit pada keadaan normal rata-rata 120 

· hari (Ashby, 1948), sedangkan umur eritrosit penderita tha­

lassemia antara 10,3- 39 hari (Erlandson dkk., 1958). Di­

sini jelas b~hwa anemia pada thalassemia terjadi oleh kare­

na gangguan dalam pembentukan Hb, produksi eritrosit dan m~ 

ningkatnya penghancuran eritrosit dalam sirkulasi darah. 

B~l. Penyerapan besi 

Menurut penelitian yang dilakukan oleh Erlandsori dkk. 

(1962), dan Shahid dkk.(i967), didapatkan bahwa penyerapan 

besi pada penderita thalassemia major meningkat, sedangkan 

pada penderita thalassemia minor tidak berbeda dibanding d~ 

ngan kelompok kelola. Hal ini terjadi mungkin oleh karena 

anemia yang berat pada thalassemia major merangsang aktifi­

tas sistem eritropoetik untuk menghasilkan eritrosit dalam 

jumlah yang cukup : dan ·.'viable'_. Tetapi .t:!ri ·tros-it yang· dih!!, 
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silkan banyak yang gagal menjadi matang dan rusak sebelum 

meninggalkan sumsum tulang. Sedangkan eritrosit yang masuk 

ke dalam peredaran darah tidak 'viable~ (Sturgeon dkk., 1957; 

Malamos dkk., 1961). Selanjutnya setelah penderita diberi 

transfusi darah dan kadar Hb mencapai lebih dari 8 g/dl, te£ 

nyata penyerapan besi jadi berkurang atau sama dengan kelo~ 

pok kelola. 

8.2. Pengaruh transfusi darah 

Transfusi darah merupakan pengobatan utama untuk menan~ 

gulangi anemia pada thalassemia. Setiap 1 unit darah segar 

atau sebanyak 450 ml, mengandung 200 - 250 mg besi (Fink, 1~ · 

64; Hoffbrand, 1980). Dengan pemberian transfusi darah yang 

berulang, maka jumlah besi di dalam tubuh akan bertambah oleh 

karena kemampuan tubuh untuk mengeluarkan besi terbatas. 

Beberapa peneliti memberikan transfusi darah untuk mem 

pertahankan kadar Hb sekitar 9 - 10 g/dl (Wolman, 1964; Pi~ 

melli dkk., 1974; Modell, 1977}. Pada penderita tersebut 

pertumbuhan, perkembangan dan kesehatannya lebih baik diba~ 

ding penderita dengan kadar Hb yang lebih rendah. 

Pemberian transfusi darah yang berulang-ulang mengaki­

batkan terjadinya penimbunan besi di berbagai jaringan atau 

organ tubuh seperti kulit, sel-sel RE, hati, limpa, sumsum 

tulang, otot jantung, ginjal, tiroid dan lain-lain. Bila 

penimbunan ini banyak maka akan mengganggu fungsi organ yang 

terkena (Fink, 1964) . 

8.3. Transferin, kadar besi serum dan feritin serum 

Dalam keadaan normal, _besi yang .diperaleh ~ari . sel-sel 
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RE, penyerapan usus dan jaringan non-eritroid diangkut oleh 

transferin. Pada penderita thalassemia, besi ~asil dari pe 

mecahan/penghancuran eritrosit disimpan dalam sel-sel RE 

yang makin lama semakin banyak sehingga kesanggupan sel-sel 

RE untuk menyimpan besi berkurang dan besi dilepaskan ke d~ 

lam plasma yang kem~dian diangkut oleh transferin ke seluruh 

tubuh (Bothwell dkk., 1979). Akibatnya kadar besi serum (5~ 

rum Iron = SI) meningkat dan saturasi transferin juga mening 

kat. Hal ini sesuai dengan penelitian Wahidiyat (1979), y~ 

itu kadar besi serum pada 64 penderita thalassemia yang di . 

periksa semua meninggi dan 25 di antara mereka nilai · satur~ 

si transferin mencapai lOa%. 

Kadar feritin serum pada penderita thalassemia mening­

kat, dan ini mencerminkan jumlah kadar cadangan besi pada 

penderita tersebut (Lets~y dkk., 1974). Menurut Siimes dkk. 

(1974), dan De ~irgiliis dkk.(.l9BO), kadar feritin serum pen 

derita thalassemia dapat mencerminkan jumlah kadar cadangan 

besi pendexita tersebut jika tidak disertai hepatitis atau 

infeksi akut. Oleh karena pada keadaan-keadaan tersebut k~ 

dar feritin serum meningkat tanpa disertai peningkatan jum­

lah cadangan besi tubuh. Hal ini terjadi karena · sel-sel h~ 

ti yang rusak banyak mengeluarkan feritin ke dalam plasma. 

Perbandingan antara kadar feritin serum dengan jumlah 

transfusi darah yang diberikan kepada 23 anak penderita · th~ 

lassemia diperlihatkan dalam gambar 3. Sedangkan hubungan 

antara kadar feritin serum dengan kadar besi hati dari 18 

anak penderita thalassemia major diperlihatkan dalam gambar 

4. 
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14.000 

• 12.000 • 

10.000 

Feritin 8.ooo 
serum 
(ug/1) 6.000 

4.000 

2.000 

0 
0 100 200 300 
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Gambar 3. Perbandingan kadar feritin serum dengan ju~ 
lah transfusi darah pada 23 anak penderita thalassemia. 

Sumber. Letsky dkk.(l974). 
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Gambar 4. Hubungan kadar feritin serum dengan kadar 
besi hati dari 18 anak penderita thalassemia major. 

Sumber. Letsky dkk.(l974). 

Kadar besi jaringan hati normal antara b,025 - 0,25 mg/ g 
jaringan (Butt dkk., 1956). 
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c. Akibat penimbunan besi .di dalam tubuh 

Telah dijelaskan bahwa zat besi di dalam tubuh disimpan 

sebagai cadangan dalam bentuk persenyawaan feritin dan hem2 

siderin. Kadarnya dapat diukur dengan cara analisa kimia, 

sedangkan yang lebih mudah adalah secara histologis me l ihat 

kumpulan hemosiderin dalam jaringan. Suatu keadaan yang m~ 

nunjukkan terjadinya peningkatan penimbunan besi di dalam j~ 

ringan tubuh disebut hemosiderosis. Bila keadaan hemosider2 

sis ini disertai dengan kerusakan jaringan dan mengganggu 

fungsi dari organ yang terkena maka disebut hemokromatosis 

(Bothwell dkk., 1979). Mengenai berapa banyak jumlah besi 

yang masuk ke dalam tubuh hingga hemosiderosis itu timbul b~ 

lum diketahui dengan pasti. Menurut Buja . dan Roberts (1971), 

penimbunan besi di dalam otot jantung terjadi setelah pembe 

rian darah sebanyak 100 unit (kira-kira mengandung besi seb~ 

nyak 20- 25 g), tetapi lama sebelum hal ini terjadi besi te 

lah banyak ditimbun di dalam hati dan limpa. 

Manifestasi. klinis yang ditimbulkan akibdt penimbundn 

besi Y?ng berlebihan di dalam berbagai jaringan/organ tubuh 

adalah sebagai berikut: 

1. Pada kulit terjadi pigmentasi kulit. 

Kulit tampak berwarna hitam kelabu (Fink, 1964; Wahidi­

yat, 1979; Hoffbrand, 1980). Pada pemeriksaan histolo­

gis tampak banyak pigmen melanin, 5edangkan besi terli­

hat mengelilingi kelenjar keringat. Mekanisme terjadi­

nya pigmentasi melanin ini tidak diketahui dengan jelas 

(Hoffbrand, 1980). 

2. Pada kelenjar endokrin .terjadi . .gan.gguan . f~un.gsi . .endokrin • . 
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Gangguan fungsi endokrin menyebabkan pertumbuhan dan rna 

sa pubertas yang terlambat . (Canale dkk.~ 1974; Johnson 

dkk., 1974; Wahidiyat, 1979). Pada wanita terjadi gan~ 

guan dari pertumbuhan buah dada, haid pertama yang ter-

1ambat, o1igomenore atau amenore. Pada laki-laki terj~ 

di gangguan fungsi seksua1 dan testis yang kecil. 

3. Pada jantung terjadi gangguan faa1 jantung. 

Gangguan ini biasanya timbul pada dekade kedua yaitu b~ 

rupa dekompensasi jantung, perikarditis, aritmia, fibri 

lasi dan pembesaran jantung (Engle, 1964; Buja dan Ro­

berts, 1971). Gangguan jantung ini merupakan penyebab 

kematian utama pada thalassemia major (Pearson dan 0 1 

Brien, 1975; Wahidiyat, 1979). Wahidiyat (1979), mend~ 

patkan bahwa dekompensasi jantung yang merupakan sebab 

kematian utama dari penderita thalassemia yang dise1idi 

kinya didahu1ui dengan radang paru berat. Penderita 

yang meninggal tersebut selama hidupnya rata-rata telah 

mendapat transfusi darah lebih dari 40 liter atau mend~ 

pat masukan besi 1ebih dari 20 g. 

4. Pada pankreas dapat terjadi gangguan faa1 pankreas, te­

tapi gangguan faal pankreas ini sangat jaran~ dijumpai. 

Gangguan faal pankreas biasanya ditemukan pada penderi­

ta thalassemia dewasa atau yang berumur lebih dari 20 

tahun. Gangguan dari faal pankreas dapat menimbu1kan 

diabetes melitus (Ellis dkk., 1954; Engle, 1964; Neche­

les dkk., 1974; Wahidiyat; 1979). Wahidiyat (1979) di 

dalam pene1itiannya menemukan gejala diabetes melitus 

pada seorang penderita thalassemia (perempuan} berumur 
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13 tahun. 

s. Pada hati akan terjadi pembesaran hati (hepatomegali) di 

sertai sirosis atau fibrosis. Hal ini biasanya terjadi 

pa~a dekade pertama, terutama ~enderita thalassemia rna-

jor yang mendapat banyak transfusi darah (Ellis dkk., 1~ 

.. 
54; Witzleben dan Wyatt, 1961; Fink, 1964; Wahidiyat, 19 

79). Wahidiyat (1979), menemukan sirosis pada penderita 

thalassemia yang telah mendapat transfusi darah sebanyak 

43.175 m1 atau masukan besi sebanyak 21.587,5 mg. 

D. Efek pemberian ·'Iron che1ating agent' 

''Iron chelating agent'· ada1ah obat yang dapat mengikat 

besi yang tertimbun di dalam tubuh dan mengeluarkannya mel~ 

lui urin. Dikenal beberapa macam 'iron chelating agent' s~ 

perti Etilen diamin tetra asetat (EDTA), dimerkaprol, dieti 

len triamin penta asetat (DTPA) dan desferioksamin. Namun 

yang banya·k digunakan adalah desferioksamin oleh karena EDTA 

Sedangkan DTPA walaupun dapat mengeluarkan besi cukup ·banyak 

· dari jaringan tubuh, sering terjadi efek samping dan menge­

lua:x:kan 'trace elements' lain yaitu ~lagnesium (Fairbanks 

dkk., 1963; M~ller-Eberhard dkk., 1963). Beberapa macam 

"iron chelating agent" lain yang masih dalam penelitian yal 

tu 2,3-dihydroxybenzoic acid (2,3-DHB), cholylhydroxamic 

acid (CHA) dan rhodotor~lic acid (Jacobs, 1979). 

Desferioksamin (selanjutnya disebut DF)i pertama kali 

dikenal pada tahun 1960 yaitu suatu asam hidroksamin de:x:ivat 

Streptomyces pilosus yang mengand~ng ~ugusan DH.. Kerja dari 
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OF adalah mengikat besi bervalensi 3 berasal da-

ri sel-sel RE dan parenkim hati, sedangkan besi dari Hb dan 

transferin tidak di ikat (Keberle, 1964; Lipschitz dkk., 1g 

71). Setelah berikatan dengan besi, OF menjadi persenyawaan 

ferioksamin yang kemudian dikeluarkan melalui urin kira-kira 

sebanyak 70 ~ BO% dan melalui feses sebanyak 20 - 30% (Hersh 

ko dan Rachmilewitz, 1979). Bahwa hanya besi cadangan yang 

berlebihan saja yang dapat di mobilisasi dan dikeluarkan da-

ri dalam tubuh telah dibuktikan oleh Smith (1962) dan Markum 

dkk.(l969), yaitu sebagian terbesar penderita thalassemia d~ 

ngan indeks saturasi ~ransferin yang lebih dari BO%, rata-r~ 

ta mengeluarkan besi lebih banyak dibanding dengan saturasi 

transferin yang lebih rendah. Telah dibuktikan pula oleh 

Summers dkk.(l979), bahwa setelah pemberian OF pada kelompok 

penderita dengan kelebihan besi ('iron overload') terdapat 

peninggian kadar ferioksamin di dalam plasmanya. Sedangkan · 

pada kelompok sehat (dengan 'normal iron load') sebagai kelo 

la, kadar yang tinggi ~alam plasma adalah kadar desferioksa-

min. 

Oesferioksamin dapat diberikan secara oral maupun paren 

teral (intra muskular, subkutan dan intra vena). Namun pem-

berian secara oral tidak efektif karena penye~apan oleh usus 

kurang baik. Pemberian OF secara intra vena menimbulkan pe-

ngeluaran besi 3 kali lebih besar dibanding secara intra mus 

kular dengan dosis yang sama (Propper dkk., 1976). Sedang­

kan secara subkutan efektifitasnya 90% dibanding secara intra 

vena dengan dosis yang sama (Propper dkk., 1977). Oasis OF 

pada anak ·yang berusia di bawah 6 tahun ber.v·ariasi antara 
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250 - 1000 mg/kali/hari, sedangkan pada anak yang lebih be­

sar dapat sampai 2000 mg/kali/hari (Pippard dkk., 1978a). 

Untuk mencapai keseimbangan antara masukan besi dari transf~ 

si darah dengan pengeluaran besi melalui urin, OF harus dib~ 

rikan dalam jangka waktu yang panjang/lama (Pippard dkk., 1~ 

7Ba; Weiner dkk., . l978). 

Cara pemberian dan dosis OF untuk menge1uarkan besi agar 

tercapai keseimbangan dengan jumlah masukan besi dari trans-

fusi darah, sehingga dapat menghindari/memperbaiki akibat k~ 

lebihan besi pada penderita thalassemia telah dilakukan oleh 

beberapa peneliti yaitu : 

1. Secara intra muskular (im). 

Bannerman dkk.(l962), melaporkan bahwa pemberian OF im 

dengan dosis 1 g/hari pada penderita hemokromatosis dapat 

mengeluarkan besi sebanyak 8 - 33 mg/hari. Sedangkan 

Markum dkk.(1969), dengan cara yang sama pada penderita 

thalassemia major yang dise1idikinya, pengeluaran besi 

da1am 1 hari berkisar antara 0,84 - 2,90 mg. Walaupun 

demikian hasilnya dibanding sebelum mendapat OF pengelu~ 

ran 1,4 - 11,6 kali lebih besar. Tetapi rasio antara P£ 

ngeluaran . besi dengan jumlah masukan besi dari transfusi 

dalam 1 · tahun kecil yaitu ~ - 1/29. 

Seshadri dkk.(1974), me1aporkan ·bahwa pada penderita th~ 

lassemia major yang mendapat OF 1m selama 5 - 8 tahun ter 
'!"" 

jadi pengecilan hati dan perbaikan fungsi jantung. Pada 

penderita tersebut OF diberikan setiap hari berturut-t~ 

rut 6 hari/minggu dengan dosis 1 g/kali/hari, dan dosis 

tambahan diberikan o,s g setiap mendapat transfusi. 
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2. Secara intra vena (iv). 

Propper dkk.(l976), memberikan OF secara infus iv dengan 

dosis 750 mg dalam waktu 24 jam. Ternyata pengeluaran 

besi ·meningkat sampai 3 kali lipat dibanding dengan pem-

berian secara im dengan dosis yang sama, yaitu 44,9 mg 

berbanding 14,5 mg. Bahkan dengan dosis tinggi sebanyak 

16.000 mg yang diberikan dalam waktu lebih dari 24 jam, 

pengeluaran besi me1alui urin mencapai 180 mg. Jum1ah 

ini hampir sama dengan jumlah besi dalam 1 uriit darah. 

3. Secara subkutan (sk). 

Pemberian OF secara infus sk efektifitas penge1uaran be-
~ 

sinya dibanding dengan cara infus iv memberi hasi1 90% 

(Propper dkk., 1977). Oengan ditambah vitamin C setiap 

hari, penge1uaran besi jadi bertambah banyak. Oa1am wak 

tu 1 bulan diperhitungkan bahwa pengeluaran besi dikura-

ngi jum1ah masukan besi dari transfusi me1ebihi 1 g. Pe 

nambahan vitamin ·c pada pemberian OF ini meningkatkan p~ 

ngeluaran besi sebanyak 49 - 224% (Hussain dkk., 1977; 

Propper dkk., 1977). Mekanisme dari vitamin C dalam me-

ningkatkan pengeluaran besi pada pemberian OF ini be1um 

diketahui dengan jelas. Pene1itian yang dilakukan o1eh 

Lipschitz dkk.(l971), memperlihatkan bahwa vitamin C me-

nimbulkan mobilisasi besi dari sel-sel RE dari bentuk 

Fe3+ jadi Fe 2+. Telah diketahui bahwa OF mengikat besi 

bervalensi 3 (Fe 3+), jadi diduga bahwa besi yang di mobi 

lisasi tadi (Fe2+) akan dirubah kemba1i menjadi bentuk 

Fe 3+ sebelum di ikat oleh OF (Wapnick dkk., 1969). 

Weiner dkk.(197B), memberikan OF pada penderita thalas-
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semia dengan dosis 20 mg/kgBB/h~ri dan kadar Hb dipert~ 

hankan di atas 9,5 g/dl dengan pemberian transfusi da­

rah. Ternyata pengamatan selama 3 - 13 tahun, pengelu~ 

ran besi banyak, anak dapat hidup normal, aktif tanpa 

hipersplenisme dan gangguan fungsi jantung. 

Cohen dan Schwartz (lSBO), memberikan OF selama lebih 

dari l~ tahun pada 2 orang anak yang menderita thalass~ 

mia major masing-masing berumur 10 tahun dan telah men­

dapat transfusi darah sejak umur 1 tahun. Pada penderi 

ta tersebut terjadi perbaikan fun~si hati dan penurunan 

jumlah cadangan besi dengan menilai kadar feritin serum. 

Menurut Cohen dkk.(l981), pemberian OF dapat memperbaiki 

fungsi organ yang sebelumnya sudah terganggu. Tetapi 

hal ini ditentukan oleh umur penderita, jumlah akumula­

si besi yang telah terjadi dan kerusakan dari organ yang 

terkena. 

Pemberian OF yang dini pada anak setelah diagnosis tha­

lassemia ditegakkan, ternyata hasilnya lebih baik diba~ 

ding dengan orang dewasa (Pippard dkk., 1978a; Weine~., 

1978). 

Efek samping dari OF yang pernah dilaporkan ada1ah ber~ 

pa eritem, nyeri lokal pada daerah suntikan, pembengkakan 

dan pruritus. Reaksi anafilaksis sangat jarang terjadi ta­

pi pernah dilaporkan oleh Miller dkk.(l981). Efek samping 

terhadap mata telah dilaporkan terjadi gangguan visus adap­

tasi gelap pada beberapa penderita dan pada binatang perco­

baan terjadi katarak (Hoffbrand, 1980; Pippard dan Callen­

der, 1983). 
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BAB III 

BAHAN DAN CARA KERJA 

Penelitian ini dilaksanakan mulai tanggal 1 April 1985 

sampai dengan 31 Juli 1985 di poliklinik Hematologi Bagian 

Ilmu Kesehatan Anak FKUI-RSCM Jakarta. Pene1itian ini mem-

pergunakan disain percobaan secara ana1isis tanpa pen.dekatan 

buta ('blind approach'). Pengambilan bahan pene1itian dan 

cara pelaksanaan mengikuti protoko1 yang telah disusun seba-

gai berikut. 

A. Bahan 

Bahan penelitian adalah para penderita thalassemia yang . . 

berobat jalan di polik1inik Hematologi Bagian Ilmu Kesehatan 

Anak FKUI-RSCM dan memenuhi persyaratan sebagai berikut : 

- kooperatif, bersedia dipasang alat 'portable syringe dri-

ver' pada badannya dan bersedia diambil darah unt~k keper-

luan pemeriksaan. Untuk ini usia penderita dibatasi mulai 

umur 4 tahun ke atas. 

- tidak menderita infeksi atau penyakit lain seperti infeksi 

saluran nafas atau saluran kemih. 

Berdasarkan pertimbangan biaya dan kepekaan pengujian 

statistik, telah diperiksa sejumlah 30 penderita yang diberi 

desferioksamin (OF) sebagai kelompok studi dan 30 penderita 

tanpa diberi OF sebagai kelompok kelola • . Penentuan kelompok 

26 ' 1
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studi dan kelola dilakukan secara acak sederhana. 

Obat yang digunakan dalam penelitian ini adalah desferi 

oksamin buatan pabrik farmasi CIBA dengan nama dagang Oesfe-

B. Cara kerja 

1. Cara mendapatkan penderita 

Cara mendapatkan penderita adalah memeriksa setiap pend~ 

rita thalassemia yang datang berobat untuk memperoleh trans-

fusi darah di poliklinik Hematologi. Penderita yang memenu-

hi syarat penelitian dimasukkan dalam kelompok studi dan ke-

lompok kelola secara acak sederhana. 

2. Cara pengumpulan data 

Data penderita diambil dari catatan medis penderita se-

lama berobat di poliklinik Hematologi Bagian Ilmu Kesehatan 

Anak FKUI-RSCM Jakarta. Data tersebut terdiri dari identi-

tas penderita, umur, jenis kelamin, tinggi badan, berat ba-

fusi darah yang telah diterima selama ini, sudah atau belum 

dilakukan splenektomi dan keadaan klinis penderita termasuk 

komplikasi akibat kelebihan besi. 

Oalam rangka penilaian kesetaraan kedua kelompok peneli 
. 

tian telah dikumpulkan data dari 'variable-variable' sebagai 

berikut 

- umur 

- jenis kelamin 

status gizi 

- jumlah transfusi darah .,yang .telah -di:terima atau perkiraan 
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jumlah masukan besi dari transfusi darah selama ini. 

- keadaan klinis penderita yaitu adanya 'facies Cooley', p~ 

cat, ikterus, kulit berwarna kelabu, pembesaran hati, pem 

besaran limpa dan sudah atau belum dilakukan splenektomi. 

- keadaan awal hasil pemeriksaan kadar Hb, kadar besi serum 

('Serum Iron' = SI),· kadar daya ikat besi serum ('Iron Bin 

ding Capacity' = IBC), kadar daya ikat besi serum total 

('Total Iron Binding Capacity' = TIBC) dan indeks saturasi 

transfer in. 

Penilaian pengaruh pemberian DF hanya terhodap peruba~ 

han kadar Hb, SI, IBC, T~BC dan indeks saturasi transfe- ­

rin. Di samping itu dinilai pula efek sampi~g dari pema­

kaian obat. 

3. Cara pemeriksaan 

Waktu untuk melakukan pemeriksaan dan memberikan obat 

pada penderita adalah sebagai berikut : 

- Semua penderita baik kelompok studi maupun kelola, sebelum 

mendapat serial transfusi darah dilakukan pemeriksaan ka­

dar Hb, SI, IBC, TIBt dan indeks saturasi transferin. 

- Setelah pemberian. serial : transfusi : dar~~ selesai, pemerik­

saan tersebut diulang kembali. Selanjutnya kelompok studi 

diberi desferioksamin (Desferal), sedangkan kelompok kelo­

la tidak diberi apa-apa. Oesferioksamin diberikan dengan 

dosis 50 mg/kgBB secara infus subkutan perlahan-lahan sela 

ma 12 jam memakai alat 'portable syringe driver' tipe ~S 

18 buatan Graseby Medical USA dengan kecepatan 5 mm/jam. 

Jarum yang digunakan adalah j~rum bersay~p ('wing needle') 

nomor 25 G. Sebagai pelarut obat adalah aguadest steril. 
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_ Oelapan belas sampai 20 jam kemudian, pemeriksaan seperti 

di atas tadi diulang kembali baik terhadap kelompok studi 

maupun kelola. Penetapan waktu pemeriksaan ulang 18- 20 · 

jam setelah pemberian OF adalah · berda~aikan ha~il peneli~ 

tian Pippard dkk.(l978), yaitu jumlah pengeluaran besi 

terbanyak pada pemeriksaan urin sewaktu adalah antara 3 -

1~ jam setela~ obat diberik~n yang ~e~udian menurun kemb~ 

li seperti semula setelah 24 - 30 jam. Oi samping itu j~ 

ga berdasarkan hasil penelitian Summers dkk.(l979), yaitu 

- tingginya kadar besi yang diikat oleh OF dalam plasma me~ 

punyai korelasi dengan jumlah pengeluaran besi dalam urin 

pada pemeriksaan sewaktu dalam jangka waktu sampai 48 jam 

setelah pemberian OF. 

Cara pemeriksaan dan alat yang digunakan · adalah sebagai 

berikut : 

Pemeriksaan kadar Hb memakai metode sianmethemoglobin yang 

dibaca dengan kolorimeter foto-elektrik Klett-Summerson. 

- Pemeriksaan kadar besi serum (SI) memakai zat pereaksi 

('reagens') 'Iron FZ Test' yang di proses dengan alat 'Oia~ 

nostica Cobas 8io' (buatan Roche). Zat pereaksi 'Iron FZ 

Test' terdiri dari guanidine hydrochloride, asam askorbat 

dan Ferro-Zine. Prinsip dari _cara pemeriksaan yaitu besi 

di dalam serum atau plasma diikat oleh transferin, kemudian 

oleh guanidine hydrochloride besi tersebut dipisahkan dan 

di reduksi oleh asam askorbat menjadi Fe 2+. Oleh Ferro­

line, Fe 2+ tadi diikat dan membentuk warna merah. Intensi 

tas dari warna tadi secara langsung menunjukkan ~adar besi 

yang diykur .deng_an _·fotometrik • .. -N-ilai normal .kadar besi S!. 
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rum dengan alat tersebut pada laki-laki 53 - 167 ug/dl, dan 

pada perempuan 49 - 151 ug/dl. 

_ Pemeriksaan kadar daya ikat besi serum (IBC) memakai zat 

pereaksi 'IBC Test' (buatan Roche). Zat pereaksi 'IBC Test' 

terdiri dari Ferri chloride (FeC1 3) dan Magnesium hydroxide 

carbonate. Prinsip dari cara pemeriksaan yaitu transferin 

di dalam serum tidak seluruhnya berikatan dengan besi. 

Transferin yang tidak berikatan dengan besi tadi disebut 

daya ikat besi laten (latent IBC). Kadar besi serum (51) 

ditambah latent IBC sama dengan TIBC. · Supaya transferin 

seluruhnya jenuh mengikat besi, maka ke dalam serum ditam 

bahkan senyawa FeC1 3• Kelebihan besi yang tidak diikat 

transferin karena telah jenuh, diendapkan dengan menambah 

Magnesium hydroxide carbonate. Transferin yang telah jenuh 

mengikat besi tadi terdapat dalam supernatan, dan kadar b~ 

sinya merupakan· daya ikat besi serum total (TIBC) yang da-

pat diukur dengan cara pemeriksaan memakai 'Iron FZ Test' 

tadi. Kadar TIBC pada laki-laki dan perempuan adalah sama 

yaitu 280 - 400 ug/dl. Kadar IBC = TIBC - SI. Indeks sa­

turasi transferin adalah ~X 100%. · 

~ Pengukuran berat badan dan tinggi badan memakai alat ukur 

tinggi dan berat badan merk 'Oetecto Medic'. 

Penentuan status gizi penderita untuk gcilongan umur diba­

wah 5 tah,un sesuai dengan rekomendasi Lokakarya Antropome~ 

ri Gizi Departemen Kesehatan RI (1975) • . Untuk golongan 

umur 6 - 12 tahun memakai baku hasil penelitian . Jumadias · 

(1964). 

Car a memperoleh_ jumlah :...darah c.yang diperlukan_ .untuk menaik-
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kan kadar ·Kb penderita adalah memakai rumus Walsh dan Ward 

(1969) yang tela~ dirubah berat badannya dari lb menjadi 

kilogram (Moeslichan, 1980). Rumus tersebut adalah sebagai 

berikut : 

Jumlah darah yang selisih kadar Hb 

diperlukan (ml) 
= 6 X BB (kg) X 

yang diinginkan 

Jenis sediaan darah yang diberikan adalah sel darah merah 

padat ('packed cells') dengan antikoagulan Citrate Phos­

phate Dextrose Adenine Solution (CPDA-1). 

· 4. Cara pengolahan data 

Data yang dicatat . pada formulir penelitian setelah di-

periksa kelengkapannya, dipindahkan pada formulir koding ber 

dasarkan protokol. 

Pengolahan data dilakukan secara elektronis dengan kom­

puter mikro ke dalam bentuk tabel silang s~suai dengan tuju-

an penelitian. ·Pengolahan· data dilakukan . di. Laboratorium A~~ 

lisa Data Bagian Ilmu Kesehatan Masyarakat dan Ilmu Kedokte-

ran Pencegahan FKUI Jakarta. Bagi data yang bersifat kuanti 

tatif telah dihitung nilai rata-rata ~itung dan penyimpangan 

bakunya. Formula penghitungan nilai-nilai tersebut adalah : 

X= 
r xi. 

N 

. ~Xi2 
(_~Xi) 2 

N. 
so = 

N 1 . 

Keterangan : X s nilai rata-rata ' hitung 

SO ·= 'Standard Oeviasi~ {simpang baku) 

Pengaruh Desferioksamin ..., Muhidin, FK UI, 1986



£xi = jumlah nilai-nilai pengamatan 

ixi2= jumlah kuadrat nilai-nilai pengam~ 
tan 

N = jumlah sampel 

Untuk pengujian komparabilitas kelompok maupun peruba-

han yang terjadi pada waktu penelitian, telah dipergunakan 

uji statistik sebagai berikut : 

Uji Chi Square untuk data yang telah disusun dalam tabel 

silang dengan formula : 

X2 = ~{(observed - Expected) - t} 2 

<._· Expected 

dengan 'degree of freedom' (df) = (b-1) (k-1) 

- Uji mutlak Fisher untuk tabel 2 x 2 dengan nilai harapan 

kurang dari s. 

Formula Uji mutlak Fisher : 

P observed = (a+ b)!(a + c)!(b + d)!(c +d)! 

a ! b ! c ! d ! ~ 

P expected dihitung pada konfigurasi ekstrem terdekat 

p = p observed + p expected 

Keterangan . a = nilai pengamatan pad a kolom 1 bar is 1 . 
b = nilai pengamatan pad a kolom 2 bar is 1 

c = nilai pengamatan pada kolom 1 bar is 2 

d = nilai pengamatan pad a kolom 2 bar is 2 

N = jumlah seluruh sampel 

- Uji perbedaan nilai rata-rata untuk data yang bersifat k~ 

antitatif dengan formula : 
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Keterangan 

lx- Y'l 
z • 

X = nilai rata-rata kelompok pertama 

y = nilai rata-rata kelompok kedua 

S = 'Standard deviasi' kelompok pertama 
X 

S = 'Standard deviasi' kelompok kedua 
y 

nx = besar sampel kelompok pertama 

ny = besar sampel kelompok kedua 

33 

Mengingat jumlah sampel penelitian yang tidak besar (60 

kasus), maka dalam pengambilan penafsiran statistik telah di 

ambil suatu batas kemaknaan sebesar S% dengan perincian seba 

gai berikut 

• sangat bermakna bila 

• bermakna bila 

• tidak bermakna bila 

P ~ o,ol 

o,o1 < p ~ o,os 

p > o,os 
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BAB IV 

HASIL DAN PE"BAHASAN 

Pada penelitian ini telah dilakukan pengamatan terhadap 

30 penderita thalassemia sebagai kelompok studi dan 30 pend~ 

rita thalassemia sebagai kelompok kelola. Uotuk memudahkan 

penulisan, pemeriksaan laboratorium sebelum pemberian desfe­

rioksamin disebut awal penelitian sedangkan sesudah pemberi­

an desferioksamin disebut akhir penelitian. 

A. Kesetaraan sebaran penderita kedua kelompok 

1. Umur 

Di dalam penelitian ini umur penderita dinyatakan dalam 

bulan. Adapun nilai rata-rata umur penderita pada kelompok 

studi adalah 93,B3 ± 22,41 bulan, sedangkan pada kelompok ke 

lABEL I 

NILAI RATA-RATA UMUR PENDERITA THALASSEMIA 

(DALAM BULAN) MENURUT KELOMPOK 

· ·': 

X Kelompok N so 
Studi 30 93,B3 22,41 

Kelola 30 B4,57 25,63 

Jumlah 60 B9,20 24,32 

Z = 1,49; p)0,05 

34 
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lola adalah 84,57 :!:.. 25,63 bulan ( tabel 1 ).. Ni lai rata-rata 

umur penderita antara kedua kelompok penelitian ini, tidak 

menunjukkan perbedaan secara bermakna (p > 0,05). Penderita 

termuda berumur 49 bulan dan yang tertua berumur 144 bulan. 

2. Jenis kelamin 

Suatu hal yang jarang terjadi bahwa jenis kelamin pende 
' 

rita pada kelompok studi maupun kelompok kelola masing-masing 

jumlahnya sama {tabel Il). Pada tiap kelompok jum1ah jenis 

kelamin laki-laki 15 dan jenis kelamin perempuan 15. Jelas 

bahwa menurut jenis kelamin antara kedua kelompok penelitian 

tidak menunjukkan perbedaan secara bermakna. 

TABEL II 

SEBARA~ PENOERITA THALASSEMIA MENURUT KELOMPOK OA~ 
JENIS KELAMIN 

Jenis kelamin 
Ke1ompok 

Laki~laki Perempuan Jumlah 

studi 15 15 30 

Kelola 15 15 30 

Juin1ah 30 30 60 

3. Status gizi 

Pada kelompok studi terdapat 29 penderita denga~ status 

gizi baik dan 1 penderita dengan status gizi kurang, sedang-

· kan pada kelompok kelola 25 penderita status gizi baik dan 5 

pender ita status ·:_giz i _~kurang - _( tabel 11 I)-. ----Sebaran . pender i t a 
. -

pada kedua kelompok ~enurut -status gizi tidak m~nunjukkan 
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perbedaan secara bermakna (p > o,os). 

TABEL III 

SEBARAN PENDERITA THALASSEMIA MENURUT KELDMPDK DAN 

STATUS GIZ I 

Status gizi 
Kelompok 

Baik Kurang Buruk Jumlah 

Studi 29 1 0 30 

Kelola 25 5 0 30 

Jumlah. 54 6 0 60 

Uji mutlak Fisher P > o ,as 

4. Jumlah transfusi darah 

36 

Ni1ai rata-rata jumlah transfusi darah yang te1ah dite­

rima selama penderita sakit pada ke1ompok studi ada1ah 14,34 

~ 8,25 liter, sedangkan pada kelompok kelola 11,68 ± 7,17 li 

ter (tabe1 IV). Dari jum1ah transfusi tersebut dapat diper­

kirakan ni1ai rata-rata jum1ah masukan besi pada ke1ompok 

studi adalah 7,18 ± 4,17 g, sedangkan pada ke1ompok kelola 

S,84 ± 3,60 g (tabe1 V). Pada kedua ke1ompok pene1itian ini 

nilai rata-rata jum1ah transfusi darah atau perkiraan jum1ah 

masukan besi yang telah diterima, tidak menunjukkan perbeda­

an secara bermakna ( p > 0, OS). 
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TA8EL IV 

NILAI RATA-RATA JUMLAH TRANSFUSI DARAH (OALAM LITE~) YANG 
TELAH DITERI~A SE8ELUM PENELITIA~ MENURUT "KELOMPOK 

Kelompok N x 50 

Studi 30 14,34 8,25 

Kelola 30 11,68 7,17 

Jumlah 60 13,01 7,78 

z = 1,3329 p > 0, OS 

TA8EL V 

NILAI RATA-RATA JUMLAK MASUKAN 8ESI (DALAM GRAM) 
SE8ELUM PENELlTlAN MENURUT KELDMPOK 

Kelompok N x so 

Studi 30 7,18 4,17 

Kelola 30 5,84 3,60 

Jumlah 60 6,51 3,92 

z = 1,3329 p..,. 0 '05 

s. Keadaan klinis penderita 

Semua penderita · baik kelompok studi maupun kelompok ke-

lola pada a~al pemeriksaan tampak pucat, tidak ikterus dan 

tidak terdapat tanda-tanda gagal jantung. Kulit ber~arna 

kelabu ditemukan ada 25 penderita pada kelompok studi dan 23 

penderita pada kelompok kelola (tabel VI). Pembesaran hat i 

(hepatomegali), pada kelompok studi ada 28 penderita dan ke­

lompok kelola . .26 .. ..penderi ta ·( tab:el· JilL).:.- . Pembes.aran .. limpa 
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(sp1enomega1i), ditemukan 18 penderita pada ke1ompok studi 

dan 24 penderita pada kelompok ke1ola (tabe1 VIII). Sedan3 

kan yang telah dilakukan splenektomi ada 12 penderita pada 

kelompok studi dan 3 penderita pada kelompok ke1o1a (tabel 

VIII). Menurut keadaan klinis penderita pada kedua ke1ompok 

penelitian ini, tidak menunjukkan perbedaan secara bermakna 

(p:>0,05). 

TABEL VI 

SEBARAN PENDERITA MENURUT KELOMPOK DAN KULIT 

BERWARNA KELABU 

Ku1it berwarna ke1abu 
Kelompok 

Ada Tidak Jumlah 

Studi 25 5 30 

Ke1o1a 23 7 30 

Jum1ah 48 12 60 

x2 = 0,10467 p > o,os 

TABEL VII 

SEBARAN PENDERITA MENURUT KELOMPOK DAN 

PEMBESARAN HATI 

Pembesaran hati 
Ke1ompok 

Ada Tidak Jum1ah 

Studi 28 2 30 

Ke1o1a 26 4 30 

Jum1ah 54 6 60 

Ujl mutlak Fisher · - -P > 0,05 
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TABEL VIII 

SEBARAN PENDERITA MENURUT KELOMPOK DA~ 

PEMBESARAN LIMP A 

Pembesaran 1impa 
Ke1ompok 

Ada Tidak Sp1enektomi Jum1ah 

Studi 18 0 12 30 

Ke1o1a 24 3 3 30 

Jum1ah 42 3 15 60 

Uji mut1~k fisher P ) 0,05 

Keterangan : Sp1enektomi tidak diikut sertakan 

da1am pengujian statistik 

39 

6. Ni1ai rata-rata hasi1 pemeriksaan 1aboratorium pra trans 

fusi. 

Nilai rata-rata hasi1 pemeriksaan kadar Hb pra transfu-

si pada kelompok studi ada1ah 6,67 ~ 1,22 g/d1 dan pada ke-

1ompok ke1ola 6,25 ~ 1,15 g/d1 ltabe1 IX). · Secara berturut­

turut ni1·ai rata-rata hasi1 pemeriksaan pra transfusi terha-

dap kadar SI pada kelompok studi adalah 159,10 ~ 43,98 ug/d1 

dan ke1om~ok ke1o1a 153,37 ~ 63,22 ug/dl, kadar I8C pada ke­

lompok studi 20,23 ~ 62,87 ug/dl dan kelompok ke1o1a 16,32 ~ 

37,55 ug/d1, kadar TIBC pada kelompok studi 179,33 ~ 68,26 

ug/d1 dan ke1ompok ke1o1a 169,69 + 57,77 ug/dl sedangkan sa­

turasi transferin_pada ke1ompok studi 90,42 ~ 22,95% dan 

ke1ompok kelo1a 91,14 ~- 18,06% (tabe1 IX). Ni1ai rata-rata 

dari hasil pemeriksaan kadar Hb, SI, IBC, TIBC dan saturas i 

transferin pra transfusi pada kedua ke1ompok penelitia n ini, 

masing-masing tidak menunjukkan perbedaan secara berma kna 
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(p > q,os). 

Hb . 

SI 

IBC 

TABEL IX 

~ILAI RATA-RATA KADAR Kb, SI, IBC, TIBC DAN SATURASI 

TRANSFERIN PRA TRANSFUSI MENURUT KELO~POK 

Studi Ke1o1a 

N x so N x so z 
* 30 6,67 1,22 30 6,25 1,15 1,3721 

* 30 159,10 . 43,98 30 153,37 63,22 0,4075 

* 30 20,23 62,87 30 16,32 37,55 0,292 

* TIBC 30 179,33 68,26 30 169,69 57,77 0,59 

* SAT. 30 90,42 22,95 30 91,14 18,06 0,135 

Keterangan . * = P > 0, OS . • 
• Ni 1ai kadar Hb da1am g/d1 

• N i 1a i kadar SI, I8C dan TIBC dalam ug/d1 

• · Nilai saturasi transferin dalam % 

?. Nile! rete-reta hasii pemeriksaan laboratorium pasca 

transfusi. 

Remeriksaan terhadap kadar Hb, SI, IBC, TIBC dan satu-

rasi transferin pada kedua ke1ompok pasca transfusi darah, 

diu1ang kemba1i. Ni1ai rata-rata jumlah transfusi se1 darah 

merah padat ('packed cells •·) yang di terima o1eh ·ke1ompok st~ 

di adalah 493,67 ~ 120,62 m1 dan o1eh kelompok ke1ola 470,83 

~ lOS,BB m1 (tabel X). Pada kedua ke1ompok pene1itian in i , 

nilai rata-rata dari jumlah darah yang diterima tidak menuu 

jukkan perbedaan secara bermakna (p > o.,os). 

Secara berturut-turut ni1ai ·rata~rata has i l pemeriksaan 
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TABEL X 

NILAI RATA-R~TA J~LAH TRANSFUSI OARA~ (OAlA~ ml) YANG 
OITERI~A OLEH KEOUA KELOMPOK PAOA AWAL PENELITIAN 

Kelompok N. x so 

·Studi 30 493,67 ml 120,62 ml 

Ke1o1a 30 470,83 m1 105,88 m1 

Jum1ah 60 482 t 25 m1 113,11 m1 

z = 0,779 . p > 0,05 ' 
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pasca transfusi terhadap kadar Hb pada ke1ompok studi ada1ah 

12,43 ~ 0,99 g/d1 dan ke1ompok ke1o1a 12,61 ~ 1,17 g/d1, ka­

dar SI pada ke1ompok studi 158,04 ~ 48,42 ug/dl dan kelompok 

kelo1a · 138,88 ~ 58,25 ug/d1, kadar IBC pada kelompok studi 

26,38 + 40,37 ug/dl dan kelompok kelola 35,95 + 43,39 ug/d1, - . 

kadar TI8C pada ke1ompok studi 181,09 ~ 36,15 ug/dl dan ke-

1ompok ke1o1a 178,16 ~ 44,09 ug/d1 sedangkan saturasi trans­

ferin pada kelompok studi 87,40 ~ 21,05% dan keiompok kelo-

1a 77,85 ~ 25,84% (tabel XI). Nilai rata-rata dari hasi1 

pemeriksaan kadar Hb, SI, IBC, TIBC dan saturasi transferin 

pasca trarisfusi pada kedua ke1ompok penelitian ini, masing­

masing tidak me nun jukkan perbedaan · secara bermakna ( p > 0,05). 
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TABEL XI 

NILAI RATA-RATA KADAR Kb, SI, IBC, TIBC DAN SATURASI 

TRANSFERIN PASCA TRANSFUSI MENURUT KELOMPOK 

Studi Ke1o1a 

N: x so N x so z 
* ~b 3D 12,43 D,99 3D 12,61 1,17 0,643 

SI 3D 158,D4 48,42 3D 138,88 58,25 * 1,385 
-

* IBC 30 26,38 40,37 30 35,95 43,39 0,884 

* TI8C 30 181,09 36,15 30 . 178,16 44,09 0,281 

* SAT. 30 87,40 21,05 30 77,85 25,84 1,569 

Keterangan . . . * = p > o ,as 
• SAT.= Saturasi transferin (nilai dalam %) 
, Ni1ai kadar Hb dalam ~/dl 

• Nilai kadar SI, IBC dan TIBC dalam ug/dl 

Pengujian kesetaraan ke1ompok penelitian berdasarkan 

pembagian umur, jenis kelamin, status gizi, jumlah transfusi 

darah yang te1ah diterima, keadaan klinis penderita serta ha 

si1 pemeriksaan laboratorium sebelum dan sesudah mendapat se 

rial transfusi darah, membuktikan bahwa kedua kelompok sudah 

setara. Oleh karena itu penilaian pengaruh desferioksamin 

pada kelompok studi yang dibandingkan dengan kelompok .ke1ola 

(tidak mendapat desferioksamin) adalah sahih. 

B~ Perbandingan kedua kelompok pada akhir penelitian 

1. Kadar Hb 

~ilai rata-rata hasil pemeriksaan kadar Hb di akhir pe­

neli"tian pada. ke.1ompok . stu.di. adalah ...12_,26- .;t. 0.,91 ..g/dl dan k~ 
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1ompok ke1o1a 12,30 ~ 0,99 ~/d1 (tabel XII). Perbandingan 

ni1ai rata-rata kadar Hb pada akhir pene1itian antara kedua 

kelompok tidak menunjukkan · perbedaan secara bermakna (p> o, 

05). 

TA8EL XII 

NlLAI RATA-RATA KADAR Kb PADA AKHIR PENELITIAN 

MENURUT KELOMPOK 

Ke1ompok N x so 

Studi 30 12,26 g/dl 0,97 ·g/dl 

Kelola 30 12,30 g/dl 0,99 g/dl 

Jumlah 60 12,28 g/dl 0,97 g/dl 

z = 0,158 . p > 0,05 ' 

Nilai rata-rata perubahan kadar Hb (selisih nilai rata­

rata kadar Hb sebelum dengan sesudah pemberian OF) selama p~ 

nelitian pada kelompok studi adalah - '" - ~-. ,,, . 
U t .I. I !: U t"-..J ':j/ UJ. UOII ~0-

da kelompok kelola 0,31 ~ 0,35 g/dl (tabel XIII). Perubahan 

nilai rata-rata kadar Hb selama penelitian antara kedua ke-

lompok tadi tidak menunjukkan perbedaan secara bermakna (p) 

0,05). Hal ini menunjukkan bahwa besi dari hemoglobin tidak 

dipengaruhi oleh OF. Sesuai dengan penelitian dari Keberle 

(1964) dan Lipschitz dkk.(l97l), bahwa besi dari hemoglobin 

tidak dapat diikat oleh DF. 
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TABEL XIII 

NlLAl RATA-RATA PERUBAHAN KADAR Kb .SELAMA 

PENELITIAN MENURUT KELOMPOK 

Studi Ke1o1a 

N x so N x so z p 

H'b 30 0,17 0,23 30 0,31 0,35 1,831 >0,05 

Keterangan : ni1ai Hb da1am g/d1 

2. Kadar SI, IBC, TIBC dan saturasi transferin 

Nilai rata-rata hasi1 pemeriksaan kadar SI, IBC, TIBC 

dan saturasi transferin ~edua kelompok pada akhir pene1itian 

dapat dilihat dalam tabel XIV. Secara berturut-turut ni1ai 

SI 

I8C 

TI8C 

SAT. 

TABEL XIV 

NILAI RATA-RATA KADAR SI, IBC, TIBC DAN SATURASI 

TRANSFERIN PADA AKHIR PENELITIA~ 
MENURUT KELOMPDK 

Studi Ke1o1a 

N x so N x so 

30 138,74 56,53 30 119,61 59,77 

30 40,33 51,08 30 44,79 47,25 

30 179,07 36,20 30 164,40 35,80 

30 78,05% 26,86% 30 71,11% 26,99% 

Keterangan : •*=p>0,05 
• N i 1ai kadar SI, IBC, TIBC da1am 

• SAT.= saturasi transfer in 

z 
* 1,273 

* 0,351 

* 1,578 

* 0,998 

ug/d1 
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rata-rata kadar SI pada kelompok studi 138,74 ~ 56,73 ug/dl 

dan kelompok ke1ola 119,61 ~ 59,77 ug/dl, kadar rec pada k£ 

lompok studi 40,33 ± 51,08 ug/dl dan kelompok kelola 44,79 ~ 

4 7, 25 ug/dl, kadar TIB.C 179,07 ~ 36,20 ug/dl dan ke lompok k~ 

lola 164,40 + 35,80 ug/dl sedangkan nilai rata-rata saturasi 

transferin pada kelompok studi 78,05 ~ 26,86% dan kelompok 

ke1ola 71,11 ~ 26,99%. Dari · hasil pemeriksaan tadi terlihat 

bahwa nilai rata-rata kadar SI, I8C, TI8C dan saturasi tran~ 

ferin antara kedua kelompok tidak menunjukkan perbedaan seca 

ra bermakna (p> 0,05). 

Perubahan · nilai rata-rata kadar SI, IBC, TI8C dan satu­

rasi transferin dapat diketahui dari selisih antara hasil p~ 

meriksaan pada akhir penelitian dengan hasil pemeriksaan pa~ 

ca transfusi. Hasi1nya (pada tabe1 XV) secara berturut-turut 

perubahan ni1ai rata-rata kadar SI pada ke1ompok studi -19,30 

~ 46,97 ug/dl dan ke1ompok ke1ola -19,27 ~ 65,63 ug/d1, kadar 

IBC pada ke1ompok studi 13,95 ~ 47,39 dan ke1ompok ke1o1a 

8,84 ~ 58,04 ug/dl, kadar TIBC pada ke1ompok studi -2,02 ~ 

27,33 ug/d1 dan ke1ompok ke1o1a -13,76 ~ 33,48 ug/d1 sedang­

kan saturasi transferin pada kelompok studi -9,35 + 20,16% 

dan ke1ompok kelo1a -6,75 + 32,60%. Bi1a dibandingkan hasi1 

pemeriksaan antara kedua kelompok tadi, masing-masing tidak 

menunjukkan perbedaan secara bermakna (p> 0,05). 

Dari hasil penelitian tadi ter1ihat penurunan ni1ai rata-rata 

kadar besi serum ('Serum Iron' = SI) pada ke1ompok studi se­

besar 19,30 ± 46,97 ug/dl dan pada kelompok kelo1a sebesar 

19,27 ±. 65,63 ug/dl. Wa1aupun terjadi penurunan ni1ai rata­

rata kadar besi serum (SI) pada ke1ompok studi, namun bila 
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lABEL XV 

NILAI RATA-RATA PERUBAHAN KADAR SI, IBC, TIBC DAN 

SATURASI TRANSFERIN SELAMA PENELITIA~ 

MENURUT KELDMPDK 

Studi Kelola 

N. x so N x so z p 

SI 30 -19,30 46,97 30 -19,27 65,63 0,002 :>0,05 

IBC 30 13,95 47,39 30 0,84 58,04 0,374 >o,o5 

TIBC 30 - 2,02 27,33 30 -13,76 33,48 1,488 >0,05 

SAT. 30 - 9,35 20,16 30 - 6,75 32,60 0,372 )0,05 

Keterangan : • Nilai kadar SI,IBC dan TIBC dalam ug/dl 

• SAT. = saturasi transferin dalam% 

dibandingkan dengan jumlah penurunan nilai rata-rata kadar 

SI pada kelompok kelola tidak menunjukkan perbedaan secara 

bermakna (p > O,OS). Oengan demikian perkiraan akan ter jadi 

perubahan kadar SI pada ke1ompok .studi tidak terlihat. Hal 

ini memberi kesan bahwa efek OF tunggal · tidak ter1ihat pada 

pemeriksaan kadar 51 sewaktu. 

Teluh diketahui bahwa besi di dalam plasma sebayian terbesar 

yaitu kira-kira 95% diikat oleh transferin. Sedangkan sisa­

nya dalam jumlah kecil yaitu 2% berasal dari hemolisis in t ra 

vaskuler dalam bentuk persenyawaan hemoglobin-haptoglobin, 

dan kurang dari 1% dalam bentuk feritin (Bothwell dkk., 1979) . 

Sumber besi yang di 'chelate' oleh OF adalah berasal dari · 

sel-sel parenkim hati dan RE (Lipschitz dkk., 1971; Hershko 

dan Rachmilew1tz, 1979), seda.ngkan,--besi :' yan<Ydilkat . trans f e-
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rin telah dibuktikan secara in vivo tidak dapat di 'chelate' 

oleh OF (Hallberg 9an Hedenberg, 1965; Balcerzak, 1966). 

Adanya penurunan nilai rata-rata kadar SI pada kedua kelom­

pok penelitian dapat diperkirakan sebagai akibat pemberian 

transfusi darah hingga kadar Hb meningkat. Dleh karena kea-

daan anemia pada•thalassemia menyebabkan meningkatnya penye-

rapan besi dari dalam usus (Erlandson dkk., 1962; Shahid 

dkk., 1967), dan meningkatnya aktifitas eritropoetik menca­

pai kira-kira 5- 30 kali normal (Sturgeon dan Finch, 1957). 

Oi samping itu jumlah besi yang di1epas dari tempat penyim­

panan (cadangan) ke dalam .plasma meningkat (Lipschitz dkk., 

1971). Akibat keadaan tersebut di atas, kadar besi da1am 

plasma (serum) tinggi. Pemberian transfusi darah·hingga ka-

dar Hb mencapai lebih dari 8 g/dl mengakibatkan penyerapan 

besi dari dalam usus berkurang serta menurunnya aktifitas 

eritropoetik (Erlandson dkk., 1962; Cavili dkk., 1978). Oi 

samping itu jumlah besi yang di1epas dari tempat penyimpanan 

ke dalam olasma berkuranq (Lioschitz dkk.~ 1971). Akibatnya 

terjadi penurunan kadar besi di dalam serum seperti yang ter 

jadi pada penelitian ini. 

Mekanisme kerja dari OF adalah mengikat besi bervalensi 

3 (Fe 3 ) yang berasal dari sel-sel parenkim hati dan RE (Lips 
. -

chitz dkk., 1971; Hershko dan Rachmilewitz, 1979). Percoba-

an dengan memakai 'radio iron' memperlihatkan bahwa transfu-

si darah tidak mempengaruhi kerja OF (Lipschitz dkk., 1971). 

Radioaktivitas yang terdapat dalam organ hati dan limpa set~ 

,lah pemberian 59Fe, menurun secara bermakna jika diberi OF. 

Walaupun kerja dari DF . tidak dipengaruhi oleh pemberian tran~ 
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fusi darah, pada penelitian ini nilai rata-rata hasil pemeri~ 

saan kadar SI antara kedua kelompok tidak berbeda secara ber­

makna. Oengan demikian pengaruh pemberian OF tunggal tidak 

tampak pada pemeriksaan kadar SI sewaktu. Perlu diketahui 

bahwa besi dari jaringan (dalam bentuk Fe 3+) sebelum diikat 

oleh OF, akan mengalami reduksi menjadi bentuk fero (Fe 2+) 

oleh vitamin C atau xantin oksidase. Oleh karena OF hanya me 

ngikat besi dalam bentuk feri (Fe 3+), maka besi yang dilepas 

dalam bentuk fero tadi harus mengalami oksidasi kembali seb£ 

lum diikat oleh OF (Hedenberg, 1969; Wapnick dkk., 1969). Te 

lah terbukti bahwa penghambatan xantin oksidase oleh alopuri 

nol dan ke~urangan vitamin C, keduanya mengurangi jumlah besi 

yang diikat o1eh OF (Hedenberg, 1969; Wapnick dkk., 1969). 

3. Efek samping desferioksamin 

Efek samping OF yang ditemukan pada pene1itian ini beru 

pa eritema di daerah suntikan pada 2 penderita (6,66%), nyeri 

lokal di daerah suntikan pada 5 penderita (16,16%) dan pruri 

tus pada 1 penderita (3,33%). Semuanya merupakan efek sam­

ping yang ringan dan mudah di atasi. Efek saming berupa eri 

tema, nyeri lokal, pembengkakan dan pruritus merupakan efek 

samping OF yang pernah dilaporkan oleh beberapa peneliti 

(Pippard dan Callender, 1983). 
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BAB V 

RINGKASAN DAN KESIMPULAN 

1. Ringkasan 

Transfusi darah merupakan pengobatan utama untuk menang 

gulangi anemia pada thalassemia. Setiap 1 unit darah segar 

atau sebanyak 450 ml, mengandung _200- 250 mg besi. Dengan 

pemberian transfusi darah yang berulang-ulang, maka jumlah 

besi di dalam tubuh akan bertambah oleh karena kemampuan tu­

buh untuk mengeluarkan besi terbatas. Akibatnya akan terja­

di penimbunan besi di berbagai jaringan atau organ tubuh se­

perti sel-sel RE, hati, limpa, sumsum tulang, otot jantung, 

ginjal, kulit, tiroid dan lain-lain. Bila penimbunan besi 

banyak (berlebihan) maka akan mengganggu fungsi organ yang 

terkena. 

• 

Oesferioksamin adalah suatu 'iron chelating agent', yal 

tu obat yang dapat mengikat besi dari jaringan tubuh dan me-

ngeluarkannya melalui urin dan feses. Mekanisme kerja dari 

OF adalah mengikat besi bervalensi 3 (Fe3+) yang berasal da­

ri sel-sel RE dan parenkim hati. Setelah pemberian- OF pada 

kelompok penderita dengan kelebihan besi ('iron ouerload'), 

ditemukan kadar ferioksamin (ikatan besi dengan OF) yang 

tinggi di dalam plasmanya. Sedangkan pada kelompok sehat 

('normal iron load') sebagai kelola, kadar yang tinggi dalam 

plasma adalah kadar OF. Pada pemeriksaan plasma dan urin · 
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sewaktu selama 48 jam setelah pemberian OF pada penderita k~ 

lebihan besi, ditemukan adanya korelasi antara tingginya ka~ ­

dar ferioksamin dalam plasma dengan jumlah besi yang keluar 

di dalam urin penderita. Obat tersebut di Indonesia harga­

nya masih mahal sehingga pemakaian obat oleh penderita tidak 

teratur. Sebagian terbesar obat diberikan 1 kali (tunggal) 

setelah penderita mendapat serial transfusi darah. Sedang­

kan obat harus diberikan set1ap hari berturut-turut 5 - 6 ha 

ri/minggu. 

Saat ini pemeriksaan kadar besi dalam plasma yang dapat 

dilakukan di FKUI ialah besi yang terikat oleh transferin 

(SI). Sedangkan besi yang diikat oleh OF yang disebut feri­

oksamin, kadarnya tidak dapat diukur. Tujuan penelitian me­

lakukan pemeriksaan kadar SI ialah untuk melihat pengaruh OF 

tunggal dalam mengeluarkan besi. Kemungkinan yang akan ter~ 

jadi akibat pengaruh OF ialah nilai kadar SI akan meningkat 

atau menurun. 

Pada penelitian ini telah dilakukan pengamatan terhadap 

30 penderita thalassemia sebagai kelompok studi dan 30 pend~ 

rita thalassemia sebagai kelompok kelola. Nilai rata-rata 

umur penderita pada kelompok studi ialah 93 .~ 22,41 bulan dan 

pada kelompok kelola 84,57 ~ 25,63 bulan. Nilai rata-rata 

umur penderita antara kedua kelompok penelitian tidak menun­

jukkan perbedaan secara bermakna (p> o,os). Seba~an penderi 

ta menurut · jenis kelamin, status gizi dan keadaan klinis pa­

da kedua kelompok tidak menunjukkan perbedaan secara bermak­

na (p) o,os). Nilai rata-rata perkir~an jumlah masukan besi 

dari nilai rata-rata jumlah transfusi darah yang telah dite-
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rima se1ama ini pada kelompok studi 7·,18 ~ 4,11 g dan pada 

ke1ompok ke1o1a 5,84 ~ 3,60 g. Antara kedua ke1ompok terse-

but, ni1ai rata-rata jum1ah mdsukan besi yang te1ah diterima 

se1ama ini tidak menunjukkan perbedaan secara bermakna (p > 

o,o5). 

Ni1ai rata-rata kadzr SI pratransfusi pada ke1ompok stu 

di adalah 159,10! 43,98 ug/d1 dan pada ke1ompok ke1o1a 

153,37 ~ 63,22 ug/d1. Ni1ai rata-rata kadar SI antara kedua 

kelompok tidak menunjukkan perbedaan secara bermakna ( p > O,b5). 

Ni1ai rata-rata kadar SI pasca transfusi pada ke1ompok 

studi ada1ah 158,04 ~ 48,42 ug/dl dan pada ke1ompok kelola 

138,88 . ~ 58,25 ug/d1. Nilai rata-rata kadar SI antara kedua 

ke1ompok tadi tidak menunjukkan perbedaan secara bermakna 

(p> o,o5). 

Ni1ai rata-rata kadar SI pasca OF (akhir pene1itian) p~ . 
da kelompok studi ada1ah 138,74 + 56,53 ug/dl, sedangkan ke-

1ompok kelo1a 119,61 ~ 59,77 ug/d1. Ni1ai rata-rata kadar 

SI antara kedua ke1ompok tadi tidak menunjukkan perbedaan se 

cara bermakna (p > 0,05). 

Perubahan nilai rata-rata kadar SI (selisih ni1ai rata-

rata kadar SI pasca OF dengan ni1ai rata-rata kadar SI pasca 

transfusi) pada ke1ompok studi ada1ah -19,30 ! 46,97 ug/d1 

dan pada kelompok ke1o1a -19,27 ~ 65,63 ug/dl. Disini ter1i 

hat adanya penurunan nilai rata-rata kadar SI baik pada kelo~ 

pok studi maupun kelompok kelola. Tetapi jumlah penurunan 

nilai rata-rata kadar SI pada kedua kelompok tidak menunjuk-

kan perbedaan secara bermakna (p> o,os). Dengan demikian 

perkiraan akan terjadi perubahan nilai kadar 51 pada kelompok 
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studi yang dibandingkan dengan kelompok kelola tidak tampak. 

2. Kesimpulan 

Ternyata pengaruh pemberian OF tunggal tidak tampak pa­

da pemeriksaan kadar SI. 

3. Saran 

a. Oiperlukan cara-cara lain misalnya penentuan feriok 

samin dalam darah atau urin penderita untuk melihat 

efisiensi pemberian OF tunggal pada penderita thalas 

semia. 

b. Melakukan pemeriksaan kadar 51 pada penderita thala~ 

semia yang diberi OF selama 5 - 6 hari berturut-turut. 

Hasilnya dapat dibandingkan dengan penelitian ini. 
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Penelitian pengaruh desferioksamin tunggal 
terhadap kadar besi serum penderita 
thalassemia. Kelompok : 

DATA PENDERITA 

~.am a 

Jenis kelamin 

Umur 

Alamat 

Diagnosis 

. . 
Laki-laki/Perempuan 

Th. 81.; BB. 

Umur saat diagnosis ditegakkan : 

Analisa Hb 

Nomor 

kg,; TB, 

. . 

em 

Jumlah transfusi darah yang telah diterima selama ini : Ml, 

Perkiraan jumlah besi yang telah masuk dari transfusi mg. 

Frekuensi transfusi darah : x/Bl. ; ·x/Tahun. 

Splenektomi : · --~s~u~d~a~h~~/~b~e~l=u~m~·---------------------------------

KLINIS 

- "Facies Coo 1 ey" : __ _:+~~-------------------­
Puc at : + I -

- Kulit berwarna kelabu : 

lrilati 

Limpa : 

- Lain-lain seperti,Dekompensasi Kordis, Diabetes Melitus dll 

Kada:r Hh: ~P.hP.l 11m tr<'lnsfusi : o/dl ; sesudah transfusi g/d1. 

Jumlah serial transfusi yang diberikan : 

X ml = mg Besi, 

Kadar Hb Pasca Desferioksamin : g/dl 

Kadar Serial Transfusi 20 jam setelah serial transfusiJ 

Sebelum sesudah uengan Oesferi- Tanpa Desferi-
oksamin oksamin 

s.r. - - . .. . ~ 

r.s.c. 
r.r.s.c. 
SATURASI 
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Protokol Penelitian 

Pengarun Oesferioksamin Tunggal Terha9ap 

Kadar Besi Serum Penderita Thalassemia 
=======================================~== 

Jumlah penderita Thalassemia yang diteliti sebanyak ~0, 

yang dibagi 2 kelompok yaitu kelompok studi dan kelompok ke­

lola. Masing-masing kelompok terdiri dari 30 penderita. Kelom- . 

pok studi adalah kelompok yang diberi Desferioksamin secara in­

fus subkutan perlahan-lahan selama 12 jam ~'Slow Release'), de­

ngan ·dosis 50 mg/kgBB (antara 1- 2 gram). Sedangkan kelompok 

kelola tidak diberi apa-apa. 

Cara Kerja 

I. Kelompok Studi 
Periksa Kadar 

- Sebelum mendapat serial 

transfusi darah 

- Setelah mendapat serial 

transfusi darah dan sebelum 

diberikan Desferioksamin --------------­
- 20 jam setelah mendapat Desferioksamin--

II. Kelompok Kelola 

- Sebelum mendapat serial 

"b, SI, IBC, TIBC 

dan Saturasi 

Transfer in. 

_____ ,, ____ _ 
-----' '-----

Periksa Kadar 

transfusi darah ------------------------ Hb, SI, IBC, TI BC 
dan Saturasi 

- Setelah mendapat serial 

transfusi darah -----------------------­
- Tanpa diberi Desferioksamin 

20 jam kemudian ------------------------

Transfer in. 

-----u-----

-----u-----
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FORMULIR KOOING 

PENGARUH OESFERIOKSAMIN TUNGGAL TERHAOAP 

KADAR BESI SERUM PENOERITA THALASSEMIA 

Or. MUHIOIN 

=============================================================== 
Nemer kasus 

Ke1ompok 

IOENTITAS 

1= Studi 

2= Kontrol 

1. Jenis kelamin 1= 1aki-laki 
2= perempuan 

2. Umur tdlm bulan) 

KEAOAAN AWAL 

1. Berat badan ( Kg ) 

2. Tinggi badan ( Cm ) 

3. Hasil pemeriksaan jasmani 1= positif 

2= negatif 

3= N .A. 
a. "Facies Cooley" 

b. Pucat 

c. Ikterus 

d. Kulit kelabu 

e. Pembesaran hati 

f. Pembesaran limfa 

g. Gaga1 jan tung 

h. Lain-lain 

4. Riwayat penyakit 

a. Jumlah transfusi yang telah dite~ 

rima (liter) 

b. Jumlah besi yang masuk (Gr) 

c. Splenektomi 1= Ya 2= Tidak 

d. Gagal jantung 1= Ya 2= Tidak 

e. Lain-lain 1= Ya 2= Tidak 

rn 1 - 2 

03 

0 4 

.............. ___._! _.I 5 - 1 

m.o 
1.1110 

B - 10 

11 - 14 

0 15 

D 16 

0 17 

0 18 

ll 19 

0 20 

Cl 21 

0 22 

ITJD 23 - 25 

[LtD 26 - 28 

0 29 

0 30 

D 31 
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s. Pemeriksaan Laboratorium 
' 

a. Hb (da1am g/d1) 

b. S.I. (da1am ug/d1) 

c. I.B.C. 

d. T.I.B.C. 

e. Saturasi Transferin ' (%) 

6. Warna Urin 1= merah 2= biasa 

PEMBERIAN TRANSFUSI 

1. Jum1ah dar~h (m1) 
2. Perkiraan jum1ah besi masuk (mg) 

Keadaan pasca transfusi : 

1. Pemeriksaan Laboratorium 

a. Hb 

b. s.I 

c. I.B.C 

d. T.I.B.C 

e. Saturasi 

Keadaan pasca pengobatan 

1. Pemeriksaan Laboratorium 

a. Hb 

b. s.r 

c. I.B.C 

d. T.I.B.C 

e. Saturc.~i 

2. Warna Urin 1= merah 2= biasa 

3. Akibat sampingan . l= ada 2= . 
a. Eriter:na 

b. Nyeri loka1 

c. Udem loka1 

d. Pruritus 

e. Anafi1aksis 

f. Lain-lain 

I 
I 
I 
.j: . 

tidak 

63 

rn.o 32 - 34 

I 10 35 - 38 
I 

I 10 39 - 42 I 

I 1.0 43 - · 46 

I· 1,[] 47 - 50 

0 51 

I I 52 - 54 

I I 55 - 57 

ITJ,D 58 - 60 

I 1,0 61 - 64 

I 1,0 65 - 68 

I 1,0 69 - 72 

I 1)0 73 - 76 

rn,o 77 - 79 

1.0 80 - 83 

1)-=:J 84 - 87 

!,[] 88 - 91 
Iii 0? a c. •,L-1 

0 96 

0 97 

0 98 

0 99 

0 100 

0 101 

0 102 
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