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ANEMIA

Anemia adalah suatu keadaan menurunnya kadar hemoglobin, hematokrit dan
jumlah eritrosit dibawah nilai normal. Anemia dalam kehamilan dapat mengakibatkan
dampak yang membahayakan bagi ibu dan janin. Bila terjadi sejak awal kehamilan
dapat menyebabkan terjadinya abortus, persalinan premature, pertumbuhan janin
terhambat dan dapat mempengaruhi vaskularisasi plasenta dengan mengganggu
angiogenesis pada kehamilan muda. WHO mendefinisikan anemia dalam kehamilan
apabila kosentrasi Hemoglobin <11 gr/dl.
Tabel 1. Kriteria anemia dalam kehamilan menurut WHO

Kriteria Anemia Kadar Hemoglobin
Anemia Ringan 10 - 11 gr/dl
Anemia Sedang 7 - 10 gr/dl
Anemia Berat < 7 gr/dl|

WHO tahun 2005 melaporkan prevalensi anemia pada kehamilan di dunia
sebesar 55%, sekitar 24,8 % dari total populasi dunia dan umumnya terjadi pada
kehamilan trimester ketiga.

Di Indonesia prevalensi anemia merupakan urutan ke-4 penyakit terbanyak
yaitu sekitar 20%. Sekitar 40,1% adalah anemia pada ibu hamil dengan jenis anemia
yang dominan adalah anemia defisiensi besi.



Tabel 2. Penyebab anemia dalam kehamilan
Didapat
Anemia defisiensi besi

Anemia akibat kehilangan darah akut
Anemia pada peradangan atau keganasan
Anemia megaloblastik

Anemia hemolitik didapat

Anemia aplastik atau hipoplastik
Herediter

Talasemia

Hemoglobinopati sel sabit
Hemoglobinopati lain

Anemia hemolitik herediter

ANEMIA DEFISIENSI BESI

Dua penyebab anemia yang paling sering selama kehamilan dan nifas adalah
anemia defisiensi besi dan kehilangan darah akut. Anemia defisiensi besi adalah
anemia yang disebabkan oleh kurangnya zat besi dalam tubuh, sehingga kebutuhan
zat besi (Fe) untuk eritropoeisis tidak cukup, yang ditandai dengan gambaran sel
darah merah hipokrom mikrositer, kadar besi serum (Serum Iron=Sl) dan jenuh
transferin menurun, kapasitas ikat besi total (Total Iron Binding Capacity = TIBC)
meninggi dan cadangan besi dalam sum-sum tulang serta ditempat yang lain sangat
kurang atau tidak ada sama sekali.

Pada kehamilan peningkatan volume plasma lebih tinggi dibandingkan sel
darah merah sehingga terjadi hemodilusi dan penurunan hematokrit. Kondisi ini
menyebabkan wanita hamil rentan untuk menderita anemia. Pada kehamilan
kebutuhan akan zat besi bertambah 1000 mg, dari jumlah ini 300 mg untuk janin dan
plasenta, 500 mg untuk ekspansi massa hemoglobin ibu dan 200 mg dibuang secara
normal melalui usus, urine dan kulit.

Selama hamil transferin dan total iron kapasiti meningkat sedangkan besi
serum menurun. Sehingga anemia yang paling banyak terjadi selama kehamilan

adalah anemia defisiensi besi.



Etiologi anemia defisiensi besi pada kehamilan :

a.

® a0 o

Hipervolemia, menyebabkan terjadinya pengenceran darah

Pertambahan sel darah tidak sebanding dengan pertambahan plasma

Kurangnya zat besi dalam makanan

Kebutuhan zat besi meningkat

Gangguan pencernaan dan absorbsi

Metabolisme Besi

komponen penting pada sistim enzim pernafasan seperti sitokrom oksidase,
katalase dan peroksidase. Fungsi utama zat besi adalah mengantarkan oksigen ke
dalam jaringan tubuh ( fungsi hemoglobin ) dan berperan pada mekanisme oksidase

Besi merupakan unsur vital untuk pembentukan hemoglobin, merupakan

seluler.

Terdapat 4 bentuk zat besi dalam tubuh :

1. Zat besi dalam hemoglobin

2. Zat besi dalam cadangan (depot) sebagai feritin dan hemosiderin

3. Zat besi yang ditranspor dalam transferin

4. Zat besi parenkhim atau zat besi dalam jaringan seperti mioglobin dan
beberapa enzim lain seperti sitokrom, katalase, dan peroksidase.
KOPARTEMEN Jumiah Zat Besl (mg) % zat besli
Hemoglobin (* 800 gr) 2000 - 2500 67
Cadangan (Feritin, Hemosiderin
+3qr) 1000 - 1500 27
Mioglobin (+ 40 gr) 130 35
Pool labil 80 2,2
Heme enzim yang mengandung
zat besi (sitikrom/katalase 2
5,8 gr) 8 0,2
Transpor besi (Transferin £ 7,5
o) 25-3 0,08
Jumlah besi + 4000 100

Tabel 3. Kompartemen zat besi dalam tubuh




Metabolisme besi adalah siklus yang kompleks antara penyimpanan,
penggunaan, transpor, penghancuran dan penggunaan kembali. Pengelolaan besi
dalam tubuh adalah proses yang sangat dinamik.

Absorbsi

Besi diabsorpsi hampir di seluruh bagian usus halus. Penyerapan besi
dipengaruhi oleh beberapa faktor, diantaranya adalah asiditas lambung dan
makanan. Zat besi diabsorbsi dalam bentuk ion Fe++ terutama di duodenum dan
jejunum, absorbsi akan lebih baik dalam suasana asam. Kelebihan besi dalam darah
dideposit pada semua sel tubuh terutama pada sel hati dan retikuloendotelial
sumsum tulang. Pada sitoplasma sel, besi terikat terutama pada apoferitin
membentuk feritin. Sejumlah kecil besi tersimpan dalam bentuk hemosiderin, ini
terjadi bila jumlah besi total yang terdapat dalam tubuh melebihi kapasitas yang
ditampung apoferitin.

Transport zat besi

Lebih 4 gram zat besi ada dalam tubuh, sekitar 2,5-3 mg berada dalam
transferin menuju tempat penyimpanan Fe (depot iron) atau tempat sintesis
hemoglobin (Fe hemoglobin) dan sebagian kecil Fe dipakai dalam proses
enzimatous dimana diperlukan iron serum. Transportasi zat besi ini dilakukan oleh
transferin yang terdapat dalam plasma dan proses pinositosis dalam
retikuloendotelial sistem (RES).

Eksresi zat besi

Jumlah zat besi yang dikeluarkan tubuh setiap hari sangat kecil berkisar
antara 0,5-1 mg/hari. Ekskresi ini relatif konstan dan tidak dipengaruhi oleh jumlah
besi didalam tubuh atau absorbsinya. Besi keluar melalui rambut, kuku, keringat,
empedu, air kemih, dan yang paling besar melalui deskuamasi sel epitel saluran
pencernaan. Pada wanita selama menstruasi dapat terjadi kehilangan besi antara
0,5-1 mg/hari. Wanita habis melahirkan dengan perdarahan nommal dapat
kehilangan besi 500-550 mg/hr.

Cadangan zat besi

Sekitar 27% dari jumlah total zat besi dalam tubuh berada dalam bentuk
cadangan zat besi berupa feritin dan hemosiderin. Feritin dan hemosiderin sebagian
besar terdapat dalam limpa, hati dan sum-sum tulang. Dalam keadaan normal
cadangan zat besi terdiri dari 65% feritin dan 35% hemosiderin.
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Feritin
Dapat larut dalam air dan merupakan persenyawaan zat besi dan protein yang
terdiri dari apoferitin dan koloid feriphosphat hidroksida. Dengan pemeriksaan
elektroforesis dapat diketahui bahwa feritin yang berasal dari limpa, hati dan
retikulosit temyata mempunyai mobilitas berbeda-beda. Perbedaannya tidak
berdasarkan atas banyaknya zat besi yang dikandungnya, akan tetapi didasari atas
muatan listrik pada permukaannya, yang dapat mengadakan reaksi dengan anti
feritin antibody.
Dalam sumsum tulang dijumpai 2 jenis feritin :
1. Feritin anabolik
Feritin sumsum tulang dengan mobilitas yang sama seperti feritin yang
terdapat dalam sel retikulosit ( sel darah merah yang sedang tumbuh )
2. Feritin katabolik
Feritin sumsum tulang dengan mobilitas yang sama seperti feritin didalam
limpa dan jaringan RES lainnya.

Hemosiderin

Mempunyai sifat tidak larut dalam air, merupakan persenyawaan zat besi dengan
protein berpartikel besar, dan merupakan kompleks koloidal Fe(OH)2 dengan fosfat,
sebagai suatu derivate dari feritin.
Ada 3 cara mengevaluasi kadar cadangan zat besi :

a. Dengan flebotomi
Cara ini ketepatannya untuk menghitung kadar feritin baik sekali, akan
tetapi sulit dilaksanakan secara praktis, karena darah yang diambil dari
penderita cukup banyak.

b. Dengan pewarnaan Prussian blue (iron staining) sediaan sumsum tulang
hemosiderin akan berwarna biru coklat seperti karat besi oleh Prussian
blue. Cara ini ketepatannya kurang baik, karena pembacaannya
tergantung pada ketelitian pemeriksa.

c. Dengan Radio Immuno Assay ( RIA)

Cara ini merupakan cara yang paling baik, WHO menganjurkan
pemeriksaan feritin secara RIA untuk menilai jumlah cadangan besi
secara sempurna dan tepat.

Pengaruh Anemia dalam Kehamilan
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1) Trimester |
a) Abortus
b) Missed abortus
c) Kelainan congenital pada janin
2) Trimester |l
a) Persalinan premature
b) Perdarahan antepartum
c) Gangguan pertumbuhan janin dalam rahim
d) Asfiksia intra uterine sampai kematian
e) Berat Badan Lahir Rendah (BBLR)
f) Gestosis dan mudah terkena infeksi
g) Dekompensasi kordis sampai kematian ibu

3) Saat Inpartu
a) Gangguan His primer dan sekunder
b) Janin lahir dengan anemia
c) Persalinan dengan tindakan
d) Ibu cepat lelah
4) Pasca partus
a) Atonia uteri yang menyebabkan perdarahan
b) Retensio plasenta
c) Perlukaan sukar sembuh
d) Mudah terjadi infeksi peurpuralis
e) Gangguan involusi uteri
f) Kematian ibu

DIAGNOSIS

Untuk menegakkan diagnosis anemia defisiensi besi pada kehamilan diperlukan
metode pemeriksaan yang akurat dan kriteria diagnosis yang tegas. Para peneliti
telah menyetujui bahwa diagnosis anemia defisiensi besi ditegakkan berdasarkan
gejala klinis dan pemeriksaan penunjang yaitu pemeriksaan darah dan sumsum
tulang.

Gejala klinis anemia defisiensi besi dalam kehamilan tidak spesifik, kecuali dalam
keadaan anemia berat. Kelelahan adalah gejala yang paling umum. Pasien biasanya
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Gejala klinis anemia defisiensi besi dalam kehamilan tidak spesifik, kecuali dalam
keadaan anemia berat. Kelelahan adalah gejala yang paling umum. Pasien biasanya
mengeluhkan pucat, lemah, sakit kepala, palpitasi, sering pusing, sesak dan
intabilitas. Anemia defisiensi besi juga dapat mengganggu pengaturan suhu tubuh,
sehingga wanita hamil mudah merasa kedinginan. Pada keadaan terjadinya
penurunan simpanan zat besi sebelum terjadi penurunan hemoglobin dapat
menimbulkan gejala lemah, iritabilitas dan susah berkosentrasi.

Pemeriksaan penunjang yang dilakukan untuk diagnosis anemia defisiensi
besi adalah :
1. Hemoglobin

Hemoglobin adalah parameter status besi yang memberikan suatu ukuran
kwantitatif tentang beratnya kekurangan zat besi. Untuk mengidentifikasi anemia
defisiensi besi pemeriksaan Hb dan hematokrit biasanya diukur sekaligus.
Pemeriksaan Hb sensitifitasnya 80-90% dan spesifisitasnya 65-99%.

2. Penentuan indeks eritrosit
Mean Corpuscular Volume (MCV), Mean Corpuscular Hemoglobin (MCH),

Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (MCHC) adalah penentuan indeks

eritrosit secara tidak langsung dengan Flowcytometri atau dengan rumus.

a. Mean Corpuscular Volume (MCV)= volume sel rata-rata
MCV adalah volume rata-rata eritrosit, MCV akan menurun apabila kekurangan
zat besi pada saat mulai terjadi anemia. MCV merupakan indikator kekurangan
zat besi yang spesifik setelah thalasemia dan penyakit kronis disingkirkan.
Dihitung dengan membagi hematokrit dengan angka sel darah merah. Nilai
normal 70-100 fl, mikrositik <70 fl dan makrositik >100 fl.

b. Mean Corpuscular Haemoglobin (MCH)
MCH adalah berat hemoglobin rata-rata dalam 1 eritrosit. Dihitung dengan
membagi hemoglobin dengan angka sel darah merah. Nilai normal 27-31 pg.
Mikrositik hipokrom <27 dan makrositik >31

c. Mean Corpuscular Haemoglobin Concentration (MCHC)
MCHC adalah konsentrasi haemoglobin eritrosit rata-rata. Dihitung dengan
membagi haemoglobin dengan hematokrit. Nilai normal 30-35% dan Hipokrom
<30

3. Pemeriksaan hapusan darah perifer



Pemeriksaan hapusan darah perifer dilakukan secara manual. Pemeriksaan
menggunakan pembesaran 100 kali dengan memperhatikan ukuran, bentuk inti,
sitoplasma sel darah merah. Pada defisiensi besi terjadi penurunan jumlah
retikulosit.

4. Serum lron (Sl) = Besi serum

Besi serum peka terhadap kekurangan zat besi ringan, serta menurun setelah
cadangan zat besi habis sebelum hemoglobin turun. Besi serum yang rendah
ditemukan setelah kehilangan darah maupun donor, pada kehamilan, infeksi kronis,
syok, pireksia, rheumatoid arthritis dan malignansi.

5. Serum transferin (Tf)

Transferin adalah protein transport besi, dan diukur bersama-sama dengan
besi serum. Transferin serum dihitung memakai tekhnik otomatik dimana
kemampuan mengikat besi total/Total Iron Binding Capacity (TIBC) yaitu jumlah
besi yang bisa diikat secara khusus oleh plasma. Serum transferin meningkat pada
kekurangan besi dan dapat menurun pada peradangan akut, infeksi kronis, penyakit
ginjal dan keganasan.

6. Transferin saturation (TS)

Jenuh transferin adalah rasio besi serum dengan kemampuan mengikat besi,
merupakan indikator yang paling akurat dari suplai besi ke sumsum tulang.
Penurunan jenuh transferin dibawah 10% merupakan indeks kekurangan suplai besi
yang meyakinkan terhadap perkembangan eritrosit. TS dapat menurun pada
penyakit peradangan.

7. Serum feritin

Serum feritin adalah suatu parameter yang terpercaya dan sensitif untuk
menentukan cadangan besi orang sehat. Serum feritin <12 ug/L sangat spesifik
untuk kekurangan zat besi, yang berarti kehabisan semua cadangan besi dan dapat
digunakan sebagi diagnostik kekurangan zat besi. Rendahnya serum feritin
menunjukkan tanda awal kekurangan zat besi, tetapi tidak menunjukkan beratnya
kekurangan zat besi karena variabilitasnya sangat tinggi. Penilaian yang benar dari
serum feritin terletak pada pemakaian range referensi yang tepat dan spesifik untuk
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usia dan jenis kelamin. Kosentrasi serum feritin lebih rendah pada wanita dari pada
pria, yang menunjukkan cadangan besi lebih rendah pada wanita. Pada wanita hamil
serum feritin dibawah 20 ug/L selama trimester |l dan |ll bahkan pada wanita yang
mendapatkan suplemen zat besi sekalipun. Serum feritin adalah reaksi fase akut,
juga meningkat pada inflamasi kronis, infeksi, keganasan, penyakit hati, Serum
feritin diukur dengan essay immunoradiometris (IRMA), Radioimmunoassay (RIA)
atau ELISA. Feritin serum merupakan glikoprotein yang stabil dan cukup akurat
untuk menggambarkan simpanan zat besi tubuh dalam keadaan tidak ada inflamasi.
Feritin serum merupakan tes laboratorium pertama yang hasilnya akan abnormal
apabila simpanan zat besi menurun dan tidak dipengaruhi oleh konsumsi zat besi
terbaru.lni adalah tes terbaik untuk menilai defisiensi zat besi dalam kehamilan,
meskipun dalam fase akut akan meningkat pada keadaan infeksi ataupun inflamasi.

Pada wanita yang cadangan zat besinya cukup waktu konsepsi maka selama
kehamilan kosentrasi feritin serum akan meningkat, namun pada usia kehamilan 32
minggu akan menurun secara progresif sampai 50% karena terjadi hemodilusi dan
mobilisasi dari zat besi. Kadar feritin serum kembali meningkat pada trimester ketiga
kehamilan. Kadar feritin serum <15 ug/L pada setiap trimester kehamilan
mengindikasikan telah terjadi deplesi zat besi. Pertimbangan diberikan terapi apabila
kadar feritin serum dibawah 30 ug/L, dimana sudah mengindikasikan telah terjadi
deplesi zat besi awal yang akan menjadi buruk apabila tidak cepat ditanggulangi.
Kadar feritin serum adalah indikator terbaik untuk simpanan besi dengan cut off point
30 ug/L dengan sensitifitas 90% dan spesifisitas 85%.

8. Pemeriksaan sumsum tulang

Masih dianggap sebagai standar emas untuk penilaian cadangan besi,
walaupun mempunyai beberapa keterbatasan. Pemeriksaan histologis sumsum
tulang untuk menilai jumlah hemosiderin dalam sel reticulum. Tanda karakteristik
dar kekurangan zat besi adalah tidak ada besi retikuler. Pengujian sumsum tulang
adalah suatu tindakan infasive sehingga sedikit dipakai untuk mengevaluasi
cadangan besi dalam populasi umum.

NHANES (National Health And Nutrition Examination Survey) membuat
diagnosis Defisiensi Zat Besi bila didapati 2 dari 3 pemeriksaan laboratorium tidak
normal, meliputi :

1. Eritrosit Protoporphirin



2. Jenuh transferin
3. Serum ferritin

Tabel 4. Kriteria anemia defisiensi besi menurut WHO.

No Anemia des.Besl Normal
1 Hemoglobin
Laki-laki dewasa <13 15 gr/dl
Wanita dewasa (tidak hamil) < 12 13 - 14 gr/dl
Wanita dewasa (hamil) <11 12 gr/dl
2 MCHC <31 32-35%
3 Serum Iron (SI) <50 80 - 160 ugr%
4 TIBC >400 250 - 400 ugr%
5 Jenuh Transferin <15 30 -35 %
6 | Feritin serum <12 12 - 200 ugr/l
TERAPI

Tujuan terapi anemia defisiensi besi adalah untuk mengkoreksi kurangnya massa
hemoglobin dan mengembalikan simpanan besi. Respon pengobatan dipengaruhi
oleh beratnya defisiensi yang terjadi, adanya penyakit penyerta, kemampuan pasien
menerima dan menyerap preparat besi. Terapi yang efektif diikuti oleh meningkatnya
produksi sel darah merah.

1. Diet kaya zat besi dan nutrisi

Diet yang dianjurkan adalah yang mengandung besi heme sebagai
hemoglobin dan mioglobin, banyak ditemukan dalam daging, unggas dan ikan
ataupun diet yang mengandung besi non heme, garam besi ferro atau ferri, seperti
makanan nabati suplemen dan fortikan. Diet yang membantu penyerapan zat besi
seperti asam askorbat, dan hindari diet yang mengandung penghambat penyerapan
zat besi seperti phitat, polyphenol.

2. Pemberian zat besi
a. Pemberian zat besi oral

Preparat zat besi oral adalah : Ferrous sulfonat, glukonat dan fumarat. Prinsip
pemberian terapi zat besi oral tidak boleh dihentikan setelah hemoglobin mencapai
nilai normal, tetapi harus dilanjutkan selama 2-3 bulan lagi untuk memperbaiki
cadangan besi.
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Efek samping pemberian besi oral adalah rasa terbakar pada dada, mual,
rasa tidak nyaman pada lambung, konstipasi dan diare. Beberapa faktor yang
mengakibatkan respon tidak adekuat terhadap preparat besi oral adalah
ketidakpatuhan pasien, absorbsi besi yang buruk dan ketidakmampuan mentoleransi
preparat besi oral.

b. Pemberian zat besi parenteral

Bila preparat besi oral tidak efektif preparat besi parenteral dapat
direkomendasikan . Metode sederhana 250 mg besi elemental sebanding dengan 1
gram Hb. Dosis pemberian zat besi parenteral dapat dihitung dengan rumus : Zat
besi yang diperlukan (mg)= (15-Hb)x BB x 3
Indikasi : - Anemia defisiensi berat

- Mempunyai efek samping pada pemberian oral

- Gangguan absorbsi
Pemberian : dapat diberikan secara Intra muscular maupun intra vena
Preparat : Iron dextran (Imferon), Iron sorbitek (jectofer) berisi 50 mg/ml, dosis
maksimum 100 mg/hr. Persiapan uji sensitivitas. Efek samping : nyeri, inflamasi,
phlebitis, demam, athralgia, hipotensi dan reaksi anafilaktik.

THALASEMIA

Thalasemia adalah kelompok kelainan darah yang ditandai dengan
penurunan sintesa dari satu atau dua jenis rantai polipeptida (a atau ) yang
membentuk molekul hemoglobin normal. Sintesis yang abnormal tersebut
menyebabkan eritropoiesis yang tidak sempurna, hemolisis, dan berbagai
derajat anemia.

Thalasemia berasal dari kata Yunani, yaitu talassa yang berarti laut. Yang
dimaksud dengan laut tersebut ialah Laut Tengah, oleh karena penyakit ini
pertama kali dikenal di sekitar Laut Tengah. Penyakit ini pertama kali ditemukan
oleh seorang dokter di Detroit, Amerika, yang bernama Thomas B. Cooley pada
tahun 1925. Beliau menjumpai anak-anak menderita anemia dengan
pembesaran limpa setelah berusia satu tahun. Selanjutnya, anemia ini
dinamakan anemia splenic atau eritroblastosis atau anemia mediteranean atau
anemia Cooley sesuai dengan nama penemunya.
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Penyakit ini tersebar luas dari daerah Mediterania seperti Italia, Yunani,
Afrika bagian Utara, Timur Tengah, India, Srilangka sampai kawasan Asia
Tenggara termasuk Indonesia. Daerah-daerah ini dikenal sebagai kawasan
thalasemia (thalassemia basin). Pada daerah-daerah tertentu di Italia dan
negara-negara Mediterania frekuensi carrier (pembawa sifat) thalasemia beta
mencapai 15-20%.

Thalasemia terjadi akibat kehilangan satu atau lebih gen pengatur
perintah produksi protein jenis globin. Protein ini adalah pembentuk
hemoglobin, sehingga tubuh tidak mampu memproduksi sel darah merah
secara normal. Hemoglobin diproduksi dalam kondisi rusak dan menyebabkan
kondisi kronis dengan gejala anemia serta berbagai tingkat masalah kesehatan
lainnya, tergantung keparahan atau kecacatan haemoglobin itu sendiri.

Hemoglobin terdiri dari 4 rantai asam amino (2 rantai amino alpha dan 2
rantai amino beta) yang bekerja bersama-sama untuk mengikat dan
mengangkut oksigen ke seluruh tubuh. Rantai asam amino inilah yang gagal
dibentuk sehingga menyebabkan timbulnya thalasemia. Berdasarkan rantai
asam amino yang gagal terbentuk, thalasemia dibagi menjadi thalasemia alpha
(hilang rantai alpha) dan thalasemia beta (hilang rantai beta). Sementara itu,
hilangnya rantai asam amino bisa secara tunggal (thalasemia
minor/trait/heterozigot) maupun ganda (thalasemia mayor/homozigot).

THALASEMIA ALPHA

Gen alpha globin yang normal ditemukan pada kromosom 16. Orang yang
tidak menghasilkan cukup rantai protein alpha globin disebut thalasemia alpha.
Thalasemia alpha disebabkan karena adanya mutasi dari salah satu atau
seluruh globin rantai alpha yang ada. Thalasemia alpha dibagi menjadi:

a. Silent Carrier State (gangguan pada 1 rantai globin alpha). Pada
keadaan ini mungkin tidak timbul gejala sama sekali pada
penderita, atau hanya terjadi sedikit kelainan berupa sel darah
merah yang tampak lebih pucat (hipokrom).
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b. Alpha Thalasemia Trait (gangguan pada 2 rantai globin alpha).
Penderita mungkin hanya mengalami anemia kronis yang ringan
dengan sel darah merah yang tampak pucat (hipokrom) dan lebih
kecil dari normal (mikrositer).

c. Hb H Disease (gangguan pada 3 rantai globin alpha). Gambaran
klinis penderita dapat bervariasi dari tidak ada gejala sama sekali,
hingga anemia yang berat yang disertai dengan perbesaran limpa
(splenomegali).

d. Alpha Thalasemia Major (gangguan pada 4 rantai globin alpha).
Thalasemia tipe ini merupakan kondisi yang paling berbahaya
pada thalasemia tipe alpha. Pada kondisi ini tidak ada rantai
globin yang dibentuk sehingga tidak ada Hb A atau Hb F yang
diproduksi. Biasanya fetus yang menderita thalassemia alpha
mayor mengalami anemia pada awal kehamilan, bengkak karena
kelebihan cairan (hydrops fetalis), perbesaran hati dan limpa.
Fetus yang menderita kelainan ini biasanya mengalami
keguguran atau meninggal tidak lama setelah dilahirkan.

THALASEMIA BETA
Hemoglobin terbuat dari dua macam rantai protein yang disebut
alpha dan beta globin. Globin beta dibuat oleh dua gen, masing-masing
pada kromosom 11. Thalasemia beta terjadi bila mutasi pada satu atau
dua rantai globin yang ada. Thalasemia beta dibagi menjadi :

a. Beta Thalasemia Trait. Penderita memiliki satu gen normal dan
satu gen yang bermutasi. Penderita mungkin mengalami anemia
ringan ditandai dengan sel darah merah yang mengecil
(mikrositer).

b. Thalasemia Intermedia. Kedua gen mengalami mutasi tetapi
masih bisa memproduksi sedikit rantai beta globin. Penderita
biasanya mengalami anemia yang beratnya tergantung dari
derajat mutasi gen yang terjadi.

C. Thalasemia Major (Cooley’s Anemia). Kedua gen mengalami
mutasi sehingga tidak dapat memproduksi rantai beta globin.
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Gejala muncul pada bayi ketika berumur 3 bulan berupa anemia
yang berat.

Berbeda dengan thalasemia minor (thalasemia trait/bawaan),
penderita thalasemia mayor tidak dapat membentuk haemoglobin yang
cukup di dalam darah, sehingga hampir tidak ada oksigen yang dapat
disalurkan ke seluruh tubuh, semakin lama akan menyebabkan asfiksia
jaringan, edema, gagal jantung kongestif, dan kematian. Karena itu
penderita thalasemia beta mayor memeriukan transfusi darah yang
sering dan perawatan medis demi kelangsungan hidupnya.

DIAGNOSIS

Keluhan yang timbul karena anemia dapat berupa: pucat,
gangguan nafsu makan, gangguan tumbuh kembang dan perut
membesar karena pembesaran lien dan hati. Pada pemeriksaan
kelainan tergantung jenis dan jumlah rantai asam amino yang hilang.
Sebagian besar mengalami anemia ringan, khususnya anemia hemolitik.
Pada bentuk yang lebih berat, seperti thalassemia beta mayor, penderita
mengalami anemia karena kegagalan pembentukan sel darah,
pembesaran limpa dan hati akibat anemia yang lama dan berat, perut
membuncit karena pembesaran kedua organ tersebut, kuning (ikterus),
pucat, lesu, sesak napas karena jantung bekerja terlalu berat, berakibat
gagal jantung dan udema tungkai bawanh.

Penebalan dan pembesaran tulang, terutama tulang kepala dan
wajah (facies Mongoloid). Tulang-tulang panjang menjadi lemah dan
mudah patah. Karena penyerapan zat besi meningkat dan sering
menjalani transfusi, kelebihan zat besi bisa terkumpul dan mengendap
dalam otot jantung, akhimya menyebabkan gagal jantung.

Sediaan darah tepi menunjukkan gambaran mikrositik hipokromik,
sel target, anisositosis berat dengan makroovalositosis, mikrosferosit,
polikromasi, basophilic stippling, benda Howell-Jolly, poikilositosis dan
sel target. Pada sumsum tulang didapatkan hiperplasi sistem
eritropoesis dengan normoblas terbanyak dari jenis asidofil dan granula
Fe (dengan pengecatan Prussian biru) meningkat. Hb F meningkat 20-
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90% dari Hb total, elektroforesis Hb menunjukkan hemoglobinopati jika
kedua orang tua pasien thalasemia mayor merupakan trait (carrier)
dengan Hb A, meningkat ( >3,5% dari Hb total). Rontgen tulang kepala
dengan gambaran hair on end, korteks menipis, diploe melebar dengan
trabekula tegak lurus pada korteks dan foto tulang pipih dan ujung tulang
panjang dengan perluasan sumsum tulang sehingga trabekula tampak
jelas.

KEHAMILAN DENGAN THALASEMIA

Pemeriksaan darah rutin pada kunjungan pertama di klinik
antenatal merupakan prosedur skrining sederhana saat wanita tersebut
datang atau adanya riwayat thalasemia dalam keluarga. Diagnosis
defenitif ditegakkan dengan elektroforesa Hb.

Diagnosis prenatal thalasemia beta dengan pemeriksaan DNA
dan gen yang spesifik. DNA janin didapatkan dari amniosentesis,
chorionic villus sampling dan kordosintesis. Pengukuran kadar Hb A
darah janin melalui fetoskopi atau secara sonografi langsung dari
aspirasi plasenta atau darah janin. Dengan PCR dapat dilakukan skrining
populasi untuk pemeriksaan gen dan DNA. Ultrasonografi dapat
mendeteksi hydrops pada janin.

Antenatal care pada thalasemia selama kehamilan meliputi:

Pemeriksaan fungsi jantung, hepar dan tiroid setiap trimester

Skiring diabetes gestasional

-

Peningkatan kebutuhan transfusi untuk tetap mempertahankan
kadar Hb > 10 gr/di

Pemeriksaan USG serial untuk menilai kondisi janin

Adanya peningkatan insiden Seksio Sesaria

Pemilihan jenis kontrasepsi

Indikasi menyusui jika tidak ditemukan HIV (+) atau HCV RNA
dan atau HbsAg (+)

N o o A

Anemia maternal menyebabkan oksigenasi tidak adekuat dari unit
fetal matemal, sehingga menyebabkan terjadinya hipertrofi plasenta
sebagai kompensasi. Anemia maternal kronik dapat menyebabkan
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defisiensi oksigen pada fetus sehingga dapat terjadi abortus, pertumbuhan
janin terhambat, persalinan prematur dan perdarahan paska salin.

Jika kadar Hb ibu 4-6 g/dl, dapat terjadi gagal jantung kongestif,
dengan pengurangan lebih jauh oksigenasi janin. Janin menunjukkan fetal
distress yang jelas, dan mungkin lahir mati. Persalinan preterm umumnya
terjadi pada Hb 4-8 g/dl, terutama jika PO, ibu di bawah 70 mmHg atau
janin menunjukkan tanda fetal distres.

Wanita dengan thalasemia alpha minor dapat menoleransi
kehamilan dengan baik. Selain anemia ringan, tidak terdapat kelainan klinis
pada thalasemia alpha minor. Hemoglobin Bart terdapat saat lahir dan tidak
diganti oleh hemoglobin H. Sel darah merah tampak hipokromik dan
mikrositik, dan kosentrasi Hb normal atau sedikit berkurang.

Penderita carrier thalasemia beta, kehamilan dapat berjalan dengan
baik, tanpa adanya peningkatan risiko mortalitas maternal dan janin,
meskipun membutuhkan transfusi darah bila Hb kurang 8 g/dl. Jika tidak
ada kontraindikasi, persalinan pervaginam menjadi pilihan

Anemia kronik penderita thalasemia beta intermedia berhubungan
dengan luaran janin yang jelek, perlu pengawasan terhadap terjadinya
komplikasi kehamilan seperti preeclampsia, kehamilan preterm, IUGR, dan
kelainan kongenital pada neural tube. Terjadinya cephalopelvic
disproportion karena adanya kelainan skeletal dan postur tubuh yang
pendek serta gangguan fungsi jantung selama kehamilan.

Pasien thalasemia beta mayor yang bergantung pada transfusi
mendapatkan terapi chelation untuk mencegah terjadinya iron overload
dengan mempertahankan kadar feritin serum di bawah 1300 ng/ml. Terapi
chelation ini dihentikan sementara selama kehamilan, karena efek
teratogeniknya belum diketahui dengan pasti.

TERAPI

Sampai saat ini belum ada obat yang menyembuhkan penyakit
thalasemia secara total. Pada dasarmnya pengobatan pada penderita
thalasemia bersifat simptomatik dan suportif.

Penatalaksaan suportif berupa transfusi darah. Hb penderita
dipertahankan antara 8-9,5 g/dl. Kedaan ini memberikan supresi sumsum
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tulang vyang adekuat, menurunkan tingkat akumulasi besi,
mempertahankan pertumbuhan dan perkembangan penderita. Untuk
mengatasi masalah kelebihan zat besi, diberikan obat kelasi besi atau
pengikat zat besi secara teratur dan terus menerus. Pada penderita
thalassemia perlu diberikan tambahan vitamin C, E, calcium dan asam
folat.

Pemberian iron chelating agent (deferoxamine) setelah kadar feritin
serum mencapai 1000 mg/l atau saturasi transferin lebih 50%, atau
sekitar 10-20 kali transfusi darah. Dosis deferoxamine 25-50
mg/kgBB/hari diberikan melalui pompa infus dalam waktu 8-12 jam
selama 5-7 hari. Lokasi di daerah abdomen, deltoid atau paha lateral.
Efek samping deferoxamine jarang terjadi apabila digunakan pada dosis
tepat. Toksisitas bisa pada retina, pendengaran, gangguan tulang dan
pertumbuhan, reaksi lokal dan infeksi.

Splenektomi dilakukan pada limpa yang besar, yang membatasi
gerak penderita, peningkatan tekanan intraabdominal dan bahaya
terjadinya rupture. Transplantasi sumsum tulang memberikan stem cells
normal donor yang mempunyai kompatibilitas sama kepada penderita
thalasemia. Transplantasi sumsum tulang lebih efektif dari pada transfusi
darah, namun memerlukan sarana khusus dan biaya yang tinggi.

Thalasemia minor umumnya mempunyai prognosis baik dan dapat
hidup seperti biasa, kecuali bila diobati dengan transfusi darah yang
berlebihan sehingga terjadi hemosiderosis. Thalasemia beta homozigot
umumnya meninggal pada usia muda dan jarang mencapai usia dekade
ke-3, walaupun digunakan antibiotik untuk mencegah infeksi dan
pemberian chelating agents untuk mengurangi hemosiderosis.
Transplantasi sumsum tulang membuat prognosis menjadi lebih baik.
Wanita dengan thalasemia mayor yang bertahan hidup sampai pubertas
biasanya amenoroe, kegagalan fertilitas yang berat dan harapan hidup
pendek walaupun dapat terapi transfusi.
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KESIMPULAN

Defisiensi besi adalah masalah defisiensi nutrisi yang terbanyak dan
merupakan penyebab anemia terbesar di dalam kehamilan. Pencegahan,
Skrining, diagnosis dan penatalaksanaan anemia dalam kehamilan penting
dilakukan untuk mencegah terjadinya abortus, pertumbuhan janin
terhambat, persalinan prematur, kematian janin, perdarahan paska salin

dan komplikasi lain pada ibu dan janin.
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