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Seorang anak perempuan berusia 3 tahun dengan gejala klinis anemia berat,
hepatosplenomegali, dan memerlukan tranfusi darah teratur. Gejala klinis telah timbul
saat pasien berusia 3 bulan. Hapusan darah tepi menunjukkan gambaran hipokrom,
mikrositosis, dan anisopoikilositosis. Kadar HbA2 normal, HbF sedikit meningkat, dan
terdapat HbBart’s. Ayah dan ibu memiliki gambaran hematologis yang mendekati normal.
Analisis DNA menunjukkan dua mutasi non-delesi (mutasi titik) pada gen globin a2
yaitu pada kodon 59 (GGCglisin→GACaspartat) dan IVS2-nt142 (AG→AA). Kasus ini adalah
kasus pertama yang ditemukan di Departemen Ilmu Kesehatan Anak RS. Dr. Cipto
Mangunkusumo Jakarta yang mempunyai mutasi heterozigot ganda pada kodon 59 dan
IVS2-nt142. Gejala klinis thalassemia mayor diakibatkan adanya mutasi kodon 59 yang
menghasilkan varian hemoglobin yang tidak stabil (HbAdana) disertai adanya mutasi
non-delesi pada IVS2-nt142 yang menyebabkan proses mRNA yang tidak normal.
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T
halassemia merupakan penyakit genetik
sintesis hemoglobin yang menimbulkan
masalah kesehatan yang cukup penting di
negara berkembang karena angka kejadi-

annya yang tinggi serta konsekuensi jangka panjang
yang harus diderita pasiennya.1-4 Thalassemia alfa (α)
disebabkan berkurang atau tidak adanya sintesis rantai
α yang disebabkan oleh mutasi gen globin α baik
berupa delesi gen maupun non-delesi (mutasi titik).4-

11

Angka kejadian thalassemia α cukup bervariasi,
namun cukup tinggi di Asia Tenggara dan Cina
Selatan.9,12 Frekuensi pembawa sifat berdasarkan
parameter indeks sel darah merah di Indonesia berkisar
2,6%-11%.

Gambaran klinis pada thalassemia α ditentukan
oleh jumlah rantai α yang ada, jenis mutasi yang
terjadi, atau jenis gen α yang terkena.13 Gambaran
klinis pasien dengan mutasi non-delesi yang meng-
hasilkan rantai globin alfa atau hemoglobin tidak stabil,
biasanya lebih parah dibandingkan dengan pasien
dengan mutasi delesi gen.9 Pemeriksaan analisis DNA
sangat penting dilakukan untuk mengetahui jenis
mutasi yang terjadi sehingga dapat diprediksi prognosis
dan pengobatannya, informasi ini penting juga untuk
konseling genetik.1-3 Tujuan laporan kasus ini untuk
menunjukkan  bahwa gambaran klinis thalassemia
mayor dapat disebabkan oleh adanya mutasi non-delesi
gen globin α heterozigot ganda.
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Kasus

Seorang anak perempuan, berusia 1 tahun 8 dirawat
untuk pertama kali di Departemen Ilmu Kesehatan
Anak RS Dr. Cipto Mangunkusumo (IKA RSCM)
dengan keluhan utama terlihat pucat sejak usia 3 bulan
disertai lemas dengan perut yang tampak membesar.
Tidak ditemukan adanya perdarahan. Saat itu
menunjukkan kadar Hb 3,4 g/dL dan pasien
mendapatkan transfusi darah. Satu bulan kemudian,
pasien tampak pucat kembali dengan Hb 6 g/dL
sehingga mendapat transfusi lagi. Setelah itu pasien
tidak pernah kontrol dan hanya menjalani pengobatan
alternatif dengan jamu. Pada usia 1 tahun 8 bulan,
orangtua pasien membawa pasien berobat ke RSCM.

Pasien adalah anak pertama dari dua orang
bersaudara, lahir spontan, cukup bulan dengan berat
lahir 2600 gram, langsung menangis. Adik pasien saat
itu berusia 1 bulan dan sehat. Tidak terdapat riwayat
abortus dalam keluarga ini. Ayah berusia 30 tahun, suku
Betawi, dan  ibu berusia 33 tahun, suku Sunda-Batak.

Pemeriksaan fisis saat awal perawatan anak tampak
sakit sedang, sadar, tidak sesak, tidak sianosis, dan
tampak pucat. Berat badan  6,8 kg (<P

3
NCHS), tinggi

badan 70 cm (<P
3 
NCHS); kesan gizi kurang. Tanda

vital baik tidak didapatkan fasies Cooley. Konjungtiva
pucat, sklera tak ikterik. Telinga, hidung, dan tenggorok
dalam batas normal. Pada jantung dan paru dalam,
didapatkan bising ejeksi sistolik di seluruh ostia. Paru

normal, perut datar, lemas, terdapat hepatosplenomegali.
Akral hangat, perfusi perifer cukup.

Pada pemeriksaan darah tepi ditemukan hemo-
globin 3,6 g/dL, hematokrit 10 vol%, leukosit
11.700/μL, trombosit 141.000/μL, hitung jenis
(%): basofil 1, eosinofil 1, batang 3, segmen 75,
limfosit 18, monosit 2. Hapusan darah tepi
menunjukkan gambaran anisopoikilositosis. Pada
analisis Hb didapatkan kadar HbF 1,2% (normal:
< 2%), HbA2 2,6% (normal: 2,5-3,5%). Hasil
aspirasi sumsum tulang menunjukkan hiperaktif
sistem eritropoetik.

Pada saat itu ditegakkan diagnosis tersangka
thalassemia, gagal tumbuh, gizi kurang, perawakan
pendek. Selanjutnya pasien kontrol teratur di Poliklinik
Thalassemia dan mendapatkan transfusi darah teratur
setiap bulannya, asam folat, dan vitamin E.  Analisis
Hb pasien beserta kedua orangtuanya tertera pada
Tabel 1 dan Gambar 1.

Hasil analisis DNA di Lembaga Eijkman Jakarta
menunjukkan bahwa pasien mempunyai mutasi
heterozigot ganda yaitu mutasi titik pada kodon 59
(GGCglisinàGACaspartat)dan mutasi titik IVS2-nt142
(AGàAA). Mutasi titik kodon 59 diturunkan dari
ayahnya dan mutasi titik IVS2-nt142 diturunkan dari
ibunya (Gambar 2, 3, 4 ).

Diagnosis akhir pasien adalah thalassemia a dengan
mutasi heterozigot ganda (mutasi titik pada kodon 59
dan mutasi titik IVS2-nt142).

Laboratorium Anak Ayah Ibu Nilai normal
Dewasa/3 tahun

Hb (g/dL) 4,9 13,5 13,5 12-18/10-14
MCV (fl) 71,7 78,0 79,3 80-97/75-87
MCH (pg) 23,6 26,5 26,7 26-32/24-30
MCHC (g/dL) 32,9 33,9 33,7 31-36/31-37
RDW (%) 29,0 15,8 14,4 11,5-14,5
HbA2 (%) 2,6 2,5 2,7 2,5-3,5
HbF (%) 2,4 0,5 0,0 < 1%
Jenis Hb A,F,A2, Bart’s A,F,A2 A,F,A2 A,F,A2
Hapusan darah tepi Mikrositik-hipokrom, Mikrositik-hipokrom Mikrositik-hipokrom

aniso-poikilositosis, ringan, anisositosis ringan, anisositosis
sel target, sel kodosit, ringan,sel tear drops ringan, sel elips
sel eritrosit muda dan (sangat jarang) (sangat jarang)
fragmentosit

Tabel 1. Hasil pemeriksaan pasien dan kedua orangtuanya

Keterangan: Hb= hemoglobin, MCV= mean corpuscular volume, MCH= mean corpuscular hemoglobin, MCHC= mean corpuscular hemoglobin
concentration,  RDW= red cell distribution width
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Akibat berkurangnya sintesis rantai α, maka terjadi
kelebihan rantai γ dan β yang akan membentuk
tetramer γ

4
 (HbBart’s) pada masa janin dan β

4
 (HbH)

pada dewasa. Penyebab utama anemia pada penyakit
HbH karena  hemolisis lebih dominan di perifer dan
bukan karena eritropoesis yang tidak efektif seperti
yang terjadi pada thalassemia β. Hal ini disebabkan
karena HbH  dan HbBart’s relatif stabil dibandingkan
α

4
, yang menjadi tidak stabil bila ada pencetus seperti

infeksi, dan zat oksidatif. Untuk itu sangat penting
menghindari obat-obatan atau hal-hal yang dapat
menyebabkan kejadian oksidatif dan meningkatkan
hemolisis.1,2,5

Pasien thalassemia α dapat menunjukkan gejala
thalassemia minor (trait/pembawa sifat), anemia ringan
sampai sedang (thalassemia intermedia), anemia berat
(thalassemia mayor) dan hydrops fetalis. Hal ini
dipengaruhi oleh jenis gen α yang terkena (α

1
 atau

α
2
), tipe mutasi (delesi atau non-delesi), atau jumlah

gen yang inaktif.8,13

Tipe mutasi yang dapat terjadi adalah delesi gen
dan non-delesi atau mutasi titik. Delesi gen yang sering
terjadi adalah delesi dua gen yaitu tipe Southeast Asian
(SEA), dan delesi satu gen (delesi 3,7 kb gen globin α,
delesi 4,2 kb gen globin α).6 Jenis mutasi non-delesi
gen sangat banyak jumlahnya, terdapat lebih dari 100
jenis mutasi yang sudah diketahui.16 Di Asia Tenggara
mutasi non-delesi yang dapat ditemukan antara lain
Hb Constant Spring (kodon 142), Hb Pakse (kodon
142), Hb Quong Sze (kodon 125), Hb Suan Dok
(kodon 109), Hb Adana (kodon 59), kodon 0, dan
kodon 30.7

Di Indonesia,  mutasi non-delesi yang ditemukan
adalah mutasi pada gen globin α2 yaitu di kodon 59
(Hb Adana), kodon 22 (GGCglisinàGGTglisin), dan jenis
Hb Constant  Spring. Mutasi di kodon 59 ini terdeteksi
pada 3 orang etnis Jawa.8

Pasien yang mengalami mutasi non-delesi gen
mempunyai gejala yang lebih berat bila dibandingkan
dengan mereka yang mengalami mutasi delesi gen,
karena adanya rantai globin alfa atau hemoglobin yang
tidak stabil.

Berdasarkan jumlah gen yang inaktif maka dapat
terdapat empat kelompok besar thalassemia α yaitu
silent carrier (delesi 1 gen), trait thalassemia α (delesi
2 gen), penyakit HbH (delesi 3 gen), dan hydrops fetalis/
thalassemia α mayor (delesi 4 gen). Pada delesi 1 gen
dan 2 gen pasien tidak memiliki gejala klinis. Diagnosis
ditegakkan secara tidak sengaja dan biasanya terdapat
gambaran hipokrom dan mikrositik.2,3

Gambaran penyakit HbH (β
4
) adalah anemia

hemolitik, ikterus, splenomegali, transfusi darah
biasanya tidak diperlukan kecuali terdapat penyakit
lain. Penelitian terhadap populasi Cina mendapatkan
hanya sekitar 24% dari pasien penyakit HbH yang
mempunyai gejala seperti anemia dan ikterus dan
sebagian besar (76%) diagnosis ditegakkan secara tidak
sengaja, seperti saat pemeriksaan kesehatan saat masuk
bekerja atau saat hamil. Kejadian gagal tumbuh pada
anak terdapat pada 13% kasus dan transfusi darah
hanya dibutuhkan pada 46% pasien.

Delesi 4 gen akan berakibat fatal dan dikenal
sebagai thalassemia α homozigot atau sindrom
hidrops fetalis HbBart’s. Janin tanpa gen globin α
akan menderita anemia berat, hipoksia, gagal
jantung, dan hidrops fetalis. Janin dapat hidup
sampai trimester ketiga dan hanya  memiliki

Gambar 4. PCR-RFLP: Mutasi IVS2-nt142

Gambar 3. Sekuensing gen globin a2
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Diskusi

Angka kejadian thalassemia α cukup tinggi di Asia
Tenggara dan Cina Selatan, di Hongkong berkisar 3%-
5%, sedangkan di Thailand adalah 20%-30%.9,12

Setianingsih I, dkk8 menemukan frekuensi pembawa
sifat thalassemia α di tiga daerah di Indonesia (Jawa,
Sulawesi Selatan, Sumatera Selatan) 2,6%-11%. Di
klinik genetik, Lembaga Eijkman, Jakarta didapatkan
32% kasus thalassemia α dari 99 kasus thalassemia

yang diteliti. Latar belakang etnis yang terbesar adalah
etnis Cina (69%) dan sisanya etnis Jawa (31%). Di
Departemen Ilmu Kesehatan Anak FKUI RSCM
Jakarta, Wahidiyat I (1979) menemukan 6 kasus
penyakit HbH (2,7%) dan sampai saat ini tercatat 20
pasien thalassemia α (1,8%).14,15

Thalassemia α disebabkan berkurang atau tidak
adanya sintesis rantai α. Sebagian besar hemoglobin
(Hb) normal pada dewasa terdiri dari HbA (α

2
β

2
), dan

hanya sedikit HbA
2
 (α

2
δ

2
) dan HbF (α

2
γ

2
).

Gambar 1. Hasil elektroforesis Hb: (a) Pasien; (b) Ayah pasien; (c) Ibu
pasien. Pada pasien terlihat adanya kenaikan grafik pada menit 0-1, yang
menunjukkan gambaran Hb Bart’s

Gambar 2. PCR-RFLP: Mutasi kodon 59 (GGCglisin � GACAspartat,
Hb Adana)

Ayah Ibu Pasien

460 pb (produk PCR)

280 pb (pita konstan)

153 pb (pita mutan Cd 59)
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HbBart’s (γ4). HbBart’s ini sangat sulit meng-
antarkan oksigen ke jaringan dan tidak stabil. Bayi
dapat meninggal dalam kandungan atau bila lahir
bayi akan tampak sangat pucat dan terdapat edema.
Bayi biasanya lahir prematur dengan rata-rata usia
gestasi 31 minggu. Sampai saat ini terdapat
sedikitnya enam anak yang dapat bertahan hidup.
Mereka mendapatkan transfusi segera setelah lahir
atau transfusi intrauterin, serta transfusi darah
teratur sesudahnya dan kelasi besi.6

Pemeriksaan laboratorium yang dilakukan untuk
menegakkan diagnosis thalassemia α adalah darah
perifer lengkap (Hb, MCV, dan MCH), gambaran
darah tepi, analisis Hb, dan analisis DNA. Pasien
thalassemia mempunyai nilai MCV yang rendah dan
dikatakan bahwa nilai MCV 72 fl adalah nilai yang
sangat sensitif dan spesifik untuk diagnosis
thalassemia.17 Suatu penelitian di Hong Kong
memakai parameter MCV kurang dari 80 fl dapat
menjaring 150 pasien dan 145 di antaranya
mempunyai mutasi thalassemia α atau β. Pada

penelitian ini didapatkan 90 pasien yang mem-
punyai mutasi sehubungan dengan thalassemia α.18

Suatu program skrining di Itali menggunakan kadar
MCV 78 fl dan MCH 27 pg sebagai nilai batas.19

Alur diagnosis untuk thalassemia dapat dilihat pada
Gambar 5.

Gambaran khas untuk HbH selain sel darah
merah mikrositik, hipokrom, anisopoikilositosis juga
adanya badan inklusi HbH.17 Analisis Hb merupakan
metode pilihan untuk identifikasi jenis Hb dan
penggunaan teknik HPLC dapat mendeteksi varian
thalassemia beta dan mendeteksi Hb A2, Hb F, dan
Hb abnormal seperti HbS dan HbC, tapi tidak dapat
mendeteksi HbBart’s. Sementara itu harga alat untuk
mendeteksi varian dari thalassemia α jauh lebih
mahal. Namun, Fucharoen, dkk20 menemukan
bahwa dengan menggunakan alat ini terdapat
kenaikan grafik antara menit 0 – 1, maka grafik
tersebut merupakan gambaran HbBart’s. Dengan
cara ini HbBart’s hanya dapat dinilai secara kualitatif
saja dan tidak kuantitatif.

Gambar 5. Alur diagnosis thalassemia
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Diagnosis kerja pertama kali pada pasien ini adalah
thalassemia berdasarkan adanya gejala pucat,
pembesaran hati dan limpa, serta kadar Hb, nilai MCV
dan MCH yang rendah, ditemukan tanda-tanda
hemolisis, namun tak ditemukan badan inklusi HbH.
Pada analisis Hb ditemukan kadar HbA2 normal
sedangkan HbF sedikit meningkat. Diagnosis
thalassemia α agak terlambat ditegakkan karena baru
pada saat analisis Hb terakhir ditemukan adanya
HbBart’s, berdasarkan gambaran grafik analisis Hb.

Analisis DNA sangat diperlukan untuk menemukan
mutasi yang terjadi, karena kedua orangtuanya tidak
ada yang menunjukkan pembawa sifat thalassemia α
yang berat dengan kadar MCV mendekati nilai normal
(78 dan 79,3fL). Keadaan seperti ini biasanya
disebabkan oleh adanya mutasi titik. Analisis DNA
menunjukkan adanya mutasi heterozigot ganda yaitu
mutasi pada mutasi titik pada kodon 59 dan mutasi
titik IVS2-nt142. Mutasi pada kodon 59 diturunkan
dari ayah sedangkan mutasi titik IVS2-nt142 di-
turunkan dari ibu pasien.

Mutasi di kodon 59 mengakibatkan perubahan
asam amino glisin menjadi aspartat (GGCglisin �
GACaspartat) dan menghasilkan varian hemoglobin yang
sangat tidak stabil. Gambaran klinis yang dapat terjadi
pada mutasi ini adalah mulai dari thalassemia
intermedia atau mayor, bahkan hidrops fetalis. Mutasi
ini dilaporkan juga di Turki, Cina, Israel, dan
Indonesia.8,9,21-24 Mutasi IVS2-nt142 mempengaruhi
proses RNA (splice acceptor consensus sequence) yaitu
adanya perubahan sekuens dari AG menjadi AA.
Mutasi ini dilaporkan pada dua orang pasien di
Argentina yaitu seorang ibu dan putrinya. Sang ibu
menderita anemia, ikterus, dan hepatosplenomegali.
Mutasi yang terjadi pada ibu adalah mutasi pada IVS2-
nt142 dan mutasi delesi dua gen. Sedangkan anaknya
tidak mempunyai gejala klinis dan hanya mempunyai
mutasi IVS2-nt142 saja.25

Kasus ini merupakan kasus pertama yang mem-
punyai mutasi heterozigot ganda pada kodon 59 dan
IVS2-nt142. Gejala klinis pada pasien ini adalah
thalassemia mayor diakibatkan adanya mutasi kodon
59 yang menghasilkan varian hemoglobin yang tidak
stabil (HbAdana) disertai adanya mutasi titik pada
IVS2-nt142.

Tatalaksana pada thalassemia α adalah transfusi
darah merah (bila diperlukan), asam folat, dan terapi
kelasi besi. Penghindaran terhadap obat-obatan yang
menyebabkan oksidasi dan hemolisis seperti sulfa, obat

antimalaria, dan aspirin. Selain itu perlu untuk
mencegah dan mengatasi infeksi dengan baik. Transfusi
sebaiknya diberikan bila kadar Hb sudah mencapai 9-
10 g/dL dan mencapai Hb pasca transfusi tidak lebih
dari 13-14 g/dL. Hal ini akan menjamin pertumbuhan
yang normal, menekan eritropoesis di tempat lain, dan
meminimalisasi akumulasi besi. Terapi kelasi besi
dengan deferioksamin dilakukan bila kadar feritin telah
melebihi 1000 ng/mL dengan dosis 40-50 mg/kg/hari.
Splenektomi diperlukan bila kebutuhan transfusi
meningkat atau telah terjadi hipersplenisme. Du-
kungan psikologis dan sosial juga dibutuhkan pada
anak yang lebih besar dan remaja.2,26

Prognosis penyakit HbH sangat bervariasi, namun
secara umum prognosis cukup baik; banyak pasien
yang dapat hidup sampai dewasa. Walaupun demikian
kasus ini memberikan informasi penting, bahwa
thalassemia a dapat memberikan gejala anemia berat
pada masa bayi. 2

Konseling genetik sangat dibutuhkan pada
keluarga pasien thalassemia. Diagnosis prenatal
biasanya diambil dari biopsi vilus korionik pada usia
kehamilan antara minggu ke-10 dan ke-11 atau dengan
amniosintesis antara minggu ke-16 dan ke-20. Setelah
usia kehamilan 20 minggu, pemeriksaan ultrasonografi
dapat mendeteksi kelainan pada janin dengan sindrom
hirops fetalis HbBart’s.6 Pada pasien ini, dengan adanya
mutasi heterozigot pada orangtuanya, maka kemung-
kinan untuk mendapatkan keturunan yang menderita
thalassemia a sebesar yaitu 25% (αCd59α/α IVS2-nt142α),
sedangkan 50% akan menjadi pembawa sifat seperti
kedua orangtuanya (αCd59α /αα atau αα/αIVS2-nt142α),
dan 25% normal (αα/αα). Adik pasien sampai saat
ini tidak menunjukkan gejala klinis, namun pe-
meriksaan lebih lanjut untuk kemungkinan menderita
thalassemia Dua hal yang menarik dari kasus ini adalah
parameter indeks sel darah merah yang mendekati
normal pada orang tua sebagai pembawa sifat mutasi
titik thalassemia α dan gejala klinis yang berat pada
keturunannya yang  mendapat mutasi dari kedua orang
tuanya. Keadaan ini memungkinkan pembawa sifat
tidak terdiagnosis  saat skrining antenatal.
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