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Indonesia sebagai negara yang termasuk dalam thalassemia belt juga mengalami masalah
dan komplikasi yang  timbul akibat penyakit tersebut. Masalah klasik thalassemia adalah
pemberian transfusi darah berulang yang mengakibatkan penularan penyakit melalui
transfusi darah seperti hepatitis C, di samping penimbunan besi  di dalam berbagai
organ dan jaringan. Penimbunan besi yang berlebihan (iron overload) akan mengakibatkan
penurunan fungsi sistim imun pada pasien thalassemia yang juga akan berpengaruh
pada perjalanan penyakit apabila terinfeksi oleh mikro organisme patogen. Pasien
thalassemia yang terinfeksi virus hepatitis C (VHC) akan mengalami kerusakan hati
baik akibat infeksi VHC maupun akibat terjadinya penimbunan besi karena mendapat
tranfusi darah berulang tanpa pemberian kelasi besi yang adekuat. Pengobatan VHC
pada thalassemia sampai saat ini belum ada yang adekuat sehingga uji tapis merupakan
instrumen yang penting dalam mencegah penyakit tersebut.

Kata kunci: thalassemia, iron overload, hepatitis C, uji tapis.

Sari Pediatri, Vol. 5, No. 1, Juni 2003: 16 - 20

Dr. Ferry Damardjati: PPDS Ilmu Kesehatan Anak FKUI, Jakarta

Alamat korespondensi:
Dr. Hanifah Oswari, Sp.A.
Staf Subbagian Hepatologi. Bagian Ilmu Kesehatan Anak FKUI-RSCM.
Jl. Salemba no. 6. Jakarta 10430.
Telepon: 021- 3915712 dan Fax,: 021-390 7743.
e-mail: hanifah@idai.or.id.

T
transfusi ternyata disebabkan oleh virus  hepatitis C
(VHC).9 Penelitian di berbagai negara yang dilakukan
untuk mendeteksi adanya infeksi VHC terhadap darah
donor mendapatkan angka prevalens VHC 0,01-0,1%
di Inggris, Skandinavia, Eropa, dan Amerika Utara.
Sedangkan prevalens VHC di Brazil, India, Afrika dan
Asia berkisar antara 1-5%.10 Sulaiman dkk.11 pada
tahun 1992 melaporkan prevalens hepatitis C pada
darah donor di 21 propinsi di Indonesia sebesar 2,1%.

Tujuan tulisan ini untuk mendiskusikan pengaruh
iron  overload pada thalassemia yang menderita dengan
infeksi VHC.

Hepatitis C pada Thalassemia Mayor

Lai dkk.12 melakukan penelitian prospektif selama 8
tahun pada 135 kasus thalassemia anak di Italia yang
mendapat transfusi darah berulang. Dari penelitian
tersebut didapatkan 83 anak (61 %) menderita
hepatitis non-A non-B. Setelah dilakukan pemeriksaan
terhadap antibodi VHC dengan menggunakan ELISA
generasi kedua ternyata 90% kasus hepatitis non-A
non-B menunjukkan anti-VHC positif. Di Surabaya,

ransfusi darah pada thalassemia merupakan
pengobatan yang bertujuan untuk mem-
perbaiki kondisi anemia agar tumbuh

kembang anak dapat dipertahankan secara optimal.
Komplikasi utama pengobatan thalassemia adalah
terjadinya infeksi virus yang ditransmisikan melalui
transfusi darah dan terjadinya penimbunan besi dalam
jaringan.1-4  Penyakit hati pada thalassemia dapat
diakibatkan oleh timbunan besi pada sel hati sebagai
penyebab tunggal atau sebagai faktor yang mem-
perberat kerusakan hati apabila terjadi bersamaan
dengan infeksi virus hepatitis. 5-7

Sejak Choo dkk.8 menemukan genom virus
hepatitis C pada tahun 1989, semakin jelas bahwa
sebagian besar kasus hepatitis non-A non-B pasca
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prevalens VHC pada thalassemia dilaporkan sebesar
21,4% di Surabaya.13 Penelitian yang dilakukan oleh
Timan dkk.14 di Bagian Ilmu Kesehatan Anak RSUPN
Dr. Cipto Mangunkusumo Jakarta, pada 153 kasus
thalassemia  yang diperiksa dengan menggunakan
ELISA generasi pertama mendapatkan  anti-VHC
positif sebesar 31,37%, negatif pada 41,2% dan
meragukan pada 27,5%. Pada kasus dengan anti-VHC
yang meragukan dilakukan penelitian ulang dengan
menggunakan ELISA generasi kedua dan ternyata
didapatkan anti-VHC positif 67,7%.

VHC merupakan virus dengan untaian tunggal
RNA yang termasuk dalam  famili flaviviridae;
mempunyai selubung yang terdiri dari lemak dengan
diameter 30-60 nm, panjang genom 9,5 kb terdiri dari
3000 asam amino  dan 9400 nukleotida.15 Infeksi VHC
pada thalassemia dapat terjadi melalui transmisi
parenteral akibat transfusi darah yang berulang. Infeksi
ini diperberat oleh adanya penimbunan besi pada sel
hati serta keterkaitannya dengan penurunan fungsi
imun.7,16-18 Uji Tapis yang dilakukan untuk mencegah
terjadinya infeksi VHC terbukti efektif dalam
menurunkan angka kejadian. Infeksi VHC masih dapat
terjadi pada darah donor yang terbukti negatif, tetapi
sebenarnya  masih dalam window period infeksi VHC
atau karena instrumen uji tapis yang kurang sensitif.6,19

Patogenesis Infeksi VHC Kronik

Kerusakan yang terjadi akibat infeksi VHC disebabkan
oleh adanya respons imun yang saling berinteraksi dan
kompleks. Respons imun yang terlibat pada infeksi
VHC adalah respons imun non spesifik dan spesifik.
Sistim imun non spesifik melibatkan sel natural killer.20

Sedang sistim imun spesifik dibedakan menjadi sistim
imun humoral dan seluler. (Gambar 1)

 Faktor virus memegang peranan utama dalam
terjadinya kronisitas infeksi VHC kronik melalui
mekanisme  escape mutant  sehingga dapat lolos dari
sistim imun.9 Quasispecies merupakan variasi hete-
rogenitas VHC pada seseorang yang terinfeksi VHC,
sebagai akibat dari sifat VHC yang mudah mengadakan
mutasi. Quasispecies tersebut merupakan mekanisme
perlindungan VHC sehingga tidak dikenal oleh sistim
imun atau limfosit T sitotoksik pejamu, yang berakibat
infeksi VHC bersifat persisten.15,21 Honda dkk.22

melakukan studi terhadap genom quasispecies hepatitis
C pada 28 kasus dengan gejala yang berbeda. Penelitian

dilakukan dengan menganalisis sekuens genom VHC
dari core sampai dengan envelope. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa keragaman quasispecies pada
VHC berhubungan dengan progresivitas dan kronisitas
penyakit.

Genotipe VHC menunjukkan heterogenitas
genom VHC. Karakteristik VHC yang paling penting
adalah adanya variasi sekuens nukleotida.21 Sampai saat
ini telah ditemukan 6 genotipe VHC dengan pola
penyebaran dan dominasi yang berbeda di setiap
negara. Genotipe  yang tersebar di seluruh dunia adalah
tipe 1, 2, dan 3. Genotipe 4 banyak ditemukan di
daerah Pan-Afrika, genotipe 5 banyak ditemukan di
wilayah Afrika Selatan, dan genotipe 6 banyak
ditemukan di wilayah Asia.23  Jenis genotipe yang
terdapat di Indonesia adalah genotipe II/1b sebesar
43%, III/2a sebesar 26% dan 1c sebesar 12%.26 Sampai
saat ini masih terus diteliti dan ditemukannya genotipe
yang baru di wilayah yang berbeda. Perbedaan jenis
genotipe ini akan mempengaruhi karakteristik
perjalanan klinis dan respons terhadap pengobatan.
Penelitian menunjukkan bahwa genotipe II/1b
berhubungan dengan beratnya perjalanan penyakit
serta terjadinya sirosis hati dan karsinoma hepa-
toseluler.24  Bruno dkk.25 melakukan studi prospektif
pada 163 penderita sirosis hati dengan anti-VHC
positif. Penelitian dilakukan untuk mengetahui
timbulnya karsinoma hati dengan melakukan
pemeriksaan ultrasonografi dan kadar alpha feto protein
(AFP) setiap 6 bulan.  Pada akhir penelitian ini
didapatkan kasus dengan genotipe 1b mempunyai
risiko relatif sebesar 6 kali untuk menjadi karsinoma
hepatoseluler dibandingkan dengan genotipe lain.

Gambar 1. Peran imunitas spesifik pada  infeksi VHC20
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Manifestasi infeksi VHC pada thalassemia me-
nyerupai gambaran hepatitis C pada anak secara umum
dan seringkali asimtomatis. Gejala hepatitis  akan
menjadi berat apabila terdapat ko-infeksi dengan virus
hepatitis B atau HIV.27 Terjadinya gangguan fungsi hati
dan VHC Kronik pada thalassemia bukan hanya
disebabkan oleh infeksi VHC saja tetapi juga akibat
penumpukan besi di hati.7 Pengaruh besi terhadap
hepatitis virus kronis dapat dilihat pada Tabel  1.

Pada pasien thalassemia dengan  iron overload akan
terjadi penurunan fungsi serta populasi sel CD 8. Sel
CD 8 berguna sebagai sel sitolitik untuk eradikasi
infeksi VHC pada awal  infeksi dengan menghasilkan
interferon-γ. Menurunnya jumlah dan fungsi sel CD
8 akan mengakibatkan perjalanan penyakit menjadi
kronik.16,28 Large dkk.29 melaporkan adanya penekanan
sistim imun seluler limfosit T sitotoksik yang diikuti
dengan penekanan IFN-γ dan IL 2 pada kasus VHC
kronik oleh protein inti VHC.

Pergeseran keseimbangan sel T helper (Th) ke arah
Th 2 akan mengakibatkan pembentukan sistim imun
humoral menjadi lebih dominan, sehingga infeksi
VHC menjadi kronik. Weiss dkk18 melakukan
penelitian pada 22 orang dengan penyakit hati akibat
infeksi VHC,  mendapatkan adanya pergeseran
populasi ke arah sel Th 2 pada pasien dengan kadar
transferin serum yang meningkat akibat penimbunan
besi. Pergeseran ini berpengaruh pada timbulnya
penyakit hati kronik. Pemberian transfusi darah
berulang itu sendiri dapat mengakibatkan penularan
beberapa jenis virus hepatitis sehingga akan terjadi
immune exhaustion.7 Sifat virus yang mudah me-

ngadakan mutasi juga ikut berperan dalam terjadinya
infeksi VHC kronik.15, 30

Perjalanan penyakit hepatitis C

Perjalanan infeksi VHC pada anak cenderung lebih
ringan dibandingkan dewasa. Risiko menjadi
penyakit hati kronik pada anak akibat infeksi VHC
sebesar 50 % - 60 %.31  Perjalanan penyakit hepatitis
C kronik yang didapatkan melalui transfusi masih
belum sepenuhnya jelas. Tong. dkk32 melakukan
penelitian retrospektif pada 131 kasus dewasa
dengan riwayat transfusi berulang yang diikuti
selama 4 tahun. Selama pengamatan, 20 orang
meninggal terbagi atas  8 kasus sirosis hati, 11
karsinoma hepatoseluler, dan 1 karena komplikasi
lain. Hepatitis C kronik pasca transfusi merupakan
penyakit progresif yang dapat mengakibatkan
kematian. Sebaliknya Harris dkk.33 yang melakukan
penelitian retrospektif pada 449 kasus dengan VHC
kronik pasca transfusi yang diamati selama 10 tahun
mendapatkan hasil bahwa infeksi VHC secara
tunggal tidak berperan besar dalam morbiditas dan
mortalitas.

Risiko kematian akan meningkat pada pengguna
alkohol yang berlebihan. Vogt dkk34 melakukan
pengamatan selama 20 tahun pada 458 anak  yang
menjalani prosedur pembedahan jantung yang
mendapatkan transfusi darah. Hasil yang didapat pada
saat awal pemeriksaan dengan menggunakan ELISA
generasi kedua didapatkan 67 dari 458 kasus
mempunyai anti-VHC positif. Setelah pengamatan 20
tahun pada 67 kasus tersebut, hanya 37 kasus
diantaranya mempunyai anti-VHC positif, dan 30
lainnya mempunyai anti-VHC dan RNA VHC negatif.
Perjalanan klinis hepatitis C pada anak jauh lebih
ringan dibandingkan dengan orang dewasa, tetapi Resti
dkk.35 melaporkan 78 kasus thalassemia anak dengan
riwayat transfusi berulang yang diamati selama 13
tahun, terjadi sirosis hati pada 30% kasus.

Gambaran klinis pada anak dengan hepatitis C
umumnya asimtomatik. Timan IS,14 melaporkan
gambaran klinis hepatitis C pada kasus thalassemia
anak yang menunjukkan ke arah hepatitis seperti mual,
muntah, dan urin berwarna gelap ditemukan pada 6
dari 19 kasus. Keluhan lain seperti kuning, kelemahan
umum, dan menggigil merupakan keluhan yang sering
dijumpai pada kasus thalassemia.14

Tabel 1. Mekanisme yang mungkin terjadi sebagai akibat
penumpukan besi pada hepatitis virus kronik.7

Kemungkinan  efek non spesifik
• Peningkatan stres oksidatif
• Peningkatan kerusakan lipid peroxidation
• Pengeluaran mediator inflamasi

Kemungkinan efek pada virus
• Peningkatan kecepatan replikasi virus
• Peningkatan kecepatan mutasi virus

Kemungkinan efek pada pejamu
• Penurunan fungsi imunitas selular
• Penurunan fungsi makrofag
• Penghambatan efisiensi klon Th 1 dan CTL
• Penurunan maturasi proliferasi sel T limfosit
• Penurunan fungsi imunitas humoral
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Pencegahan

Sifat VHC yang cenderung menjadi kronik dan
progresif serta persentasi keberhasilan terapi yang
belum memuaskan menempatkan tindakan pen-
cegahan pada posisi strategis. Variasi genotip dan
mutasi VHC yang tinggi menyebabkan pembuatan
vaksin terhadap VHC masih menemui kesulitan.12

Tindakan pencegahan melalui uji tapis VHC terhadap
darah donor merupakan salah satu cara pencegahan
yang dapat dilakukan. Uji tapis VHC pada darah donor
dapat menurunkan sekitar setengah kasus hepatitis
pasca transfusi.3 Beberapa cara untuk mencegah
hepatitis  pada  thalassemia melalui transfusi darah
antara lain dengan seleksi donor melalui uji tapis VHC
terhadap darah donor, inaktivasi virus yang ada pada
faktor pembekuan melalui pemanasan, solvent detergent,
antibody monoclonal, pemanasan kering pada suhu
800C selama 72 jam, fotokimiawi dengan cara
menginaktivasi asam nukleat seperti DNA dan RNA
virus tanpa merusak sel darah merah.3,14

Dari  berbagai cara tersebut di atas, seleksi donor
darah dengan menggunakan uji tapis merupakan cara
yang paling efektif karena di samping murah juga
dapat menurunkan infeksi VHC pasca transfusi
sebanyak 60 %.19

Banyak penelitian menunjukkan bahwa pemberian
kelasi besi dapat memperbaiki fungsi sistim imun dan
fungsi organ yang menurun akibat penimbunan besi.16-

18, 30,36   Jenis obat yang digunakan untuk terapi kelasi besi
adalah deferoxamine dan deferiprone.37,38 Saat ini obat kelasi
besi yang banyak digunakan adalah jenis deferoxamine
karena efektifitas dan keamanannya telah terbukti dengan
baik. Di Bagian Ilmu Kesehatan Anak FKUI/RSCM
adalah dengan menggunakan deferoxamine yang diberikan
secara subkutan dengan menggunakan syringe pump.38

Penggunaan deferiprone secara oral tidak dianjurkan karena
efektifitas yang kurang baik dibandingkan dengan
deferoxamine. Olivieri dkk.39 melakukan penelitian
prospektif selama 7 tahun pada 19 kasus thalassemia
dengan transfusi darah berulang yang mendapatkan
deferiprone oral dibandingkan dengan 20 kasus yang
mendapatkan deferoxamine. Penilaian dilakukan dengan
melakukan pengukuran kadar besi dan progresivitas
fibrosis dari biopsi hati. Dari penelitian tersebut
didapatkan 5 kasus kelompok deferiprone mengalami
progresivitas fibrosis hati, sedangkan pada kelompok
deferoxamine tidak didapatkan. Penelitian ini meng-
gambarkan bahwa penggunaan deferiprone secara oral

tidak adekuat dalam mengurangi penimbunan besi pada
penderita thalassemia sehingga tidak dapat mencegah
progresivitas fibrosis hati.
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