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Artikel Asli

Peran Eritropoetin pada Anemia Prematuritas

I Nyoman Sartika, Wayan Retayasa, Made Kardana, Ida Bagus Mudita
Bagian Ilmu Kesehatan Anak, Fakultas Kedokteran Universitas Udayana, RS Sanglah Denpasar

Eritropoetin merupakan molekul glikoprotein yang terdiri dari 165 asam amino dan 4 gugus karbohidrat
dengan  berat  molekul sekitar 34 k dalton. Peran eritropoetin dalam produksi sel darah merah melalui
meningkatkan survival, proliferasi dan diferensiasi dari progenitor eritroid pada sumsum tulang. Eritropoetin
berikatan dengan reseptor selanjutnya terjadi aktivasi ras/mitogen intraselular yang berperan dalam proliferasi
sel. Regulasi produksi eritropoetin adalah peran dari hypoxia-inducible transcription factor-1 (HIF-1). Pada
bayi yang lahir prematur terjadi penurunan kadar Hb yang berlebihan dibandingkan dengan bayi cukup
bulan. Banyak faktor yang mempengaruhi anemia prematuritas, salah satu di antaranya adalah kurang respon
eritropoetin terhadap penurunan kadar Hb. Penggunaan eritropoetin rekombinan mengurangi frekuensi
transfusi darah dan meningkatkan retikulosit dengan cepat. Eritropoetin rekombinan belum merupakan
standar pengobatan anemia prematuritas secara universal (Sari Pediatri 2008;9(6):375-80).
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Eritropoetin merupakan molekul glikoprotein
yang terdiri dari 165 asam amino dan 4 gugus
karbohidrat dengan  berat  molekul sekitar
34 k dalton. Mempunyai dua ikatan disul-

fida, ikatan pertama antara asam amino sistein 6
dengan asam amino sistein 161 sedangkan ikatan
kedua adalah asam amino sistein 29 dengan asam
amino sistein 33. Sekitar 60% molekul eritropoetin
terdiri dari protein sedangkan sisanya adalah
karbohidrat.1-5

Eritropoetin merupakan faktor pertumbuhan
hematopoetik pertama yang dapat dibuat, yaitu

eritropoetin rekombinan (epoetin alfa).4 Bersama
dengan kemajuan teknologi DNA, eritropoetin
rekombinan yang baru telah ditemukan yaitu
Darbepoetin-α (NESP). Darbepoetin-α sedikit berbeda
dengan eritropoetin aslinya. Darbepoetin-α memiliki
berat molekul 38,5 k dalton, 5 rantai ikatan dengan
oligosakarida dibandingkan 3 rantai oligosakarida pada
eritropoetin aslinya, total karbohidrat 52% diban-
dingkan 40% pada eritropoetin yang asli, mempunyai
waktu paruh yang lebih panjang yaitu sekitar 48,8 jam
dibandingkan 12-48 jam pada pemberian secara
subkutan. Sedangkan ikatan reseptor pada tempat
bekerja eritropoetin sama dengan eritropoetin asli.2

Pada tikus diperlukan sekitar 0,4 IU eritropoetin
perhari untuk mempertahankan pruduksi sel darah
merah, sedangkan pada manusia belum diketahui. Pada
anemia atau hipoksia terjadi peningkatan kadar
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eritropoetin, yang pertama terjadi peningkatan adalah
di ginjal selanjutnya sekitar 1 sampai 2 jam pada plasma.
Hipoksia selama 15 sampai 30 menit sudah cukup untuk
merangsang meningkatkan produksi eritropoetin.
Puncak produksi terjadi sekitar 6 jam sampai 3 hari
setelah kejadian hipoksia. Kadar eritropoetin ber-
hubungan dengan keberadaan oksigen dan tergantung
pada aktivitas proliferasi jaringan eritropoetik.3,6

Hipoksia merupakan stimulasi peningkatan produksi
eritropoetin oleh ginjal. Pemberian transfusi yang sering
akan berakibat penurunan produksi eritropoetin.
Produksi eritropoetin berkurang akibat peningkatan
hemoglobin dan sel darah merah yang mengangkut
oksigen ke ginjal. Sekitar 10% sampai 15% produksi
eritropoetin terjadi di luar ginjal.7,8

Eritropoetin mempunyai efek mitogenik terhadap
burst forming units erythroid (BFU-E) dan colony
forming units erythroid (CFU-E) serta memacu terjadi
proliferasi. Eritropoetin dalam jumlah banyak seperti
pada anemia terjadi peningkatan jumlah sel muda
BFU-E, yang dimodulasi oleh berbagai hormonal dan
faktor selular, seperti steroid androgenik. Eritropoetin
tidak diperlukan pada maturasi eritroblas menjadi
eritrosit. Peningkatan retikulosit makrositik dalam 24
jam setelah pemberian eritropoetin menandakan
terjadi peningkatan eritropoesis. Eritropoetin juga
menghambat pemecahan DNA dan kematian sel yang
terprogram (apoptosis) melalui aktivasi p35.3,5,6

Eritropoesis pada janin dan neonatus

Eritropoetin secara aktif terlibat pada eritropoesis janin
sebagaimana dapat dideteksi dalam plasma, cairan
amnion dan urin janin pada 30 minggu kehamilan.
Eritropoetin pada darah janin meningkat sesuai dengan
umur kehamilan. Kadar eritropoetin pada darah tali
pusat dan cairan amnion lebih tinggi secara bermakna
pada janin yang mengalami anemia dibandingkan
dengan janin normal. Hati merupakan tempat utama
produksi eritropoetin selama masa perkembangan
janin. Secara bertahap terjadi perubahan tempat
produksi eritropoetin dari hati menuju ginjal terjadi
pada trimester ketiga kehamilan.5,6,8 Polisitemia pada
bayi baru lahir merupakan respon terhadap hipoksia
intrauterina. Selama minggu pertama kehidupan pada
bayi yang normal terjadi penurunan eritropoesis.
Penurunan kadar serum eritropoetin terjadi pada hari
pertama sampai umur 2 bulan. Penekanan eritropoesis

oleh karena perbaikan oksigenasi, penurunan produksi
eritropoetin, dan penurunan respon produksi
eritropoetin terhadap ketersediaan oksigen, selain itu
kemungkinan adanya faktor inhibisi eritropoetin oleh
estrogen. Kadar eritropoetin tali pusat berhubungan
dengan umur kehamilan. Bayi dengan penyakit
jantung sianotik dan bayi prematur dengan distress
napas berat didapatkan kadar eritropoetin yang tinggi
pada minggu pertama kehidupan.2,6

Peran eritropoetin pada produksi sel darah merah
melalui peningkatan survival, proliferasi dan dife-
rensiasi dari progenitor eritroid dalam sumsum tulang.
Proses eritropoesis meliputi perubahan dari primitif
multi poten hemopoetik stem sel menjadi myeloid
stem sel kemudian menjadi colony forming units (CFU)
GERM, BFU-E, kemudian menjadi colony forming units
erythroid (CFU-E), normoblast, eritroblas, retikolosit,
dan akhirnya menjadi eritrosit yang matur. Faktor
pertumbuhan yang terlibat pada proses eritropoesis
adalah granulocyte colony stimulating factor (G-CSF),
interleukin (IL)-6, stem cell factor (SCF), IL-1, IL-3,
IL-4,IL-9,IL-11, granulocyte-macrophage (GM)-CSF,
insulin growth factor-1 (IGF-1) dan eritropoetin. Titik
tangkap utama eritropoetin pada sumsum tulang
adalah pada colony forming units erythroid (CFU-E),
yaitu menginduksi sel ini untuk proliferasi dan
maturasi menjadi normoblas, retikulosit, dan menjadi
sel eritrosit yang matur. Kerja eritropetin ini sinergis
dengan SCF, GM-CSF, IL-3, IL-4, IL-9 dan IGF-1,
bekerja merangsang maturasi dan diferensiasi BFU-E
dan CFU-E menjadi normoblas pada perkembangan
sel eritrosit.2-7

Eritropoetin berikatan dengan reseptor sel
progenitor eritroid untuk regulasi sumsum tulang
terhadap proliferasi, diferensiasi, dan survival sel eritroid.
Penelitian menunjukkan sedikitnya terdapat 1000
reseptor setiap sel. Reseptor eritropoetin ini ditemukan
pada sel eritroid dari tingkat CFU-E sampai pro-
normoblas. Reseptor eritropoetin paling tinggi
ditemukan pada CFU-E dan pronormoblas.1,2,4 Jumlah
reseptor eritropetin ini menurun secara bertahap selama
diferensiasi sel eritroid. Penelitian menunjukkan bahwa
retikulosit dan eritrosit yang matur tidak mengandung
reseptor eritropoetin.1,2  Satu molekul eritropoetin akan
mengikat dua reseptor pada permukaan sel sehingga
terjadi proses dimerisasi. Langkah pertama dari
intraseluler signaling adalah aktivasi dari Janus family of
nonreceptor-type protein tyrosine kinases (Jaks), yaitu JAK2
tirosin kinase. Enzim JAK2 diketahui berhubungan
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dengan eritropoetin reseptor yang terletak berdekatan
dengan transmembran. Apabila terjadi Delesi akan
terjadi hambatan eritropoetin untuk menginduksi
proliferasi sel. Setelah aktivasi reseptor terjadi proses
fosforilasi 8 tirosine reseptor eritropoetin yang terletak
pada sitoplasma. Fosforilasi tirosine ini merupakan
tempat (docking site) untuk protein intraselular yang
mengandung Scr homology 2 (SH2). Fosforilasi SH2 yang
merupakan respon aktivasi eritropoetin mengakibatkan
simulasi proliferasi sel eritroid (Gambar 1).2,3,4

Regulasi produksi eritropoetin

Transkripsi faktor hypoxia inducible factor (HIF)
berperan secara bermakna regulasi sel terhadap
hipoksia. Pada sel yang tidak mengalami hipoksia tidak
ditemukan protein HIF-1α, sedangkan sel yang
terpapar hipoksia menunjukkan ekspresi dari protein
HIF-1α dalam 30 menit. Struktur molekul HIF-1
terdiri dari HIF-1α dan HIF-1β. HIF-1β merupakan
aryl hydrocarbon nuclear translocator (ARNT) berperan
pada xenobiotik. Beberapa penelitian menunjukkan
penurunan konsentrasi O2 seluler akan terjadi
peningkatan kadar HIF-1α. Regulasi HIF-1α meli-
batkan sistem ubiquitin-proteosome. Terjadi destruksi
HIF-1α pada keadaan normoksia dan terjadi
akumulasi bila terjadi hipoksia (Gambar 2).2,3

Adenosin juga mempunyai peran yang sangat
penting dalam produksi eritropoetin, cara kerja yang
utama melalui A-kinase, C-kinase dan fosfolipase A

2
.

Hipoksia menyebabkan terjadi peningkatan kadar
adenosin pada cairan ekstraselular, peningkatan dari
adenosin ini terjadi peningkatan aktivitas dari
ektonukleotidase. Peningkatan aktivitas ektonukleo-
tidase menyebabkan terjadi peningkatan pemecahan
ATP, peningkatan reseptor A

2A
 mRNA (Gambar 3).

Aktivasi dari reseptor A
2A

 dan A
2B

 terjadi peningkatan
Adenilat siklase, cAMP, dan A-kinase. Peningkatan

analog dari cAMP akan terjadi peningkatan aktivitas
HIF-1α melalui aktivasi A-kinase. Aktivasi dari C-
kinase melalui reseptor A

2B
 adenosin dan fosfolipase

A
2
 mengakibatkan terjadi peningkatan ekspresi dari

mRNA eritropoetin tanpa melalui transkripsi dari
faktor HIF. Pemberian theopilin yang merupakan A

1
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2

antagonis nonselektif reseptor adenosin pada tikus
terjadi inhibisi produksi eritropoetin yang diinduksi
oleh hipoksia.2,3,4

Penggunaan eritropoetin pada anemia
prematuritas

Anemia pada bayi ditandai dengan konsentrasi
hemoglobin serum rendah. Pada bayi prematur titik
terendah kadar hemoglobin terjadi sekitar umur 8

Gambar 1. Langkah pertama aktivasi reseptor eritropoetin yaitu dimerisasi (1), kontak berdekatan
dari JAK2 kinase yang diaktivasi oleh transfosforilasi (2), fosforilasi dari tirosine reseptor eritropoetin
(3,4); memberikan docking sites untuk SH2.
Dikutip dari Fisher JW, 2003.2
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sampai 12 minggu, kadar hemoglobin pada bayi
prematur terjadi penurunan lebih cepat dan lebih
rendah 2 sampai 3 g/dl dibandingkan dengan bayi
cukup bulan.9-12 Anemia prematuritas terjadi pada
bayi berat badan lahir rendah 1 sampai 3 bulan setelah
lahir dengan kadar hemoglobin di bawah 7 mg/dL.
Derajat anemia dan kadar hemoglobin tergantung
dari derajat prematuritas. Semakin kecil bayi semakin
besar terjadi penurunan konsentrasi hemoglobin.
Pada umur 2 bulan rerata kadar hemoglobin dapat
mencapai 9,5 mg/dL pada bayi dengan berat badan
lahir antara 1500 sampai 2000 gram dan 9,0 mg/dL
pada bayi dengan berat badan lahir 1000 sampai 1500

gram.9,13

Tata laksana bayi anemia prematuritas meliputi
transfusi darah, suplemen besi dan terapi eritropoetin
rekombinan. Pemberian trasfusi darah tergantung
dari berbagai faktor, di antaranya adalah kadar
hemoglobin, keadaan kardiorespirasi, gejala dan tanda
anemia.8,14,15 Eritropoetin baik produksi endogen atau
pemberian dari luar mempunyai volume distribusi
yang luas dan dieliminasi lebih cepat pada neonatus,
berakibat keterbatasan waktu untuk stimulasi
sumsum tulang. Atas dasar tersebut eritropoetin
rekombinan digunakan untuk penatalaksanaan
anemia prematuritas. 6,8

Gambar 2. Regulasi ekspresi HIF-1α melalui konsentrasi O
2
 seluler.

Dikutip dari Fisher JW, 2003.2

Gambar 3. Bagan mengenai peran adenosin protein A-kinase, C-kinase dan fosfolipase A dalam regulasi produksi
eritropoetin pada keadaan hipoksia.
Dikutip dari Fisher JW, 2003.2
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Belum ada persetujuan yang konsisten mengenai
waktu, dosis, cara pemberian, durasi pemberian terapi
eritropoetin pada anemia prematuritas.7,8 Dosis
eritropoetin rekombinan untuk pengobatan anemia
prematuritas berkisar antara 75 sampai 1.200 IU/kgbb/
minggu. Pengobatan eritropoetin rekombinan untuk
bayi prematur dengan berat badan 750 sampai 1300
gram, dosis optimal adalah 250 IU/kgbb secara
subkutan 3 kali seminggu mulai dari minggu pertama
sampai keenam kehidupan. Suplementasi zat besi harus
diberikan secara rutin pada pasien yang mendapat
eritropoetin rekombinan pada 4 sampai 6 minggu
pertama.5,7

Pemberian eritropoetin 2 kali seminggu dengan 5
kali seminggu pada bayi berat badan lahir sangat
rendah dengan dosis mingguan yang sama, didapatkan
hasil bahwa tidak ada perbedaan jumlah tranfusi darah
yang diberikan antara kelompok yang mendapat terapi
2 kali seminggu dibandingkan dengan 5 kali
seminggu.16 Pemberian eritropoetin 700 U/kg/minggu
pada bayi prematur dengan umur kehamilan kurang
dari 33 minggu dan berat badan lahir kurang dari 1550
gram terjadi stimulasi eritropoesis dan secara bermakna
terjadi pengurangan pemberian transfusi darah.15,17,18

Pemberian eritropoetin pada bayi prematur dengan
berat badan di bawah atau sama dengan 1250 gram
menunjukkan kadar feritin lebih rendah dibandingkan
dengan yang tidak mendapat eritropoetin.18 Sedangkan
pemberian eritropoetin pada bayi berat badan lahir
amat sangat rendah tidak ada perbedaan volume
tranfusi darah dibandingkan dengan yang tidak
mendapat eritropoetin.19

Terapi diet juga penting pada tata laksana anemia
prematuritas. Pasien harus mendapat asupan yang
adekuat terhadap vitamin E, vitamin B-12, asam folat
dan zat besi untuk mencegah berulang dan penurunan
kadar hemoglobin pada bayi prematur.8,20,21 Pemberian
vitamin E pada anemia prematuritas yang mendapat
eritopoetin, perlu dosis yang tinggi untuk dapat
meningkatkan respon eritropoesis.22

Toleransi penggunaan eritropoetin rekombinan
cukup baik. Kejadian yang sangat jarang pernah
dilaporkan adalah terbentuknya antibodi terhadap
pasien yang mendapat eritropoetin rekombinan.7

Ditinjau dari rasio biaya dan keuntungan, eritropoetin
belum merupakan standar pengobatan anemia
prematuritas secara universal. Akan tetapi bila terdapat
kontra indikasi untuk dilakukan tranfusi maka
pemberian dari eritropoetin ini dapat dipertimbangkan.8

Kesimpulan

Eritropoetin berperan penting dalam produksi sel
darah merah melalui peningkatan survival, proliferasi
dan diferensiasi progenitor eritroid pada sumsum tulang.
Eritropoetin juga berperan pada apoptosis dengan
menurunkan kecepatan kematian sel progenitor eritroid.
Penggunaan eritropoetin pada anemia prematuritas
dapat mengurangi jumlah tranfusi. Namun ditinjau
dari beban biaya dan keuntungan, eritropoetin belum
merupakan standar pengobatan anemia prematuritas
secara universal.
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