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RINGKASAN PENELITIAN

Anemia masih merupakan masalah kesehatan yang mendasar di negara berkembang tidak terkecuali
di Indonesia. Anemia pada kelompok usia remaja sering dapat berupa anemia defisiensi besi maupun
hemoglobinopati. Manifestasi hemoglobinopati yang paling sering ditemukan pada usia
remaja/dewasa muda adalah talasemia.)’ Indonesia terletak di daerah thalassemia belt area di Asia
Tenggara dengan prevalensi karier talasemia berkisar antara 6-10%.® Talasemia merupakan penyakit
kelainan darah autosomal resesif berupa gangguan pada sintesis rantai hemoglobin. Akibatnya struktur
hemoglobin yang terbentuk menjadi tidak normal sehingga mengurangi usia hidup eritrosit tersebut
karena mudah hancur dan menimbulkan fenomena anemia hemolitik. Tujuan penelitian ini adalah
untuk mengetahui prevalensi pembawa sifat /carrier talasemia berdasarkan hasil analisis DNA dan
untuk mengetahui apakah terdapat korelasi antara konsentrasi hemoglobin, indeks eritrosit, dan
gambaran analisis DNA pada mahasiswa. Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik
dengan menggunakan pendekatan potong lintang/cross-sectional. Subjek penelitian yang digunakan
adlaah mahasiswa Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti yang merupakan responden pada
penelitian tahap 1. Penelitian ini sejalan dengan road map penelitian pribadi maupun fakultas dimana
penelitian yang kami lakukan berbasis pada komunitas dan berfokus pada anemia dengan tinjauan
mulai dari aspek genetik (talasemia), nutrisi, tingkat produktivitas hingga kualitas hidup terkait
kesehatan pada berbagai kelompok usia (wanita lansia hingga remaja/dewasa muda). Responden
penelitian ini sebagian besar perempuan meliputi 69,7 %. Sebaran jenjang studi berimbang antara
semester 1-4 dan semester 5-8. Sebagian besar responden beragama Islam dengan persentase 78,6%.
Pada kelompok laki-laki tidak didapatkan responden yang mengalami anemia, tetapi terdapat 2 (4,7%)
responden yang karier talasemia. Pada kelompok perempuan didapatkan 19 (19.6%) responden yang
mengalami anemia dan 20 (20,6%) responden merupakan karier talasemia. Hasil penelitian kami
didapatkan bahwa deteksi awal/skrining talasemia menggunakan indeks eritrosit Mentzer maupun
Shine&Lal serta morfologi eritrosit (MCV dan MCH) masih memiliki reliabilitas yang cukup baik
dalam menentukan status pembawa sifat/carrier thalassemia. Hal yang perlu dicermati juga bahwa
pada skrining awal menggunakan parameter tersebut meskipun nilai yang didapat berada dalam
keadaan normal dengan konfirmasi pemeriksaan analisis DNA masih dapat ditemukan adanya mutasi
gen pembawa sifat thalassemia pada responden. Hal ini menunjukkan bahwa pemeriksaan analisis
DNA masih merupakan baku emas/gold standard sebagai skrining pembawa sifat thalassemia.
Penelitian talasemia ini merupakan penelitian tahap kedua. Penulis telah melakukan pemeriksaan
lanjutan berupa analisis DNA terhadap responden yang berstatus pembawa sifat talasemia, namun dari
sampel yang dianalisis masih terdapat kegagalan dalam deteksi mutasi gen pembawa sifat talasemia.
Oleh karena itu direncanakan pada penelitian tahap ketiga nanti sampel yang masih belum terdeteksi
mutasi gen carrier akan dilakukan pemeriksaan ulang analisis DNA. Dari hasil penelitian ini pada
responden mahasiswa kedokteran FK Usakti ditemukan hasil yang perlu diperhatikan mengenai
kondisi anemia dan status karier talasemia.

Kata Kunci :
Thalassemia carrier, Indeks Eritrosit, Morfologi Eritrosit, Analisis DNA



BAB 1. PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Anemia merupakan kondisi dimana kadar/konsentrasi hemogobin mengalami penurunan dari nilai
normal yang telah ditetapkan, sehingga menimbulkan konsekuensi berupa gangguan kapasitas darah
untuk transpor oksigen ke seluruh tubuh sehingga kebutuhan fisiologis tidak dapat terpenuhi dengan
baik. Mengacu pada kriteria yang telah ditetapkan oleh Organisasi Kesehatan Dunia/WHO, anemia
didefinisikan sebagai konsentrasi hemoglobin <13.0g/dL (8.0 mmol/L) pada laki-laki dewasa dan
<12.0g/dL (7.5 mmol/L) pada wanita dewasa yang tidak hamil.!®!) Gangguan yang ditimbulkan oleh
anemia adalah gangguan oksigenasi jaringan. Hal ini tentu saja berdampak pada kemampuan fisik dan
produktivitas individu dalam menjalankan aktivitasnya. Penelitian yang dilakukan di Mesir dan India
menunjukkan bahwa anemia sangat berpengaruh pada fungsi kognitif dan produktivitas
remaja/adolescent usia sekolah.!>!> Meskipun data penelitian tersebut berdasarkan pada kasus anemia
defisiensi besi yang menjadi perhatian utama, namun tidak menutup kemungkinan bahwa anemia non
defisiensi besi dapat memberikan dampak yang sama terhadap produktivitas dan fungsi kognitif
remaja.

Talasemia merupakan penyakit kelainan darah yang bersifat autosomal resesif berupa gangguan pada
sintesis rantai hemoglobin.® Kelainan sintesis ranta hemoglobin dapat berupa delesi pada gen globin
rantai alfa yang terletak pada kromosom 16 atau mutasi titik/point mutation pada gen globin rantai beta
yang terletak pada kromosom 11. Konsekuensi dari gangguan pada sintesis rantai globin tersebut
yakni terbentuknya struktur rantai hemoglobin yang abnormal sehingga mempengaruhi
bentuk/morfologi eritrosit. Bentuk eritrosit yang tidak normal menyebabkan usia hidup/lifespan
eritrosit yang lebih pendek serta mudah hancur ketika eritrosit abnormal tersebut melewati struktur
jaringan tertentu. Keadaan yang demikian dikenal sebagai fenomena anemia hemolitik.(2) Dengan
kondisi demikian maka penderita talasemia bertipe mayor harus mendapatkan transfusi darah secara
reguler setiap bulannya untuk dapat bertahan hidup.®

Indonesia sebagai negara dengan jumlah penduduk terbesar di Asia Tenggara yang juga berada dalam
suatu daerah sabuk talasemia/thalassemia belt area memiliki prevalensi talasemia yang tidak terbilang
kecil yakni 6-10% dari rerata populasi.””) Skrining atau deteksi dini status pembawa sifat/carrier
talasemia belum dilakukan secara terarah dan sistematis. Tingkat kebutuhan transfusi darah reguler
pada penderita talasemia mayor juga menunjukkan peningkatan setiap tahunnya. Kondisi ini tentu
sangat berdampak langsung pada pembiayaan kesehatan yang ditanggung oleh BPJS Kesehatan. Data
pada tahun 2019 menunjukkan talasemia mayor menempati urutan ke-5 dalam kategori penyakit
katastrofik yang berarti besaran pembiayaan untuk penyakit ini dari tahun ke tahun semakin
bertambah.® Evaluasi segera sangat diperlukan terkait dengan kebijakan pembiayaan nasional karena
sangat berdampak pada akses penderita talasemia untuk mendapatkan penanganan yang komprehensif.

Studi yang dilakukan di Asia Tengah dan Asia Selatan menunjukkan bahwa upaya preventif melalui
metode skrining/deteksi dini pembawa sifat talasemia memiliki potensi yang sangat baik untuk
menurunkan angka kejadian talasemia mayor.” Selain itu, deteksi dini bila diterapkan dengan efektif
dapat menurunkan tingkat pembiayaan kesehatan penyakit terkait karena upaya promotif dan preventif
tentu saja berbiaya lebih rendah dibandingkan upaya kuratif dan rehabilitatif.

Deteksi dini pembawa sifat talasemia dapat dilakukan dengan metode yang sederhana. Pemeriksaan
penyaring awal seperti darah lengkap dapat digunakan untuk membedakan etiologi anemia apakah
kondisi tersebut terkait dengan defisiensi zat besi atau karena memang ada postensi karier talasemia.
Berbagai studi sebelumnya menunjukkan bahwa penggunaan indeks eritrosit dapat dipakai sebagai
skrining tahap awal untuk talasemia.'”’ berbagai indeks eritrosit tersebut antara lain; 1) Indeks Mentzer
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(MCV/RBC), 2) Indeks Shine&Lal (MCV2*MCH/100), 3) Indeks RDW (MCVxRWD/RBC).®
Pemeriksaan berbagai indeks eritrosit tersebut dapat membantu tenaga kesehatan untuk mendeteksi
terduga pembawa sifat talasemia secara dini dengan biaya yang terjangkau.® Seiring dengan semakin
berkembangnya metode pemeriksaan secara biomolekuler memungkinkan tahapan skrining/penapisan
pembawa sifat talasemia dilanjutkan ke tingkat yang lebih jauh lagi dengan metode analisis DNA.
Metode ini menyediakan gambaran yang lengkap tentang tipe mutasi dan lokasi mutasi pada
kromosom terkait dengan gen talasemia.

1.2. Perumusan Masalah

Anemia pada usia remaja selain disebabkan oleh defisiensi besi juga disebabkan oleh gangguan pada
hemoglobin atau yang dikenal hemoglobinopati. Manifestasi hemoglobinopati yang tersering muncul
adalah talasemia mayor. Penelitian secara umum di Indonesia masih berfokus pada anemia terkait
dengan defisiensi besi. Padahal kasus hemoglobinopati dalam hal ini talasemia semakin banyak
dilaporkan. Kondisi talasemia ini membutuhkan transfusi darah yang reguler setiap bulan agar pasien
dapat bertahan hidup. Hal ini tentu saja memunculkan permasalahan dalam bidang pembiayaan
kesehatan. Pelaporan data terkait prevalensi talasemia sudah berjalan namun belum diikuti dengan
tindakan promotif dan preventif yang nyata. Hal ini dikarenakan proses skrining pembawa sifat/ karier
talasemia sering terbentur dengan paradigma masyarakat awam yang pada akhirnya akan
memunculkan problema baru di ranah etika dan hukum. Anemia juga sering dikaitkan dengan
menurunnya produktivitas terkait dengan Health Related Quality of Life pada remaja namun banyak
penelitian juga masih berfokus pada penurunan fungsi kognitif akibat defisiensi zat besi. Sedangkan
penelitian tentang prevalensi mutasi DNA pembawa sifat/carrier masih belum banyak dilakukan.
Selain itu gambaran korelasi antara pembawa sifat talasemia dengan tingkat kualitas hidup juga belum
tersedia informasi yang mencukupi. Melalui penelitian ini, peneliti ingin mengetahui prevalensi
pembawa sifat/carrier talasemia pada kelompok usia remaja ditinjau dari metode pemeriksaan analisis
DNA.

1.3. Tujuan Penelitian

Tujuan Umum

Deteksi dini/skrining pembawa sifat/carrier talasemia merupakan hal yang penting sebagai bagian
dalam mendukung program pemerintah untuk mewujudkan “Zero birth Thalassemia Mayor” di
Indonesia. Beberapa parameter pemeriksaan hematologi seperti; (1) konsentrasi hemoglobin, (2)
pemeriksaan HPLC/High Performance Liquid Chromatography sering digunakan sebagai
pemeriksaan penapisan karir talasemia namun seringkali hasil yang didapat masih meragukan sehingga
dibutuhkan pemeriksan lanjutan berupa analisis genetik/DNA. Selain itu data tentang korelasi antara
konsentrasi hemoglobin, hasil HPLC dan analisis DNA pada usia remaja di Indonesia masih sangat
minim. Oleh karena itu, tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui prevalensi pembawa sifat
/carrier talasemia berdasarkan hasil analisis DNA dan untuk mengetahui apakah terdapat korelasi
antara konsentrasi hemoglobin, indeks eritrosit, dan gambaran analisis DNA pada mahasiswa.

Tujuan Khusus

1. mengetahui kadar konsentrasi hemoglobin pada mahasiswa

2. mengetahui hasil pemeriksaan indeks eritrosit pada mahasiswa
3. mengetahui gambaran analisis DNA pada mahasiswa



1.4. Batasan Penelitian

1. Penelitian dilaksanakan di FK USAKTI pada semester ganjil hingga semester genap tahun
ajaran 2021/2022. Penelitian ini merupakan penelitian observasional-analitik dengan
pendekatan potong lintang yang berbasis pada komunitas dalam hal ini mahasiswa di lingkup
Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti dengan jenjang pendidikan semester satu sampai
semester delapan.

2. Penelitian ini menggunakan beberapa variabel bebas (indeks eritrosit, kadar hemoglobin, dan
hasil analisis DNA) untuk menilai pengaruhnya terhadap variabel tergantung yakni status
pembawa sifat/carrier talasemia.

1.5. Kaitan Penelitian dengan Road Map Penelitian Pribadi dan Road Map Penelitian Fakultas
Penelitian ini sejalan dengan road map penelitian pribadi maupun fakultas dimana penelitian yang
kami lakukan berbasis pada komunitas dan berfokus pada anemia dengan tinjauan mulai dari aspek
genetik (talasemia), nutrisi, tingkat produktivitas hingga kualitas hidup terkait kesehatan pada berbagai
kelompok usia (wanita lansia hingga remaja/dewasa muda).



BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Talasemia

Talasemia merupakan penyakit monogenik diwariskan yang paling sering terjadi di seluruh
negara di dunia dengan perkiraan mutasi pembawa sifat/karir sekitar 1-5% diantara populasi
global.!!"» Talasemia memiliki karakteristik berupa hemolisis kronik, eritropoiesis inefektif (EI)
dan penumpukan kadar zat besi/iron overload."» Talasemia merupakan bentuk anemia
heterogen yang disebabkan oleh defek pada sintesis rantai globin pada jalur sintesis hemoglobin
dewasa.®* Talasemia dapat dibedakan menjadi tipe alfa dan beta berdasarkan defek rantai
globin dan defek molekuler yang mendasarinya.”) Di Asia Tenggara, alfa-talasemia, beta-
talasemia, HbE dan Hb Constant Spring (CS) merupakan hal yang prevalen/sering ditemui.
Persentase frekuensi gen talasemia-alfa mencapai 30-40% di Thailand bagian utara dan Laos.
Di Malaysia ditemukan sebanyak 4.5% dan sebanyak 5% di kepulauan Filipina dimana di
kepulauan tersebut talasemia-beta juga bervariasi antara 1- 9%. HbE merupakan ciri khas yang
terdapat di Asia Tenggara mencapai frekuensi 50-60 persen pada perbatasan Thailand, Laos dan
Kamboja. Gen Hb CS memiliki frekuensi yang bervariasi antara 1- 8 persen.®* Abnormalitas
gen ini pada berbagai kombinasi menyebabkan terbentuknya lebih dari 60 sindrom talasemia,
membuat Asia Tenggara memiliki genotipe talasemia yang paling kompleks dibandingkan
daerah lain di dunia sehingga tidak heran bila Asia Tenggara juga dikenal sebagai Thalassemia
belt area. Terdapat empat bentuk utama/ mayor talasemia diantaranya adalah Hb Bart’s hydrops
fetalis (homozygous alfa-thalassemia-1), homozygous beta-talasemia, beta-talasemia/Hb E dan
penyakit Hb H.

Manifestasi klinis dari talasemia-alfa sangat bervariasi mulai dari kasus asimtomatik (tanpa
gejala) dengan temuan normal hingga ke yang paling letal yakni sindrom Hb Bart’s hydrops
fetalis. Talasemia-alfa paling sering disebabkan oleh delesi gen sementara talasemia-beta
sangat bersifat heterogenous pada tingkat molekuler. Mutasi titik dan delesi kecil atau insersi
pada sekuens rantai gen beta-globin merupakan defek molekuler utama yang menyebabkan
terjadinya talasemia-beta. Homozigositas talasemia-beta menghasilkan penyakit talasemia
yang parah dimana beberapa pasien akan mati pada dekade pertama kehidupan. Kombinasi
heterozigositas antara talasemia-beta dan HbE memunculkan talasemia-beta/HbE juga sering
terjadi. Pasien-pasien menunjukkan tingkat keparahan talasemia yang bervariasi, dan beberapa
diantaranya dapat separah seperti talasemia-beta homozigot. Kondisi ini merupakan problem
kesehatan masyarakat di Bangladesh, Burma dan Asia Tenggara. Di Sri Lanka hampir 50
persen kebutuhan transfusi darah pada anak-anak terkait dengan talasemia dan memiliki
penyakit talasemia-beta atau HbE. Di Thailand sekitar 3000 kasus baru ditemukan setiap
tahunnya begitu juga di Indonesia.®® Hal ini tentu saja membutuhkan strategi untuk
pencegahan dan kontrol terhadap talasemia, termasuk didalamnya skrining populasi untuk
heterozigot, konseling genetik dan diagnosis fetal dengan opsi abortus selektif pada kehamilan
yang terindikasi. Jejaring talasemia nasional harus dimulai untuk memperkuat pencegahan dan
kontrol program talasemia pada setiap negara.



2.2 Diagnosis Talasemia

Diagnosis konvensional untuk karier talasemia dapat didasarkan pada pengukuran volume
sel darah merah yang rendah/ low MCV dan rerata hemoglobin sel darah merah (MCH) dan tipe
hemoglobin. Diagnosis karier talasemia-beta diketahui lebih lanjut dengan konfirmasi
peningkatan kadar Hb A2 yang ditentukan melalui metode HPLC/ High-performance liquid
chromatography atau elektroforesis kapiler/capillary electrophoresis (EC). Namun, peralatan
ini umumnya mahal dan berbiaya tinggi dalam pemeriksaan setiap sampelnya.® Pemeriksaan
status Karier talasemia dapat dilakukan dalam beberapa tahapan,”’ yakni; tahapan pertama
adalah pemeriksaan darah lengkap yang dapat digunakan untuk membedakan anemia apakah
anemia tersebut karena defisiensi besi atau karena karir talasemia-beta.”’® Sebagai contoh
adalah penggunaan indeks eritrosit seperti indeks Mentzer (MCV/RBC), indeks Shine&Lal
(MCV2*MCH/100), indeks RDW (MCVx RDW/RBC), Indeks Green &King {MCV2x
RDW)/Hb x100}.7"? Indeks-indeks tersebut dapat membantu tenaga kesehatan untuk
mendeteksi terduga karir talasemia secara dini dengan biaya yang rendah.®® Berdasarkan pada
buku pedoman pengendalian penyakit talasemia di fasilitas kesehatan tingkat pertama, rerata
volume darah merah (MCV, mean cell volume) <80fL dan rerata hemoglobin dalam darah
(MCH, mean cell hemoglobin) <27pg dapat dijadikan langkah awal untuk menapis karier
talasemia-beta.1%!" Tahap berikutnya adalah perlu dilakukan pemeriksaan tambahan yakni
analisis hemoglobin (tahap kedua), dan bila diperlukan dapat dilanjutkan dengan pemeriksaan
analisis DNA (tahap ketiga).'” Idealnya, dilakukan kombinasi antara analisis Hb dengan tes
DNA sebagai pemeriksaan tahap kedua dan ketiga karena merupakan cara terbaik untuk
mengonfirmasi status karir seseorang pada daerah dengan frekuensi tinggi talasemia.**

2.3 Pencegahan dan kontrol terhadap talasemia

Pencegahan dan kontrol terhadap talasemia pada keseluruhan populasi di berbagai negara
membutuhkan program yang terencana dengan baik untuk menetapkan epidemiologi penyakit
dan edukasi untuk meningkatkan kesadaran risiko genetik diantara profesi medik dan pada
populasi skala besar. Terdapat dua rencana strategi yang dapat dipertimbangkan. Pertama
adalah memberikan terapi terbaik untuk meningkatkan kualitas hidup pasien, manajemen yang
memungkinkan harus dibuat untuk pasien yang mengalami talasemia.® Terapi yang mendasar
untuk talasemia termasuk didalamnya adalah transfusi darah dan pemberian kelator zat besi
harus diberikan untuk semua kasus yang berat. Kedua adalah pencegahan kelahiran kasus baru
talasemia, termasuk di dalamnya adalah skrining karier, konseling genetik dan diagnosis
prenatal untuk pasangan yang memiliki risiko.!?"!> Pendekatan ini dimungkinkan dengan
cara skrining populasi atau skrining pada klinik prenatal.(!>!319 Ketika seorang wanita
ditemukan membawa sifat talasemia/karier, pasangan laki-lakinya juga harus menjalani
skrining. Pencegahan kemunculan keturunan talasemia kedepannya pada kasus pasangan yang
memiliki risiko dapat direncanakan melalui diagnosis prenatal dan proses abortus selektif
namun abortus merupakan pilihan yang terakhir karena konteks ini sering memicu problema
secara etik dan hukum.!® Diagnosis yang akurat dan pemahaman tentang interaksi gen-gen



yang terlibat merupakan hal yang penting dalam proses konseling genetik dan untuk
keberhasilan program preventif dan kontrol talasemia.>!”

2.4 Prinsip Manajemen Terapi Talasemia

Dalam 30 tahun terakhir, berbagai perkembangan telah terjadi dalam usaha preventif dan
pengendalian talasemia, selain itu terdapat kemajuan yang positif dalam manajemen
simtomatik talasemia, setidaknya pada negara lebih maju dimana fasilitas yang memadai
tersedia.!® Peningkatan bermakna periode bertahan hidup pada bentuk talasemia berat
mengikuti pemberian transfusi darah secara rasional dan terukur dan khususnya dalam hal
kemampuan untuk mengatasi akumulasi besi yang dihasilkan dari transfusi dengan efek yang
berat dan mematikan terhadap fungsi endokrin dan sistem kardiovaskuler.!®

Meskipun semakin berat derajat talasemia merupakan grup kelainan yang beraneka ragam/
heterogen, prinsip penatalaksanaannya mengikuti prinsip dasar yang sama. Pada presentasi
awal, merupakan hal yang sangat penting untuk mendapatkan diagnosis yang akurat tentang
bentuk penyakit, idealnya hingga pada tingkat molekuler dasar. Hal yang tidak kalah penting
adalah penilaian riwayat penyakit dalam keluarga untuk menilai pola herediter secara
bersamaan. Setelah informasi ini tersedia, keluarga yang terkait harus diberikan konseling
sebaik-baiknya tentang kemungkinan penyakit di masa depan dan yang paling penting adalah
risiko relatif mendapatkan keturunan yang akan mengalami penyakit tersebut.

Pasien talasemia berat sering mendapatkan transfusi darah untuk menggantikan darah
yang telah lisis sehingga kadar hemoglobin dapat dipertahankan walaupun tidak mencapai nilai
normal. Selain transfusi pasien dengan talasemia sering juga mendapatkan obat-obatan
pengikat zat besi/iron chelating agent untuk mengatasi kelebihan zat besi dalam tubuh sebagai
akibat dari proses transfusi darah berulang.'” Kombinasi terapi kelasi dengan transfusi darah
pada penderita sindrom talasemia-beta terbukti berhasil dalam memperpanjang usia harapan
hidup, menurunkan komorbiditas dan meningkatkan kualitas hidup."®'” Namun, konsep terapi
terapi membutuhkan tidak hanya harapan hidup pasien yang panjang tapi juga sistem layanan
kesehatan yang dapat menyesuaikan dengan terapi jangka panjang serta dukungan yang
komprehensif. Program pencegahan dan pendekatan kuratif memainkan peran yang penting
terhadap strategi penanganan talasemia secara keseluruhan. Terapi kuratif sangat
mempengaruhi kemampuan pembiayaan kesehatan pasien. Sejak era 1980an mulai
diperkenalkan transfusi dari darah yang masih ada hubungan kerabat/saudara. Dengan
meningkatkan standar keamanan saat proses pencocokan donor terkait dan transplantasi dari
sel punca hematopoietik haploidentik, potensi ukuran cadangan donor untuk terapi kuratif
dapat ditingkatkan. Perkembangan terkini terapi gen menunjukkan meskipun pasien memiliki
kecocokan donor dalam jumlah sedikit tetap dapat diberikan transfusi secara mandiri yang
berasal dari sel punca autolog yang tekah dimodifikasi secara genetik, dengan risiko jangka
pendek yang rendah."'” Terapi non-kuratif juga bernilai potensial dengan mengurangi
penggunaan darah dan kelator serta menurunkan kunjungan rumah sakit. Sebagai contoh
Luspatercept, suatu perangkap reseptor-activin yang memodifikasi sinyal TGF-beta sehingga
meningkatkan efisiensi eritropoiesis. Proses ini telah memasuki fase ke-3 uji klinis untuk
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TDT/Transfusion-dependent thalassemia dan non-TDT dan meningkatkan baik Hb serta
kualitas hidup pada non-TDT sebagaimana berkurangnya kebutuhan akan transfusi pada TDT.
Terapi non-kuratif lainnya yang sedang menjalani tahap uji klinis seperti peningkatan
eritropoiesis melalui jalur manipulasi farmakologik dari hepcidin dan metabolisme zat besi.!”

2.5 Anemia dan Produktivitas pada remaja

Kesehatan merupakan faktor yang penting untuk mencapai prestasi akademik di sekolah
dan pendidikan tinggi. Dalam konteks pendidikan tinggi seperti universitas maupun akademi,
meningkatkan derajat kesehatan dan kesejahteraan peserta didik dapat bermakna meningkatkan
juga efektivitas proses pembelajaran.*? Pada konteks ini dapat dikatakan bahwa derajat
kesehatan dan kesejahteraan termasuk dalam aspek kualitas hidup terkait dengan kesehatan
atau yang lebih dikenal sebagai Health Related Quality of Life (HRQoL). Beberapa studi
literatur menunjukkan terdapat asosiasi positif antara parameter kesehatan (misalkan aktivitias
fisik berbasis sekolah) dan luaran/performa akademik.

Telah diketahui bahwa anemia menyebabkan suatu kondisi gangguan oksigenasi pada
jaringan yang disebabkan oleh gangguan hemoglobin dalam kapasitas transpor oksigen. Proses
ini sangat berperan penting dalam metabolisme jaringan terutama dalam proses ambilan
oksigen dan pelepasan karbon dioksida. Anemia pada remaja selain disebakan oleh kondisi
defisiensi zat besi/iron deficiency anemia juga dapat disebabkan oleh gangguan pada sintesis
hemoglobin atau yang lebih dikenal dengan hemoglobinopati.”” Terkait dengan proses
patologis pada transpor oksigen ke jaringan, hal ini tentu saja berdampak pada penurunan
fungsi area atau struktur yang mengalami hipoksia. Sistem yang sangat terpengaruh dengan
kondisi ini adalah sistem saraf dan sistem muskuloskeletal. Pada sistem saraf anemia sangat
berkaitan erat dengan menurunnya fungsi kognitif.!'"'® Dampak lain yang utama dari
penurunan fungsi kognitif ini adalah menurunnya tingkat produktivitas. Pada kelompok usia
remaja penurunan fungsi kognitif ini dapat bervariasi mulai dari tingkat ringan hingga sedang
bergantung pada durasi anemia berlangsung, dapatkah terkorensi dengan pemberian suplemen
zat besi, dan penyakit komorbid lain yang dapat menyertai.®*?* Tingkat produktivitas pada
remaja merupakan hal yang krusial karena remaja pada umumnya berada dalam masa
reproduktif yang aktif serta dalam rentang usia sekolah yang bervariasi mulai dari tingkat
sekolah menengah hingga ke universitas. Produktivitas belajar yang optimal dapat menentukan
prestasi yang terbaik pada remaja.
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BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN

3.1. Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini mulai dilaksanakan pada semester ganjil hingga semester genap tahun ajaran 2021/2022
tepatnya pada bulan Oktober 2021 hingga Juni 2022 bertempat di laboratorium biomolekuler Fakultas
Kedokteran Universitas Trisakti dan FKIK UNIKA ATMAJAYA.

3.2. Metode Penelitian
Desain Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan menggunakan pendekatan potong
lintang/cross-sectional.
Subjek Penelitian
Pada penelitian ini subjek penelitian yang digunakan adlaah mahasiswa Fakultas Kedokteran
Universitas Trisakti yang merupakan responden pada penelitian tahap 1.
Kriteria Seleksi
Kiriteria Inklusi

- Mahasiswa/siswi yang berusia antara 18-23 tahun berjenis kelamin laki-laki atau perempuan

- Domisili sementara atau lokasi temat tinggal di Jakarta

- Berkuliah di FK USAKTI dan berstatus mahasiswa aktif

- Tidak menderita penyakit kronis dalam 3 bulan terakhir sebelum pengambilan sampel darah.
Kiriteria Eksklusi

- Mahasiswa/siswi non FK USAKTT (berkuliah di fakultas lain di lingkup Universitas Trisakti)

- Domisili di luar area Jabodetabek

- Memiliki riwayat penyakit kronis lainnya diluar anemia atau tidak dalam kondisi yang segat saat

menjawab kuesioner maupun saat pengambilan sampel darah.

- Mendapat transfusi darah dalam kurun waktu 3 bulan terakhir sebelum pengambilan sampel.

- Terdapat peningkatan kadar leukosit >20% dari rentang nilai normal.
Besar Sampel
Pada penelitian ini, jumlah/ besar sampel dihitung menggunakan rumus sebagai berikut :

Za?PQ

=—

n

Keterangan:
n = Jumlah subjek
Alpha (o) = Kesalahan generalisasi. Nilainya ditetapkan peneliti.
Zo. = Nilai standar dari alpha. Nilainya diperoleh dari tabel z kurva normal.
P = Proporsi dari kategori yang menjadi point of interest. Nilainya diperoleh dari kepustakaan, studi
pendahuluan, atau asumsi.
Q=1-P
d = Presisi penelitian, yaitu kesalahan prediksi proporsi yang masih dapat diterima. Nilainya ditetapkan peneliti
berdasarkan prinsip logis dan mampu laksana.

Alpha (o) ditetapkan 5 % sehingga nilai standar alpha (Za)) adalah 1,96. Prevalensi anemia
pada wanita lansia berdasarkan kepustakaan yakni sebesar 6-10%, diambil nilai tertinggi
yaitu 10%. Maka nilai Q adalah 1-P = 1- 0,1 = 0,9. Nilai d ditetapkan sebesar 5%. Maka
didapatkan jumlah subjek (n) sebanyak 138,31 + 10% = 152,141 sampel sehingga
diputuskan untuk mengambil 150 sampel.

Teknik sampling:

12



Penelitian ini menggunakan teknik consecutive sampling. Semua subjek yang datang secara
berurutan dimasukkan sebagai responden penelitian.
Bahan dan Alat
Pada penelitian ini dipergunakan bahan dan alat sebagai berikut :
Bahan:
Laboratorium darah berupa :
- Hematologi lengkap (berikut profil eritrosit)
- Kitreagen pemeriksaan DNA suspek karier Thalasemia

Instrumen Penelitian

Laboratorium

Pengambilan sampel darah vena dilakukan dalam tabung EDTA 3ml. Sudah dilakukan sebelumnya,
sampel disimpan selama proses analisis berlangsung. Memperhatikan kondisi anemia pada
responden, kriteria diambil menurut standar WHO berdasarkan jenis kelamin (laki-laki <13g/dL
dan perempuan <12g/dL).?" Dilanjutkan dengan menilai Indeks eritrosit Mentzer (MCV/RBC) dan
Shine & Lal MCV2*MCH/100) digunakan untuk memprediksi etiologi anemia, yaitu anemia yang
disebabkan oleh defisiensi besi (Mentzer >13 dan Shine&Lal >1530) atau karier Beta-thalasemia
(Mentzer <13 dan Shine&Lal <1530). Selanjutnya dilakukan pemeriksaan genetik pada mahasiswa
yang terduga karier talasemia. Sampel responden diperiksa di laboratorium pelayanan Sentra
Diagnostik Dinamika sebagai pasien pelayanan umum. Hasil pemeriksaan darah diberikan kepada
mahasiswa dalam amplop tertutup untuk menjaga kerahasiaan. Responden mahasiswa yang
tersaring sebagai suspek karier talasemia akan diberikan konseling secara pribadi.

Alur Pelaksanaan Studi

Persiapan Instrumen

penelitian (Kuesioner & Pengolahan
Pengambilan Sampel, Lab.Hematologi), Statistik,
Juni 2021 November s.d Desember 2021 Maret s.d April 2022

Studi Literatur — ;
= Finalisasi Penulisan &
tambahan, Analisis Data, - :
Oktober s.d November 2021 Januari s.d Februari 2022 Persiapan PUbIIkaSI'

Mei s.d Juni 2022

Gambar 1. Alur Pelaksanaan Studi
Ethical Clearance
Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan dari Komite Etik Fakultas Kedokteran Universitas
Trisakti melalui surat komisi etik Nomor: 011/KER/FK/IV/2021. Semua subjek yang terpilih menjadi
sampel penelitian diberikan penjelasan mengenai maksud dan tujuan penelitian serta keuntungan dan
kerugian mengikuti penelitian ini. Semua subjek yang telah memahami penjelasan yang diberikan,
diminta untuk menandatangani informed consent.
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3.3. Metode Analisis

Data hasil hematologi berupa kadar hemoglobin, perhitungan indeks eritrosit berdasarkan Mentzer,
Shine& Lal, nilai MCV, nilai MCH, dan jumlah tipe mutasi pembawa sifat talasemia terlebih dulu
dilakukan uji distribusi normal. Setelah didapat distribusi data normal kemudian dilakukan tabulasi
silang/crosstab antar variabel. Data diolah menggunakan SPSS Statistic for Windows versi 26.0

terlisensi pada Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti.

3.4. Indikator Capaian Penelitian

Penelitian ini memiliki beberapa indikator capaian yang dimuat dalam tabel berikut:

ASPEK

CHECKLIST

SKALA UNGGULAN

Skala Internasioal

Skala Nasional

\Y%

Skala Lokal

TOPIK/TEMA RISET

Top Down

\Y%

Semi Top Down

Bottom Up

SKEMA PENDANAAN

Block Grant

Kompetitif

PELAKSANA RISET

Pusat Penelitian

Individu

Riset Group

SUMBER DANA

Dana Desentralisasi

DP2M (30%)

Mandiri PT

Kerjasama Luar negeri

Sumber Lain-lain

KEY PERFORMANCE INDICATOR

Jurnal

HKI

Teknologi Tepat Guna

S3

Seminar

Publikasi Internasional

Buku Ajar

Lain_lain

MANAGEMEN PENGELOLAAN

LEMLIT

Fakultas

Pusat Penelitian/Studi/Pengkajian

BUKU PANDUAN

Buku Panduan Penelitian Usakti

Buku Panduan Skim DP2M

ALOKASI DANA DESENTRALISASI

0-50%

50-75%

75-100%

Secara internal penelitian ini memiliki beberapa indikator capaian yakni :

a. Keikutsertaan peserta dalam penelitian ini mencapai 90% dari jumlah sampel yang

telah diperhitungkan.

Keseluruhan kuesioner yang terisi mencapai 100%.
c. Data yang diberikan oleh responden valid dan terukur.
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d. Pengambilan sampel darah responden dapat mencapai target 100%.
e. Pengolahan sampel darah oleh mitra tidak menemui kendala serta hasil valid dan
terukur.
Publikasi hasil penelitian telah disiapkan dengan baik.
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BAB 4. HASIL DAN PEMBAHASAN

Tabel 1. Sebaran Status Anemia dan status karier talasemia berdasarkan jenis kelamin

Jenis kelamin * Status anemia Crosstabulation
Status anemia Status Carrier
anemia normal Suspect Normal Total
Jenis kelamin | Laki-laki 0 43 2 41 43
0.0% 100.0% 4.7% 95.3% 100.0%
Perempuan 19 78 20 77 97
19.6% 80.4% 20.6% 79.4% 100.0%
Total 19 121 22 118 140
13.6% 86.4% 15.7% 84.3% 100.0%

Dari hasil olah data didapatkan pada kelompok laki-laki tidak didapatkan responden yang mengalami
anemia, tetapi terdapat 2 (4,7%) responden yang karier talasemia. Pada kelompok perempuan
didapatkan 19 (19.6%) responden yang mengalami anemia dan 20 (20,6%) responden merupakan
karier talasemia.

Tabel 2. Persentase suspect carrier thalassemia berdasarkan kriteria indeks eritrosit dan morfologi

eritrosit.
Mentzer Index | Shine&Lal Index (SLI) Low MCV Low MCH
Carrier status n % n % n % n %
Normal 136 97.1 127 90.7 118 84.3 101 721
Suspect 4 2.9 13 9.3 22 15.7 39 27.9

Dari hasil olah data didapatkan responden berstatus suspect carrier thalasemia berdasarkan indeks
Mentzer sebanyak 4 (2.9%) responden, berdasarkan indeks Shine&Lal sebanyak 13 (9.3) responden.
Gambaran morfologi eritrosit mikrositik terdapat pada 22 (15.7%) responden sedangkan eritrosit
hipokromik terdapat pada 39 (27.9%) responden.

Tabel 3. Persentase suspect carrier thalassemia berdasarkan kombinasi kedua indeks.

. Both Index suspect Susp_MCV_MCH
Carrier status
n % n %
normal 127 90.7 101 72.1
suspect 1 9 6.4 17 12.1
suspect 2 4 2.9 22 15.7
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Dari hasil olah data didapatkan responden berstatus suspect carrier thalassemia berdasarkan kombinasi
indeks Mentzer dan Shine&Lal sebanyak 4 (2.9%) responden, sementara responden yang berstatus
suspect carrier berdasarkan salah satu indeks sebanyak 9 (6.4%). Gambaran morfologi eritrosit
kombinasi (mikrositik-hipokromik) sebanyak 22 (15.7%) responden, sementara responden dengan
salah satu kelainan gambaran morfologi (mikrositik atau hipokromik saja) sebanyak 17 (12.1%)
responden.

Tabel 4. Persentase kadar Hb berdasarkan kriteria indeks eritrosit dan morfologi eritrosit.

Hb Mentzer index Shine&Lal Index (SLI) Low MCV Low MCH
concen- normal suspect normal Suspect normal suspect normal suspect
tration n % |n| % n % | n| % n % |n| % |n| % | n| %

Hb low 17 | 8952|105 | 11 | 579 |8 | 421 8 421|111 (579| 3 | 158 |16 | 84.2
Hb norm 119 (983 |2 | 1.7 | 116 | 959 |5 | 4.1 110|909 |11 | 9.1 |98 | 81 |23 | 19

Dari hasil olah data didapatkan responden berstatus suspect carrier thalasemia + anemia berdasarkan
indeks Mentzer sebanyak 2 (10.5%) responden, berdasarkan indeks Shine&Lal sebanyak 8(42.1%).
Responden berstatus suspect carrier thalassemia dengan gambaran morfologi eritrosit mikrositik
sebanyak 11(57.9%) sedangkan eritrosit hipokromik sebanyak 16(84.2%).

Tabel 5. Persentase kadar Hb berdasarkan kombinasi kedua indeks.

Both index suspect Susp_MCV_MCH
Hb concen-tration normal suspect 1 suspect 2 normal suspect 1 suspect 2
n % n % n % n % n % n %
Hb low 11 579 | 6 | 316 | 2 10.5 3 158 | 5 263 | 11 57
Hb norm 116 | 959 | 3 2.5 2 1.7 98 82 12 9.9 11 9.1

Dari hasil olah data didapatkan responden berstatus suspect carrier thalassemia + anemia berdasarkan
kombinasi indeks Mentzer dan Shine&Lal sebanyak 2(10.5%) responden, sementara responden yang
berstatus carrier thalassemia+ anemia berdasarkan salah satu indeks sebanyak 6 (31.6%) responden.
Responden berstatus suspect carrier thalassemia + anemia dengan gambaran morfologi eritrosit
kombinasi (mikrositik-hipokromik) sebanyak 11 (57%) responden, sementara responden suspect
carrier thalassemia +anemia dengan salah satu kelainan gambaran morfologi (mikrositik atau
hipokromik saja) sebanyak 5 (26.3%) responden.

Tabel 6. Persentase mutasi DNA pembawa sifat talasemia berdasarkan indeks dan morfologi eritrosit.

Mentzer index Shine&Lal Index (SLI) Low MCV Low MCH

DNA carrier | normal | suspect normal Suspect normal | suspect | normal | suspect

n| % | n| % n % n % n| % |n % ni| % |n %
0 fail 31222 |50 3 24 2 15 1/08|4|182| 0| 0 |5] 128
3.7 del 31220 O 3 2.4 0 0 2117|145 | 0| 0 |3]| 7.7
Cd59het 2|12 |0] O 1 0.8 1 77 (108|145 | 0| 0 |2] 51
HbE 2|15|0] O 1 0.8 1 77 (0| O |2 91 |0| 0 |2] 51
IVS1int 0| O 1]125]|0 0 1 77 |0} O |1] 45 | 0| 0 |1]| 26
normal 6|44 (0| O 6 4.7 0 0 5{42 1|45 | 1] 1 |5]| 128
SEA het 4129 |1|25 |3 2.4 2 15 3125|2] 91 |0] 0 |5]|128

—
|



Dari hasil olah data didapatkan terdapat responden terkonfirmasi mutasi karier thalassemia dengan
indeks Mentzer positif yakni tipe mutasi IVSInt sebanyak 1 (25%) responden dan tipe mutasi
SEAheterozigot sebanyak 1 (25%) responden. Responden terkonfirmasi mutasi karier thalassemia
dengan indeks Shine&Lal positif yakni tipe mutasi Cd59heterozigot sebanyak 1 (7.7%) responden,
tipe mutasi HbE sebanyak 1 (7.7%) responden, tipe mutasi IVS1nt sebanyak 1 (7.7%) responden dan
tipe mutasi SEAheterozigot sebanyak 2 (15%) responden. Gambaran morfologi eritrosit mikrositik
terdapat pada responden terkonfirmasi mutasi karier thalassemia dengan tipe mutasi 3.7delesi
sebanyak 1 (4.5%) responden, tipe mutasi Cd59heterozigot sebanyak 1 (4.5%) responden, tipe mutasi
HbE 2 (9.1%) responden, tipe mutasi IVSInt sebanyak 1 (4.5%) responden, dan tipe mutasi
SEAheterozigot sebanyak 2 (9.1%) responden. Gambaran morfologi eritrosit hipokromik terdapat pada
responden terkonfirmasi mutasi karier thalassemia dengan tipe mutasi 3.7delesi sebanyak 3 (7.7%)
responden, tipe mutasi Cd59heterozigot sebanyak 2 (5.1%) responden, tipe mutasi HbE sebanyak 2
(5.1%) responden, tipe mutasi IVS1nt sebanyak 1 (2.6%) responden, dan tipe mutasi SEAheterozigot
sebanyak 5 (12.8%) responden.
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan pada hasil penelitian kami didapatkan bahwa jumlah responden yang mengalami
anemia dominan pada kelompok jenis kelamin perempuan yakni sebanyak 19 (19.6%) responden
sedangkan yang tidak mengalami anemia sebanyak 78 (80.4%) responden. Hal ini sesuai dengan
berbagai studi tentang anemia pada remaja baik yang disebabkan oleh defisiensi Fe maupun oleh
sebab yang lain dimana prevalensinya paling sering ditemukan pada perempuan. Pada kelompok
jenis kelamin laki-laki tidak ditemukan responden yang mengalami anemia. Penilaian status
carrier/ pembawa sifat talasemia pada penelitian ini menggunakan parameter berupa kombinasi
MCV, MCH, Indeks Mentzer, serta Indeks Shine&lLal. Didapatkan hasil berupa status carrier
talasemia pada kelompok jenis kelamin laki-laki sebanyak 2 (4.7%) responden dan pada kelompok
jenis kelamin perempuan sebanyak 20 (20.6%) responden. Hal ini sesuai dengan studi literatur
terkini yang menunjukkan prevalensi carrier yang cukup tinggi di Asia Tenggara.

Berdasarkan pada hasil penelitian kami didapatkan bahwa deteksi awal/skrining talasemia
menggunakan indeks eritrosit Mentzer maupun Shine&Lal serta morfologi eritrosit (MCV dan
MCH) masih memiliki reliabilitas yang cukup baik dalam menentukan status pembawa
sifat/carrier thalassemia. Hal yang perlu dicermati juga bahwa pada skrining awal menggunakan
parameter tersebut meskipun nilai yang didapat berada dalam keadaan normal dengan konfirmasi
pemeriksaan analisis DNA masih dapat ditemukan adanya mutasi gen pembawa sifat thalassemia
pada responden. Hal ini menunjukkan bahwa pemeriksaan analisis DNA masih merupakan baku
emas/gold standard sebagai skrining pembawa sifat thalassemia.
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RINGKASAN PENELITIAN

Anemia masih merupakan masalah kesehatan yang mendasar di negara berkembang tidak terkecuali
di Indonesia. Anemia pada kelompok usia remaja sering dapat berupa anemia defisiensi besi maupun
hemoglobinopati. Manifestasi hemoglobinopati yang paling sering ditemukan pada usia
remaja/dewasa muda adalah talasemia.)’ Indonesia terletak di daerah thalassemia belt area di Asia
Tenggara dengan prevalensi karier talasemia berkisar antara 6-10%.® Talasemia merupakan penyakit
kelainan darah autosomal resesif berupa gangguan pada sintesis rantai hemoglobin. Akibatnya struktur
hemoglobin yang terbentuk menjadi tidak normal sehingga mengurangi usia hidup eritrosit tersebut
karena mudah hancur dan menimbulkan fenomena anemia hemolitik. Tujuan penelitian ini adalah
untuk mengetahui prevalensi pembawa sifat /carrier talasemia berdasarkan hasil analisis DNA dan
untuk mengetahui apakah terdapat korelasi antara konsentrasi hemoglobin, indeks eritrosit, dan
gambaran analisis DNA pada mahasiswa. Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik
dengan menggunakan pendekatan potong lintang/cross-sectional. Subjek penelitian yang digunakan
adlaah mahasiswa Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti yang merupakan responden pada
penelitian tahap 1. Penelitian ini sejalan dengan road map penelitian pribadi maupun fakultas dimana
penelitian yang kami lakukan berbasis pada komunitas dan berfokus pada anemia dengan tinjauan
mulai dari aspek genetik (talasemia), nutrisi, tingkat produktivitas hingga kualitas hidup terkait
kesehatan pada berbagai kelompok usia (wanita lansia hingga remaja/dewasa muda). Responden
penelitian ini sebagian besar perempuan meliputi 69,7 %. Sebaran jenjang studi berimbang antara
semester 1-4 dan semester 5-8. Sebagian besar responden beragama Islam dengan persentase 78,6%.
Pada kelompok laki-laki tidak didapatkan responden yang mengalami anemia, tetapi terdapat 2 (4,7%)
responden yang karier talasemia. Pada kelompok perempuan didapatkan 19 (19.6%) responden yang
mengalami anemia dan 20 (20,6%) responden merupakan karier talasemia. Hasil penelitian kami
didapatkan bahwa deteksi awal/skrining talasemia menggunakan indeks eritrosit Mentzer maupun
Shine&Lal serta morfologi eritrosit (MCV dan MCH) masih memiliki reliabilitas yang cukup baik
dalam menentukan status pembawa sifat/carrier thalassemia. Hal yang perlu dicermati juga bahwa
pada skrining awal menggunakan parameter tersebut meskipun nilai yang didapat berada dalam
keadaan normal dengan konfirmasi pemeriksaan analisis DNA masih dapat ditemukan adanya mutasi
gen pembawa sifat thalassemia pada responden. Hal ini menunjukkan bahwa pemeriksaan analisis
DNA masih merupakan baku emas/gold standard sebagai skrining pembawa sifat thalassemia.
Penelitian talasemia ini merupakan penelitian tahap kedua. Penulis telah melakukan pemeriksaan
lanjutan berupa analisis DNA terhadap responden yang berstatus pembawa sifat talasemia, namun dari
sampel yang dianalisis masih terdapat kegagalan dalam deteksi mutasi gen pembawa sifat talasemia.
Oleh karena itu direncanakan pada penelitian tahap ketiga nanti sampel yang masih belum terdeteksi
mutasi gen carrier akan dilakukan pemeriksaan ulang analisis DNA. Dari hasil penelitian ini pada
responden mahasiswa kedokteran FK Usakti ditemukan hasil yang perlu diperhatikan mengenai
kondisi anemia dan status karier talasemia.

Kata Kunci :
Thalassemia carrier, Indeks Eritrosit, Morfologi Eritrosit, Analisis DNA



BAB 1. PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Anemia merupakan kondisi dimana kadar/konsentrasi hemogobin mengalami penurunan dari nilai
normal yang telah ditetapkan, sehingga menimbulkan konsekuensi berupa gangguan kapasitas darah
untuk transpor oksigen ke seluruh tubuh sehingga kebutuhan fisiologis tidak dapat terpenuhi dengan
baik. Mengacu pada kriteria yang telah ditetapkan oleh Organisasi Kesehatan Dunia/WHO, anemia
didefinisikan sebagai konsentrasi hemoglobin <13.0g/dL (8.0 mmol/L) pada laki-laki dewasa dan
<12.0g/dL (7.5 mmol/L) pada wanita dewasa yang tidak hamil.!®!) Gangguan yang ditimbulkan oleh
anemia adalah gangguan oksigenasi jaringan. Hal ini tentu saja berdampak pada kemampuan fisik dan
produktivitas individu dalam menjalankan aktivitasnya. Penelitian yang dilakukan di Mesir dan India
menunjukkan bahwa anemia sangat berpengaruh pada fungsi kognitif dan produktivitas
remaja/adolescent usia sekolah.!>!> Meskipun data penelitian tersebut berdasarkan pada kasus anemia
defisiensi besi yang menjadi perhatian utama, namun tidak menutup kemungkinan bahwa anemia non
defisiensi besi dapat memberikan dampak yang sama terhadap produktivitas dan fungsi kognitif
remaja.

Talasemia merupakan penyakit kelainan darah yang bersifat autosomal resesif berupa gangguan pada
sintesis rantai hemoglobin.® Kelainan sintesis ranta hemoglobin dapat berupa delesi pada gen globin
rantai alfa yang terletak pada kromosom 16 atau mutasi titik/point mutation pada gen globin rantai beta
yang terletak pada kromosom 11. Konsekuensi dari gangguan pada sintesis rantai globin tersebut
yakni terbentuknya struktur rantai hemoglobin yang abnormal sehingga mempengaruhi
bentuk/morfologi eritrosit. Bentuk eritrosit yang tidak normal menyebabkan usia hidup/lifespan
eritrosit yang lebih pendek serta mudah hancur ketika eritrosit abnormal tersebut melewati struktur
jaringan tertentu. Keadaan yang demikian dikenal sebagai fenomena anemia hemolitik.(2) Dengan
kondisi demikian maka penderita talasemia bertipe mayor harus mendapatkan transfusi darah secara
reguler setiap bulannya untuk dapat bertahan hidup.®

Indonesia sebagai negara dengan jumlah penduduk terbesar di Asia Tenggara yang juga berada dalam
suatu daerah sabuk talasemia/thalassemia belt area memiliki prevalensi talasemia yang tidak terbilang
kecil yakni 6-10% dari rerata populasi.””) Skrining atau deteksi dini status pembawa sifat/carrier
talasemia belum dilakukan secara terarah dan sistematis. Tingkat kebutuhan transfusi darah reguler
pada penderita talasemia mayor juga menunjukkan peningkatan setiap tahunnya. Kondisi ini tentu
sangat berdampak langsung pada pembiayaan kesehatan yang ditanggung oleh BPJS Kesehatan. Data
pada tahun 2019 menunjukkan talasemia mayor menempati urutan ke-5 dalam kategori penyakit
katastrofik yang berarti besaran pembiayaan untuk penyakit ini dari tahun ke tahun semakin
bertambah.® Evaluasi segera sangat diperlukan terkait dengan kebijakan pembiayaan nasional karena
sangat berdampak pada akses penderita talasemia untuk mendapatkan penanganan yang komprehensif.

Studi yang dilakukan di Asia Tengah dan Asia Selatan menunjukkan bahwa upaya preventif melalui
metode skrining/deteksi dini pembawa sifat talasemia memiliki potensi yang sangat baik untuk
menurunkan angka kejadian talasemia mayor.” Selain itu, deteksi dini bila diterapkan dengan efektif
dapat menurunkan tingkat pembiayaan kesehatan penyakit terkait karena upaya promotif dan preventif
tentu saja berbiaya lebih rendah dibandingkan upaya kuratif dan rehabilitatif.

Deteksi dini pembawa sifat talasemia dapat dilakukan dengan metode yang sederhana. Pemeriksaan
penyaring awal seperti darah lengkap dapat digunakan untuk membedakan etiologi anemia apakah
kondisi tersebut terkait dengan defisiensi zat besi atau karena memang ada postensi karier talasemia.
Berbagai studi sebelumnya menunjukkan bahwa penggunaan indeks eritrosit dapat dipakai sebagai
skrining tahap awal untuk talasemia.'”’ berbagai indeks eritrosit tersebut antara lain; 1) Indeks Mentzer
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(MCV/RBC), 2) Indeks Shine&Lal (MCV2*MCH/100), 3) Indeks RDW (MCVxRWD/RBC).®
Pemeriksaan berbagai indeks eritrosit tersebut dapat membantu tenaga kesehatan untuk mendeteksi
terduga pembawa sifat talasemia secara dini dengan biaya yang terjangkau.® Seiring dengan semakin
berkembangnya metode pemeriksaan secara biomolekuler memungkinkan tahapan skrining/penapisan
pembawa sifat talasemia dilanjutkan ke tingkat yang lebih jauh lagi dengan metode analisis DNA.
Metode ini menyediakan gambaran yang lengkap tentang tipe mutasi dan lokasi mutasi pada
kromosom terkait dengan gen talasemia.

1.2. Perumusan Masalah

Anemia pada usia remaja selain disebabkan oleh defisiensi besi juga disebabkan oleh gangguan pada
hemoglobin atau yang dikenal hemoglobinopati. Manifestasi hemoglobinopati yang tersering muncul
adalah talasemia mayor. Penelitian secara umum di Indonesia masih berfokus pada anemia terkait
dengan defisiensi besi. Padahal kasus hemoglobinopati dalam hal ini talasemia semakin banyak
dilaporkan. Kondisi talasemia ini membutuhkan transfusi darah yang reguler setiap bulan agar pasien
dapat bertahan hidup. Hal ini tentu saja memunculkan permasalahan dalam bidang pembiayaan
kesehatan. Pelaporan data terkait prevalensi talasemia sudah berjalan namun belum diikuti dengan
tindakan promotif dan preventif yang nyata. Hal ini dikarenakan proses skrining pembawa sifat/ karier
talasemia sering terbentur dengan paradigma masyarakat awam yang pada akhirnya akan
memunculkan problema baru di ranah etika dan hukum. Anemia juga sering dikaitkan dengan
menurunnya produktivitas terkait dengan Health Related Quality of Life pada remaja namun banyak
penelitian juga masih berfokus pada penurunan fungsi kognitif akibat defisiensi zat besi. Sedangkan
penelitian tentang prevalensi mutasi DNA pembawa sifat/carrier masih belum banyak dilakukan.
Selain itu gambaran korelasi antara pembawa sifat talasemia dengan tingkat kualitas hidup juga belum
tersedia informasi yang mencukupi. Melalui penelitian ini, peneliti ingin mengetahui prevalensi
pembawa sifat/carrier talasemia pada kelompok usia remaja ditinjau dari metode pemeriksaan analisis
DNA.

1.3. Tujuan Penelitian

Tujuan Umum

Deteksi dini/skrining pembawa sifat/carrier talasemia merupakan hal yang penting sebagai bagian
dalam mendukung program pemerintah untuk mewujudkan “Zero birth Thalassemia Mayor” di
Indonesia. Beberapa parameter pemeriksaan hematologi seperti; (1) konsentrasi hemoglobin, (2)
pemeriksaan HPLC/High Performance Liquid Chromatography sering digunakan sebagai
pemeriksaan penapisan karir talasemia namun seringkali hasil yang didapat masih meragukan sehingga
dibutuhkan pemeriksan lanjutan berupa analisis genetik/DNA. Selain itu data tentang korelasi antara
konsentrasi hemoglobin, hasil HPLC dan analisis DNA pada usia remaja di Indonesia masih sangat
minim. Oleh karena itu, tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui prevalensi pembawa sifat
/carrier talasemia berdasarkan hasil analisis DNA dan untuk mengetahui apakah terdapat korelasi
antara konsentrasi hemoglobin, indeks eritrosit, dan gambaran analisis DNA pada mahasiswa.

Tujuan Khusus

1. mengetahui kadar konsentrasi hemoglobin pada mahasiswa

2. mengetahui hasil pemeriksaan indeks eritrosit pada mahasiswa
3. mengetahui gambaran analisis DNA pada mahasiswa



1.4. Batasan Penelitian

1. Penelitian dilaksanakan di FK USAKTI pada semester ganjil hingga semester genap tahun
ajaran 2021/2022. Penelitian ini merupakan penelitian observasional-analitik dengan
pendekatan potong lintang yang berbasis pada komunitas dalam hal ini mahasiswa di lingkup
Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti dengan jenjang pendidikan semester satu sampai
semester delapan.

2. Penelitian ini menggunakan beberapa variabel bebas (indeks eritrosit, kadar hemoglobin, dan
hasil analisis DNA) untuk menilai pengaruhnya terhadap variabel tergantung yakni status
pembawa sifat/carrier talasemia.

1.5. Kaitan Penelitian dengan Road Map Penelitian Pribadi dan Road Map Penelitian Fakultas
Penelitian ini sejalan dengan road map penelitian pribadi maupun fakultas dimana penelitian yang
kami lakukan berbasis pada komunitas dan berfokus pada anemia dengan tinjauan mulai dari aspek
genetik (talasemia), nutrisi, tingkat produktivitas hingga kualitas hidup terkait kesehatan pada berbagai
kelompok usia (wanita lansia hingga remaja/dewasa muda).



BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Talasemia

Talasemia merupakan penyakit monogenik diwariskan yang paling sering terjadi di seluruh
negara di dunia dengan perkiraan mutasi pembawa sifat/karir sekitar 1-5% diantara populasi
global.!!"» Talasemia memiliki karakteristik berupa hemolisis kronik, eritropoiesis inefektif (EI)
dan penumpukan kadar zat besi/iron overload."» Talasemia merupakan bentuk anemia
heterogen yang disebabkan oleh defek pada sintesis rantai globin pada jalur sintesis hemoglobin
dewasa.®* Talasemia dapat dibedakan menjadi tipe alfa dan beta berdasarkan defek rantai
globin dan defek molekuler yang mendasarinya.”) Di Asia Tenggara, alfa-talasemia, beta-
talasemia, HbE dan Hb Constant Spring (CS) merupakan hal yang prevalen/sering ditemui.
Persentase frekuensi gen talasemia-alfa mencapai 30-40% di Thailand bagian utara dan Laos.
Di Malaysia ditemukan sebanyak 4.5% dan sebanyak 5% di kepulauan Filipina dimana di
kepulauan tersebut talasemia-beta juga bervariasi antara 1- 9%. HbE merupakan ciri khas yang
terdapat di Asia Tenggara mencapai frekuensi 50-60 persen pada perbatasan Thailand, Laos dan
Kamboja. Gen Hb CS memiliki frekuensi yang bervariasi antara 1- 8 persen.®* Abnormalitas
gen ini pada berbagai kombinasi menyebabkan terbentuknya lebih dari 60 sindrom talasemia,
membuat Asia Tenggara memiliki genotipe talasemia yang paling kompleks dibandingkan
daerah lain di dunia sehingga tidak heran bila Asia Tenggara juga dikenal sebagai Thalassemia
belt area. Terdapat empat bentuk utama/ mayor talasemia diantaranya adalah Hb Bart’s hydrops
fetalis (homozygous alfa-thalassemia-1), homozygous beta-talasemia, beta-talasemia/Hb E dan
penyakit Hb H.

Manifestasi klinis dari talasemia-alfa sangat bervariasi mulai dari kasus asimtomatik (tanpa
gejala) dengan temuan normal hingga ke yang paling letal yakni sindrom Hb Bart’s hydrops
fetalis. Talasemia-alfa paling sering disebabkan oleh delesi gen sementara talasemia-beta
sangat bersifat heterogenous pada tingkat molekuler. Mutasi titik dan delesi kecil atau insersi
pada sekuens rantai gen beta-globin merupakan defek molekuler utama yang menyebabkan
terjadinya talasemia-beta. Homozigositas talasemia-beta menghasilkan penyakit talasemia
yang parah dimana beberapa pasien akan mati pada dekade pertama kehidupan. Kombinasi
heterozigositas antara talasemia-beta dan HbE memunculkan talasemia-beta/HbE juga sering
terjadi. Pasien-pasien menunjukkan tingkat keparahan talasemia yang bervariasi, dan beberapa
diantaranya dapat separah seperti talasemia-beta homozigot. Kondisi ini merupakan problem
kesehatan masyarakat di Bangladesh, Burma dan Asia Tenggara. Di Sri Lanka hampir 50
persen kebutuhan transfusi darah pada anak-anak terkait dengan talasemia dan memiliki
penyakit talasemia-beta atau HbE. Di Thailand sekitar 3000 kasus baru ditemukan setiap
tahunnya begitu juga di Indonesia.®® Hal ini tentu saja membutuhkan strategi untuk
pencegahan dan kontrol terhadap talasemia, termasuk didalamnya skrining populasi untuk
heterozigot, konseling genetik dan diagnosis fetal dengan opsi abortus selektif pada kehamilan
yang terindikasi. Jejaring talasemia nasional harus dimulai untuk memperkuat pencegahan dan
kontrol program talasemia pada setiap negara.



2.2 Diagnosis Talasemia

Diagnosis konvensional untuk karier talasemia dapat didasarkan pada pengukuran volume
sel darah merah yang rendah/ low MCV dan rerata hemoglobin sel darah merah (MCH) dan tipe
hemoglobin. Diagnosis karier talasemia-beta diketahui lebih lanjut dengan konfirmasi
peningkatan kadar Hb A2 yang ditentukan melalui metode HPLC/ High-performance liquid
chromatography atau elektroforesis kapiler/capillary electrophoresis (EC). Namun, peralatan
ini umumnya mahal dan berbiaya tinggi dalam pemeriksaan setiap sampelnya.® Pemeriksaan
status Karier talasemia dapat dilakukan dalam beberapa tahapan,”’ yakni; tahapan pertama
adalah pemeriksaan darah lengkap yang dapat digunakan untuk membedakan anemia apakah
anemia tersebut karena defisiensi besi atau karena karir talasemia-beta.”’® Sebagai contoh
adalah penggunaan indeks eritrosit seperti indeks Mentzer (MCV/RBC), indeks Shine&Lal
(MCV2*MCH/100), indeks RDW (MCVx RDW/RBC), Indeks Green &King {MCV2x
RDW)/Hb x100}.7"? Indeks-indeks tersebut dapat membantu tenaga kesehatan untuk
mendeteksi terduga karir talasemia secara dini dengan biaya yang rendah.®® Berdasarkan pada
buku pedoman pengendalian penyakit talasemia di fasilitas kesehatan tingkat pertama, rerata
volume darah merah (MCV, mean cell volume) <80fL dan rerata hemoglobin dalam darah
(MCH, mean cell hemoglobin) <27pg dapat dijadikan langkah awal untuk menapis karier
talasemia-beta.1%!" Tahap berikutnya adalah perlu dilakukan pemeriksaan tambahan yakni
analisis hemoglobin (tahap kedua), dan bila diperlukan dapat dilanjutkan dengan pemeriksaan
analisis DNA (tahap ketiga).'” Idealnya, dilakukan kombinasi antara analisis Hb dengan tes
DNA sebagai pemeriksaan tahap kedua dan ketiga karena merupakan cara terbaik untuk
mengonfirmasi status karir seseorang pada daerah dengan frekuensi tinggi talasemia.**

2.3 Pencegahan dan kontrol terhadap talasemia

Pencegahan dan kontrol terhadap talasemia pada keseluruhan populasi di berbagai negara
membutuhkan program yang terencana dengan baik untuk menetapkan epidemiologi penyakit
dan edukasi untuk meningkatkan kesadaran risiko genetik diantara profesi medik dan pada
populasi skala besar. Terdapat dua rencana strategi yang dapat dipertimbangkan. Pertama
adalah memberikan terapi terbaik untuk meningkatkan kualitas hidup pasien, manajemen yang
memungkinkan harus dibuat untuk pasien yang mengalami talasemia.® Terapi yang mendasar
untuk talasemia termasuk didalamnya adalah transfusi darah dan pemberian kelator zat besi
harus diberikan untuk semua kasus yang berat. Kedua adalah pencegahan kelahiran kasus baru
talasemia, termasuk di dalamnya adalah skrining karier, konseling genetik dan diagnosis
prenatal untuk pasangan yang memiliki risiko.!?"!> Pendekatan ini dimungkinkan dengan
cara skrining populasi atau skrining pada klinik prenatal.(!>!319 Ketika seorang wanita
ditemukan membawa sifat talasemia/karier, pasangan laki-lakinya juga harus menjalani
skrining. Pencegahan kemunculan keturunan talasemia kedepannya pada kasus pasangan yang
memiliki risiko dapat direncanakan melalui diagnosis prenatal dan proses abortus selektif
namun abortus merupakan pilihan yang terakhir karena konteks ini sering memicu problema
secara etik dan hukum.!® Diagnosis yang akurat dan pemahaman tentang interaksi gen-gen



yang terlibat merupakan hal yang penting dalam proses konseling genetik dan untuk
keberhasilan program preventif dan kontrol talasemia.>!”

2.4 Prinsip Manajemen Terapi Talasemia

Dalam 30 tahun terakhir, berbagai perkembangan telah terjadi dalam usaha preventif dan
pengendalian talasemia, selain itu terdapat kemajuan yang positif dalam manajemen
simtomatik talasemia, setidaknya pada negara lebih maju dimana fasilitas yang memadai
tersedia.!® Peningkatan bermakna periode bertahan hidup pada bentuk talasemia berat
mengikuti pemberian transfusi darah secara rasional dan terukur dan khususnya dalam hal
kemampuan untuk mengatasi akumulasi besi yang dihasilkan dari transfusi dengan efek yang
berat dan mematikan terhadap fungsi endokrin dan sistem kardiovaskuler.!®

Meskipun semakin berat derajat talasemia merupakan grup kelainan yang beraneka ragam/
heterogen, prinsip penatalaksanaannya mengikuti prinsip dasar yang sama. Pada presentasi
awal, merupakan hal yang sangat penting untuk mendapatkan diagnosis yang akurat tentang
bentuk penyakit, idealnya hingga pada tingkat molekuler dasar. Hal yang tidak kalah penting
adalah penilaian riwayat penyakit dalam keluarga untuk menilai pola herediter secara
bersamaan. Setelah informasi ini tersedia, keluarga yang terkait harus diberikan konseling
sebaik-baiknya tentang kemungkinan penyakit di masa depan dan yang paling penting adalah
risiko relatif mendapatkan keturunan yang akan mengalami penyakit tersebut.

Pasien talasemia berat sering mendapatkan transfusi darah untuk menggantikan darah
yang telah lisis sehingga kadar hemoglobin dapat dipertahankan walaupun tidak mencapai nilai
normal. Selain transfusi pasien dengan talasemia sering juga mendapatkan obat-obatan
pengikat zat besi/iron chelating agent untuk mengatasi kelebihan zat besi dalam tubuh sebagai
akibat dari proses transfusi darah berulang.'” Kombinasi terapi kelasi dengan transfusi darah
pada penderita sindrom talasemia-beta terbukti berhasil dalam memperpanjang usia harapan
hidup, menurunkan komorbiditas dan meningkatkan kualitas hidup."®'” Namun, konsep terapi
terapi membutuhkan tidak hanya harapan hidup pasien yang panjang tapi juga sistem layanan
kesehatan yang dapat menyesuaikan dengan terapi jangka panjang serta dukungan yang
komprehensif. Program pencegahan dan pendekatan kuratif memainkan peran yang penting
terhadap strategi penanganan talasemia secara keseluruhan. Terapi kuratif sangat
mempengaruhi kemampuan pembiayaan kesehatan pasien. Sejak era 1980an mulai
diperkenalkan transfusi dari darah yang masih ada hubungan kerabat/saudara. Dengan
meningkatkan standar keamanan saat proses pencocokan donor terkait dan transplantasi dari
sel punca hematopoietik haploidentik, potensi ukuran cadangan donor untuk terapi kuratif
dapat ditingkatkan. Perkembangan terkini terapi gen menunjukkan meskipun pasien memiliki
kecocokan donor dalam jumlah sedikit tetap dapat diberikan transfusi secara mandiri yang
berasal dari sel punca autolog yang tekah dimodifikasi secara genetik, dengan risiko jangka
pendek yang rendah."'” Terapi non-kuratif juga bernilai potensial dengan mengurangi
penggunaan darah dan kelator serta menurunkan kunjungan rumah sakit. Sebagai contoh
Luspatercept, suatu perangkap reseptor-activin yang memodifikasi sinyal TGF-beta sehingga
meningkatkan efisiensi eritropoiesis. Proses ini telah memasuki fase ke-3 uji klinis untuk
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TDT/Transfusion-dependent thalassemia dan non-TDT dan meningkatkan baik Hb serta
kualitas hidup pada non-TDT sebagaimana berkurangnya kebutuhan akan transfusi pada TDT.
Terapi non-kuratif lainnya yang sedang menjalani tahap uji klinis seperti peningkatan
eritropoiesis melalui jalur manipulasi farmakologik dari hepcidin dan metabolisme zat besi.!”

2.5 Anemia dan Produktivitas pada remaja

Kesehatan merupakan faktor yang penting untuk mencapai prestasi akademik di sekolah
dan pendidikan tinggi. Dalam konteks pendidikan tinggi seperti universitas maupun akademi,
meningkatkan derajat kesehatan dan kesejahteraan peserta didik dapat bermakna meningkatkan
juga efektivitas proses pembelajaran.*? Pada konteks ini dapat dikatakan bahwa derajat
kesehatan dan kesejahteraan termasuk dalam aspek kualitas hidup terkait dengan kesehatan
atau yang lebih dikenal sebagai Health Related Quality of Life (HRQoL). Beberapa studi
literatur menunjukkan terdapat asosiasi positif antara parameter kesehatan (misalkan aktivitias
fisik berbasis sekolah) dan luaran/performa akademik.

Telah diketahui bahwa anemia menyebabkan suatu kondisi gangguan oksigenasi pada
jaringan yang disebabkan oleh gangguan hemoglobin dalam kapasitas transpor oksigen. Proses
ini sangat berperan penting dalam metabolisme jaringan terutama dalam proses ambilan
oksigen dan pelepasan karbon dioksida. Anemia pada remaja selain disebakan oleh kondisi
defisiensi zat besi/iron deficiency anemia juga dapat disebabkan oleh gangguan pada sintesis
hemoglobin atau yang lebih dikenal dengan hemoglobinopati.”” Terkait dengan proses
patologis pada transpor oksigen ke jaringan, hal ini tentu saja berdampak pada penurunan
fungsi area atau struktur yang mengalami hipoksia. Sistem yang sangat terpengaruh dengan
kondisi ini adalah sistem saraf dan sistem muskuloskeletal. Pada sistem saraf anemia sangat
berkaitan erat dengan menurunnya fungsi kognitif.!'"'® Dampak lain yang utama dari
penurunan fungsi kognitif ini adalah menurunnya tingkat produktivitas. Pada kelompok usia
remaja penurunan fungsi kognitif ini dapat bervariasi mulai dari tingkat ringan hingga sedang
bergantung pada durasi anemia berlangsung, dapatkah terkorensi dengan pemberian suplemen
zat besi, dan penyakit komorbid lain yang dapat menyertai.®*?* Tingkat produktivitas pada
remaja merupakan hal yang krusial karena remaja pada umumnya berada dalam masa
reproduktif yang aktif serta dalam rentang usia sekolah yang bervariasi mulai dari tingkat
sekolah menengah hingga ke universitas. Produktivitas belajar yang optimal dapat menentukan
prestasi yang terbaik pada remaja.
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BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN

3.1. Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini mulai dilaksanakan pada semester ganjil hingga semester genap tahun ajaran 2021/2022
tepatnya pada bulan Oktober 2021 hingga Juni 2022 bertempat di laboratorium biomolekuler Fakultas
Kedokteran Universitas Trisakti dan FKIK UNIKA ATMAJAYA.

3.2. Metode Penelitian
Desain Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan menggunakan pendekatan potong
lintang/cross-sectional.
Subjek Penelitian
Pada penelitian ini subjek penelitian yang digunakan adlaah mahasiswa Fakultas Kedokteran
Universitas Trisakti yang merupakan responden pada penelitian tahap 1.
Kriteria Seleksi
Kiriteria Inklusi

- Mahasiswa/siswi yang berusia antara 18-23 tahun berjenis kelamin laki-laki atau perempuan

- Domisili sementara atau lokasi temat tinggal di Jakarta

- Berkuliah di FK USAKTI dan berstatus mahasiswa aktif

- Tidak menderita penyakit kronis dalam 3 bulan terakhir sebelum pengambilan sampel darah.
Kiriteria Eksklusi

- Mahasiswa/siswi non FK USAKTT (berkuliah di fakultas lain di lingkup Universitas Trisakti)

- Domisili di luar area Jabodetabek

- Memiliki riwayat penyakit kronis lainnya diluar anemia atau tidak dalam kondisi yang segat saat

menjawab kuesioner maupun saat pengambilan sampel darah.

- Mendapat transfusi darah dalam kurun waktu 3 bulan terakhir sebelum pengambilan sampel.

- Terdapat peningkatan kadar leukosit >20% dari rentang nilai normal.
Besar Sampel
Pada penelitian ini, jumlah/ besar sampel dihitung menggunakan rumus sebagai berikut :

Za?PQ

=—

n

Keterangan:
n = Jumlah subjek
Alpha (o) = Kesalahan generalisasi. Nilainya ditetapkan peneliti.
Zo. = Nilai standar dari alpha. Nilainya diperoleh dari tabel z kurva normal.
P = Proporsi dari kategori yang menjadi point of interest. Nilainya diperoleh dari kepustakaan, studi
pendahuluan, atau asumsi.
Q=1-P
d = Presisi penelitian, yaitu kesalahan prediksi proporsi yang masih dapat diterima. Nilainya ditetapkan peneliti
berdasarkan prinsip logis dan mampu laksana.

Alpha (o) ditetapkan 5 % sehingga nilai standar alpha (Za)) adalah 1,96. Prevalensi anemia
pada wanita lansia berdasarkan kepustakaan yakni sebesar 6-10%, diambil nilai tertinggi
yaitu 10%. Maka nilai Q adalah 1-P = 1- 0,1 = 0,9. Nilai d ditetapkan sebesar 5%. Maka
didapatkan jumlah subjek (n) sebanyak 138,31 + 10% = 152,141 sampel sehingga
diputuskan untuk mengambil 150 sampel.

Teknik sampling:
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Penelitian ini menggunakan teknik consecutive sampling. Semua subjek yang datang secara
berurutan dimasukkan sebagai responden penelitian.
Bahan dan Alat
Pada penelitian ini dipergunakan bahan dan alat sebagai berikut :
Bahan:
Laboratorium darah berupa :
- Hematologi lengkap (berikut profil eritrosit)
- Kitreagen pemeriksaan DNA suspek karier Thalasemia

Instrumen Penelitian

Laboratorium

Pengambilan sampel darah vena dilakukan dalam tabung EDTA 3ml. Sudah dilakukan sebelumnya,
sampel disimpan selama proses analisis berlangsung. Memperhatikan kondisi anemia pada
responden, kriteria diambil menurut standar WHO berdasarkan jenis kelamin (laki-laki <13g/dL
dan perempuan <12g/dL).?" Dilanjutkan dengan menilai Indeks eritrosit Mentzer (MCV/RBC) dan
Shine & Lal MCV2*MCH/100) digunakan untuk memprediksi etiologi anemia, yaitu anemia yang
disebabkan oleh defisiensi besi (Mentzer >13 dan Shine&Lal >1530) atau karier Beta-thalasemia
(Mentzer <13 dan Shine&Lal <1530). Selanjutnya dilakukan pemeriksaan genetik pada mahasiswa
yang terduga karier talasemia. Sampel responden diperiksa di laboratorium pelayanan Sentra
Diagnostik Dinamika sebagai pasien pelayanan umum. Hasil pemeriksaan darah diberikan kepada
mahasiswa dalam amplop tertutup untuk menjaga kerahasiaan. Responden mahasiswa yang
tersaring sebagai suspek karier talasemia akan diberikan konseling secara pribadi.

Alur Pelaksanaan Studi

Persiapan Instrumen

penelitian (Kuesioner & Pengolahan
Pengambilan Sampel, Lab.Hematologi), Statistik,
Juni 2021 November s.d Desember 2021 Maret s.d April 2022

Studi Literatur — ;
= Finalisasi Penulisan &
tambahan, Analisis Data, - :
Oktober s.d November 2021 Januari s.d Februari 2022 Persiapan PUbIIkaSI'

Mei s.d Juni 2022

Gambar 1. Alur Pelaksanaan Studi
Ethical Clearance
Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan dari Komite Etik Fakultas Kedokteran Universitas
Trisakti melalui surat komisi etik Nomor: 011/KER/FK/IV/2021. Semua subjek yang terpilih menjadi
sampel penelitian diberikan penjelasan mengenai maksud dan tujuan penelitian serta keuntungan dan
kerugian mengikuti penelitian ini. Semua subjek yang telah memahami penjelasan yang diberikan,
diminta untuk menandatangani informed consent.
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3.3. Metode Analisis

Data hasil hematologi berupa kadar hemoglobin, perhitungan indeks eritrosit berdasarkan Mentzer,
Shine& Lal, nilai MCV, nilai MCH, dan jumlah tipe mutasi pembawa sifat talasemia terlebih dulu
dilakukan uji distribusi normal. Setelah didapat distribusi data normal kemudian dilakukan tabulasi
silang/crosstab antar variabel. Data diolah menggunakan SPSS Statistic for Windows versi 26.0

terlisensi pada Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti.

3.4. Indikator Capaian Penelitian

Penelitian ini memiliki beberapa indikator capaian yang dimuat dalam tabel berikut:

ASPEK

CHECKLIST

SKALA UNGGULAN

Skala Internasioal

Skala Nasional

\Y%

Skala Lokal

TOPIK/TEMA RISET

Top Down

\Y%

Semi Top Down

Bottom Up

SKEMA PENDANAAN

Block Grant

Kompetitif

PELAKSANA RISET

Pusat Penelitian

Individu

Riset Group

SUMBER DANA

Dana Desentralisasi

DP2M (30%)

Mandiri PT

Kerjasama Luar negeri

Sumber Lain-lain

KEY PERFORMANCE INDICATOR

Jurnal

HKI

Teknologi Tepat Guna

S3

Seminar

Publikasi Internasional

Buku Ajar

Lain_lain

MANAGEMEN PENGELOLAAN

LEMLIT

Fakultas

Pusat Penelitian/Studi/Pengkajian

BUKU PANDUAN

Buku Panduan Penelitian Usakti

Buku Panduan Skim DP2M

ALOKASI DANA DESENTRALISASI

0-50%

50-75%

75-100%

Secara internal penelitian ini memiliki beberapa indikator capaian yakni :

a. Keikutsertaan peserta dalam penelitian ini mencapai 90% dari jumlah sampel yang

telah diperhitungkan.

Keseluruhan kuesioner yang terisi mencapai 100%.
c. Data yang diberikan oleh responden valid dan terukur.
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d. Pengambilan sampel darah responden dapat mencapai target 100%.
e. Pengolahan sampel darah oleh mitra tidak menemui kendala serta hasil valid dan
terukur.
Publikasi hasil penelitian telah disiapkan dengan baik.
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BAB 4. HASIL DAN PEMBAHASAN

Tabel 1. Sebaran Status Anemia dan status karier talasemia berdasarkan jenis kelamin

Jenis kelamin * Status anemia Crosstabulation
Status anemia Status Carrier
anemia normal Suspect Normal Total
Jenis kelamin | Laki-laki 0 43 2 41 43
0.0% 100.0% 4.7% 95.3% 100.0%
Perempuan 19 78 20 77 97
19.6% 80.4% 20.6% 79.4% 100.0%
Total 19 121 22 118 140
13.6% 86.4% 15.7% 84.3% 100.0%

Dari hasil olah data didapatkan pada kelompok laki-laki tidak didapatkan responden yang mengalami
anemia, tetapi terdapat 2 (4,7%) responden yang karier talasemia. Pada kelompok perempuan
didapatkan 19 (19.6%) responden yang mengalami anemia dan 20 (20,6%) responden merupakan
karier talasemia.

Tabel 2. Persentase suspect carrier thalassemia berdasarkan kriteria indeks eritrosit dan morfologi

eritrosit.
Mentzer Index | Shine&Lal Index (SLI) Low MCV Low MCH
Carrier status n % n % n % n %
Normal 136 97.1 127 90.7 118 84.3 101 721
Suspect 4 2.9 13 9.3 22 15.7 39 27.9

Dari hasil olah data didapatkan responden berstatus suspect carrier thalasemia berdasarkan indeks
Mentzer sebanyak 4 (2.9%) responden, berdasarkan indeks Shine&Lal sebanyak 13 (9.3) responden.
Gambaran morfologi eritrosit mikrositik terdapat pada 22 (15.7%) responden sedangkan eritrosit
hipokromik terdapat pada 39 (27.9%) responden.

Tabel 3. Persentase suspect carrier thalassemia berdasarkan kombinasi kedua indeks.

. Both Index suspect Susp_MCV_MCH
Carrier status
n % n %
normal 127 90.7 101 72.1
suspect 1 9 6.4 17 12.1
suspect 2 4 2.9 22 15.7
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Dari hasil olah data didapatkan responden berstatus suspect carrier thalassemia berdasarkan kombinasi
indeks Mentzer dan Shine&Lal sebanyak 4 (2.9%) responden, sementara responden yang berstatus
suspect carrier berdasarkan salah satu indeks sebanyak 9 (6.4%). Gambaran morfologi eritrosit
kombinasi (mikrositik-hipokromik) sebanyak 22 (15.7%) responden, sementara responden dengan
salah satu kelainan gambaran morfologi (mikrositik atau hipokromik saja) sebanyak 17 (12.1%)
responden.

Tabel 4. Persentase kadar Hb berdasarkan kriteria indeks eritrosit dan morfologi eritrosit.

Hb Mentzer index Shine&Lal Index (SLI) Low MCV Low MCH
concen- normal suspect normal Suspect normal suspect normal suspect
tration n % |n| % n % | n| % n % |n| % |n| % | n| %

Hb low 17 | 8952|105 | 11 | 579 |8 | 421 8 421|111 (579| 3 | 158 |16 | 84.2
Hb norm 119 (983 |2 | 1.7 | 116 | 959 |5 | 4.1 110|909 |11 | 9.1 |98 | 81 |23 | 19

Dari hasil olah data didapatkan responden berstatus suspect carrier thalasemia + anemia berdasarkan
indeks Mentzer sebanyak 2 (10.5%) responden, berdasarkan indeks Shine&Lal sebanyak 8(42.1%).
Responden berstatus suspect carrier thalassemia dengan gambaran morfologi eritrosit mikrositik
sebanyak 11(57.9%) sedangkan eritrosit hipokromik sebanyak 16(84.2%).

Tabel 5. Persentase kadar Hb berdasarkan kombinasi kedua indeks.

Both index suspect Susp_MCV_MCH
Hb concen-tration normal suspect 1 suspect 2 normal suspect 1 suspect 2
n % n % n % n % n % n %
Hb low 11 579 | 6 | 316 | 2 10.5 3 158 | 5 263 | 11 57
Hb norm 116 | 959 | 3 2.5 2 1.7 98 82 12 9.9 11 9.1

Dari hasil olah data didapatkan responden berstatus suspect carrier thalassemia + anemia berdasarkan
kombinasi indeks Mentzer dan Shine&Lal sebanyak 2(10.5%) responden, sementara responden yang
berstatus carrier thalassemia+ anemia berdasarkan salah satu indeks sebanyak 6 (31.6%) responden.
Responden berstatus suspect carrier thalassemia + anemia dengan gambaran morfologi eritrosit
kombinasi (mikrositik-hipokromik) sebanyak 11 (57%) responden, sementara responden suspect
carrier thalassemia +anemia dengan salah satu kelainan gambaran morfologi (mikrositik atau
hipokromik saja) sebanyak 5 (26.3%) responden.

Tabel 6. Persentase mutasi DNA pembawa sifat talasemia berdasarkan indeks dan morfologi eritrosit.

Mentzer index Shine&Lal Index (SLI) Low MCV Low MCH

DNA carrier | normal | suspect normal Suspect normal | suspect | normal | suspect

n| % | n| % n % n % n| % |n % ni| % |n %
0 fail 31222 |50 3 24 2 15 1/08|4|182| 0| 0 |5] 128
3.7 del 31220 O 3 2.4 0 0 2117|145 | 0| 0 |3]| 7.7
Cd59het 2|12 |0] O 1 0.8 1 77 (108|145 | 0| 0 |2] 51
HbE 2|15|0] O 1 0.8 1 77 (0| O |2 91 |0| 0 |2] 51
IVS1int 0| O 1]125]|0 0 1 77 |0} O |1] 45 | 0| 0 |1]| 26
normal 6|44 (0| O 6 4.7 0 0 5{42 1|45 | 1] 1 |5]| 128
SEA het 4129 |1|25 |3 2.4 2 15 3125|2] 91 |0] 0 |5]|128

—
|



Dari hasil olah data didapatkan terdapat responden terkonfirmasi mutasi karier thalassemia dengan
indeks Mentzer positif yakni tipe mutasi IVSInt sebanyak 1 (25%) responden dan tipe mutasi
SEAheterozigot sebanyak 1 (25%) responden. Responden terkonfirmasi mutasi karier thalassemia
dengan indeks Shine&Lal positif yakni tipe mutasi Cd59heterozigot sebanyak 1 (7.7%) responden,
tipe mutasi HbE sebanyak 1 (7.7%) responden, tipe mutasi IVS1nt sebanyak 1 (7.7%) responden dan
tipe mutasi SEAheterozigot sebanyak 2 (15%) responden. Gambaran morfologi eritrosit mikrositik
terdapat pada responden terkonfirmasi mutasi karier thalassemia dengan tipe mutasi 3.7delesi
sebanyak 1 (4.5%) responden, tipe mutasi Cd59heterozigot sebanyak 1 (4.5%) responden, tipe mutasi
HbE 2 (9.1%) responden, tipe mutasi IVSInt sebanyak 1 (4.5%) responden, dan tipe mutasi
SEAheterozigot sebanyak 2 (9.1%) responden. Gambaran morfologi eritrosit hipokromik terdapat pada
responden terkonfirmasi mutasi karier thalassemia dengan tipe mutasi 3.7delesi sebanyak 3 (7.7%)
responden, tipe mutasi Cd59heterozigot sebanyak 2 (5.1%) responden, tipe mutasi HbE sebanyak 2
(5.1%) responden, tipe mutasi IVS1nt sebanyak 1 (2.6%) responden, dan tipe mutasi SEAheterozigot
sebanyak 5 (12.8%) responden.
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan pada hasil penelitian kami didapatkan bahwa jumlah responden yang mengalami
anemia dominan pada kelompok jenis kelamin perempuan yakni sebanyak 19 (19.6%) responden
sedangkan yang tidak mengalami anemia sebanyak 78 (80.4%) responden. Hal ini sesuai dengan
berbagai studi tentang anemia pada remaja baik yang disebabkan oleh defisiensi Fe maupun oleh
sebab yang lain dimana prevalensinya paling sering ditemukan pada perempuan. Pada kelompok
jenis kelamin laki-laki tidak ditemukan responden yang mengalami anemia. Penilaian status
carrier/ pembawa sifat talasemia pada penelitian ini menggunakan parameter berupa kombinasi
MCV, MCH, Indeks Mentzer, serta Indeks Shine&lLal. Didapatkan hasil berupa status carrier
talasemia pada kelompok jenis kelamin laki-laki sebanyak 2 (4.7%) responden dan pada kelompok
jenis kelamin perempuan sebanyak 20 (20.6%) responden. Hal ini sesuai dengan studi literatur
terkini yang menunjukkan prevalensi carrier yang cukup tinggi di Asia Tenggara.

Berdasarkan pada hasil penelitian kami didapatkan bahwa deteksi awal/skrining talasemia
menggunakan indeks eritrosit Mentzer maupun Shine&Lal serta morfologi eritrosit (MCV dan
MCH) masih memiliki reliabilitas yang cukup baik dalam menentukan status pembawa
sifat/carrier thalassemia. Hal yang perlu dicermati juga bahwa pada skrining awal menggunakan
parameter tersebut meskipun nilai yang didapat berada dalam keadaan normal dengan konfirmasi
pemeriksaan analisis DNA masih dapat ditemukan adanya mutasi gen pembawa sifat thalassemia
pada responden. Hal ini menunjukkan bahwa pemeriksaan analisis DNA masih merupakan baku
emas/gold standard sebagai skrining pembawa sifat thalassemia.
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