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| THALASSEMIA -
-7 Oleh': Drs, Putut Tahyo Widodo ¥)

PENDAAHUUJAN . . _
Thalassemza adalah penyakﬁ darah bawaan yang menyebabkan sel darah :
-merah (eritrosit) pecah. Penyakit ‘Thalassemia yang sering juga. dissbut ...
Cooluy s Anemia-ini sanga: berbahaya dan tardapat pada bavidan anak anak E
Thalassemia merupakan kelainan genetik vang ditentukan oleh suatu -nu"tam
autosomal resesif dan ditandal dengan berkurangnya atau tidek adanya sama
sekali sintesa rantai hemoglobin,: sehingga hanya mempunyai kemampuan
sedikit untuk mengikat oksigen, Thalassernia berbeda dengan anemia gel sabit
karena protéinnya adalal normai Pada para pasien Thalasse’ma rantai-rantai
hemoglobin normal, tetapi terlaly sedikit ‘diproduksi a_ntui{ menopang fungsi
normal:-Bisa terjadi terdapat defisiensi ‘pada rantal X maupun 5 U Pada
beberaps kasus rantai a/ fetal terus disintésa, fetapi tidak dalam Jumlah yang
cukup uniuk anengimbangi projein dewasa.Para ilmuwan menduga bahwa
mutasi itn meﬂyebabkaﬁ suaty reduksi dalam pembentukan moiekui-mole}cul
ARNd bagi pr@dukm pr{)tem-pzotem hemoglebm » i

DAERAH PENYEBARAN THALASSE’%@IA DI DUNIA -

Thalass‘mua banyak" ierdapat i negara di Sekitar Lam Tengah ( 1t aha
Yunani, Turki, pantai utara’ bemuz’ Afrika), di Timus Tengah (leia Irak,
Afganistan, lIran, Pakistan) , India Utara, Muanﬂthal Laos, Vietnam,
Kamboja.dan sekitar khatulistiwa {indonesia dan Afrika Tengah) Perklraan -
timbulnya di antara kelahiran yang hidup adalah satu.dalam 40{} kelaluran
_terﬂtama d1 antara beberapa popuiam di. Med;teran :

*) LetanPol Aansn Set Disdokkes Polri.

WARTA KEDOKTERAN KEPOLISIAN DAN KESEHATAN No. 28 TH VI _____
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JENIS_-JENis THALASSEMIA‘;. R Wi

Gambar 1. Pela yang menunjukkan distribusi dari penyakit Thalasseria, )
Penyakit derah ini kebanyakan ‘terdapat di daerah sekiter Lant Tengah ™
dan khatulistiwa, - '

ﬁ '_d_an. _:T.h.alas-_' :

 Thalsssemia dibedakan atas Thalassemia o, Thalasseria
}ooThalsemip OC o

- Sering -dijumpai pada penduduk ‘Asia; terutania disebabkan adanya delesi
gent o Pada individu normal terdapat 4 gen of setiap sepasang kromaosom, -
yaitw 2 gen ‘pada kromosom “paternal (berasal dar aya.%i)__d__an 2 gen pada
kromosom maternal. Delesi dapat terjadi pada 1 gen, 2 gen, 3 gen atau 4 gen,
Banyaknya: delesi ‘gén o¢ menentulkan dergjat keparahén'_:k'ea'daan ‘pen-

deritay .-

2 Thlssemiz g . | o | :
Blasanya dibedakan lagi menjadi Thalassemiaf8 © dan Thalassemia g .
Pada Thalassemia < 9 , rantai B tidak ditemukan sgma sekali, sedang pada
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Thalassernia@ * - rantai disintesa dalam jumiah kecil, Mekanisme ter-

jadinya Thalassemia ‘5 masih kurang jelas dlbandmg dengan terjadinya Tha-
lassemia o4, Pada ThalassemiaB™ kelainan yang teryzdl adalah pada pemroses-
an prekursor ARNd, sedang pada Thalassemia £ ? kelainan yang terjadi lebih
kompleks, Pada Thalassemia tidak ditemulkan adanya delesi gen B
hingga dapat diperkirakan bahwa jumlah ARNG berkurang pada wakiu dzke- h
lparkan dari nukleus menuju s1toplasma disebabkan adanya kerusakan seiama
pemrosesan ARNd atan ARNd yang terbentuk tidak kestabil, L
“Thalassemia yang hatemz;gotﬁ{ mengakzbm}\an ai’)@l’ﬂla rmf*an dan'biasa- -
nya tidak” memerlukan pengobatan Dalam: keadaan homozlgotlk terjadi
anemia yang berat dan memerhikan transfusi darah, Pada 'Ihalassemmlg vang
homozigotik sama sekali tidak ditemukan adanys Hb-A sedang pada Tha.
lagsemia ﬁ *  homozigotik Hb-A ditemukan dalam jumlah sedikit sekali.

3. Thalassemiz 5@

Disebut juga Thalassemia F, terjadi penekanan produksi rantai§ | pada
Thalassemia /B dalam keadaan heterozigotik ditemukan Hb-A dalam jumlah
sedikit dan banyak Hb-F, Pada keadagn homozigotik hanya ditemukan Hb-
F saja dan penderita mengalami anemia yang agak berat.

TINJAUAN GENETIK THALASSEMIA

Hemoglobin manusia dikode oleh dua kumpulan gen, yaitu gen-gen
serupa o4 pada lengan pendek kromosom nomer 10 dan kumpulen serupa
pada fengan pendek dari kromosom nomeor 11, T. MANIATIS dkk. di Hasvard
University menerapkan teknik rekayasa genetika pada analisa basa-basa mole-
kuler berbagai tipe Thalassemia ﬁ Mereka menganalisa dampak mutasi
Thalassemia pada eksperimen gen)@ mg,lo’em dalam sel-sel darah merah pasien
Thalassemnia, Di aniara alela mutan yang diteliti, snatu substanst S ~—G di-
temukan berjarak 87 pasangan basa jauhnya dari rangkaian gen ﬁ —hemog- -
glo_bm Mutasi noktah ini disangka terletak pada tempat promotor bagi tran-
skripsi normal, Tiga mutasi lain yang ditemukan juga merupakan perubshan-
perubahan basa tungeal (G wwwp A; G —mpp S; dan T ——p S) pada intron per- -
tama dari geﬁﬁ ~hemoglobin, Mutasi-mutasi ini rupanya mengurangi {me-
reduksi) atau menginaktifkan penggabungan atau eksisi (penghilangan)
normel dari intron. Mutasi yang ke lima adalah suatu substansi S ——f G pada
intron yang ke dua, yang menghasilkan pembentukan ARN- ﬁ —globin
abnormal vang mengandung sebuah ekson ekstra.
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Genetlka Thalas&emxa f@ o

: Pendema Thalassemia ﬁ * mengalami mutasi Tantai’ henzog}obmﬁ “darie
-anaizsa uiuian pengungkapan bahwa ADN— /5 =olobin -berbeda-dengan tipe -
al-yaitu ierdapat padd hanya satu posisi transisi dari G P VA yang
Cterjadi di dalam intron kecil mratu gen, A bary menciprakan pasangan AG 7
" danind dﬂ{&hlmﬂx olel nukieotida yang sama yang terletak pada pertemuan
s ngan 3’ alami intron ini. Dengan kata lain, mutasi telah menc;ptaka
""___Aiuan sambuman 37:bara di tengah-tengah intron kecil Oleh sebab .
RoE transknpm dari"gen ini, dlsambungs.an pada pertemuan bara. yang ildak._lf.
. benar; “dan bahwa mARN yang disembung secara abnormal tidak dapat |
diterjgmahken “dengan benar sebagai  hasilnya jumlah'© total sintesis
ﬁ Mglebm sangat L:urang_ v b Be R

Genenka Thalassemia 50

Thalassemia ,B d1sebabkan oleh mutasi titik dalam keodon asam: aming ;.
e '**‘nomor 17 atay dalam ko_;ion asam amino nomor 39; Dalam kedua hal ituis
“mutssinya menghasilkan kodon translasi terminasi mARN globin nonsens -
tidak dapat ditranslasikan atan sangat tidak stabil Macam-macam Thalassemia .
B ° telah ditemukan disebabkan karena penghapusan atan penyerapan dalami_; ;
“wmerangkaian pengkodean B S —globin, hal ini mengakibatkan. suaty pergeseran
-daiam kerangka pembacaan. Berbeda dengan Thaiassemla ﬁ , Thatassemia '
’6 ‘mengalami mutasi gen yaitu transverst A ——_ T sehmgga kodon AAG":’:; -
: yang.menspesuﬂcas1 Lisin-pada asam amino nomor 17 rantai ﬁ —globm dz- F
ubah :menjadi TAG atau UAG bara. :

*  Meskipun puji tidok menyenangkan tetapi manusia selaly me.
nyukainya, kendatipun celoan fidak merugikan tetapi selaly
orang membencinya,
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~ Tabel: 1
Mutasianuiasi Pada Thalassemiafy
KiosMutasi o Tipe( B atafT) - Asal Usul Emik

1 Mutasl no;}gﬁns R R 5 LR .'_‘G. .' S | L
Kodon 17 B g Cina
Kodon39 .y . P _ Medlteﬁanea

2. Mutasi ?ezgeseran Kerangka . i U N
« 2:pada kedon & %b' Tudkd .,

— T°pada kedon 16 . "D “india.
— 1 pada kodon 44 ?b Kurdi
_ 4 pada kodon 41/42 P India
+ 1 pada kodon &/9 B India.;

3. Substitusi tempat sambungan \ ED ' oo
Introniposisil : G A T .Pu. ‘Meditezranea
Iniron 2, posisil : G A - : Mediterranea

4, Substitusi konsensus aet B+ : 4
Intron 1, posisi 5: G 5 C ' + India
introni posisi 6 T3 C "7 L ﬁ ' - Meditexranea

5, Substifusi bagian daiam mtron ' ) B T A
Intron 1, posisi 110 f5+ Mediterranca
Iniron 2, posisi 705 L B ~ Mediterranea 7

“lntron 2, posisi 745 Mediterranea

6. Mutasi iranskripsi 2
- 87TC>G % Mediterranea
o 28 = 2 Kurdi

1. Substitusi daerah pengkode vang berpengaruh pads pemrosesan RNA
Kodon26:G > A B¥ Asia Tenggara

Kodon24:T 24 ]3-1- Bangsa kulit hitam




/- hewan-hewan laboratg erlakcsa
‘kegagalan.’ Dalam kenyataan terapi penggantian ge

G AWAR TAMEDOKTER A PG Liatan DA BESERATEN NS I8 TRV e

nsplantasikar Mmsum ter-

* sebut, telah dipublikasikan di seluruh dunia pada tahun 1981, Saya_iig selkali
balwa terapi penggantian gen yang lengkap dengan sel-sel dalam kultur dan

aboratorium “belum ferlaksan ingpa masih didapatkan
' n ite merupakan jalan
‘panjang-yang sangat kompleks-dan masih jauh dari jangkauan para ahli kita.
Pernah digunakan suatu obat disebut S5—azacitidin, Obat ini mampu me-
nyiagkirkan molekulmolekul yang dikenal sebagai. gugus metil (CH3) yang
mengikat ADN. Gugus-pugus metil ini disangka turut berperan dalam me-
nentukan transkripsi ADN di manz gugus metil ini terikat, Uji coba pada
pasien: dengan’ :hafr'apan bahwa ‘obat ini akan melepaskan gugus metil dari
ADN bagi rantai-rantai hemoglobin 7 . Hasil uji coba ternyata positif, kadar
hemoglobin fetal meningkat tujuh kali lipat dalam satv mingsu setelah
pemberian obat dan tetap naik selartia dua minggu-lagt. Meskipun hasilaya
:memperljhatkar; penghilangan penekanan, ekspresi ADN zantai semua
hasil ini “merupakan pendahuluan . Tidak ada bukti: bahwa Sebenarnya
5—azacitidin yang menyebabkan penghilangan penekanan transkripsi ADN
rantai g~ Juga S—azacitidin diketahui sebagai karsinogen pada hewan.
Dampak jangka panjang yang mungkin timbul padz manusia masih -harus
diteliti. . e

THALASSEMIA DLINDONESIA, . ., .. . . Ln A

Di bagian kesehatan anak pada Rumah Sakit Tjipto. Mangenkossoemo
Jakarta pernah sdijumpai ‘dua“orang ‘sfiak penderita Thalassernia’ minor;
yaifu anak-perempuan ‘beriiur:7 tahun™dan ‘anak "lakidaki Gmur 5 tahun,
Pada tahun 1978 di Rumah Sakit itu dijumpai lagi penyakit tersebut yang
didérita oleh ‘seorang anak perempuan ‘dari pasangan stiami istri yang masih
satu "eyanf " (orang tuanya kakak beradik)} vang menpzakan-anak pertama.
-Anak ke tiga seorang laki-laki ternyata juga diketahui menderita penyakit
yang sama. Anak ke dua telah meninggal pada umur 5 bulan karena serangan
jantung, tapi sayangnya golongan darahnya belum sempat diperiksa,
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Prof. ISKANDAR, ahli Thalassernia mengatakan: bahwa ‘bila seorang
pria dan wanita menikah yang sama.sama. membawa, sifat 'I'halassamm minor
(Thth} maka anak ana}mya yang dllaiurkan 25% mendema Thalassemaa

anak yang ‘normal (thth) Untu}c iebih Jeiasnya perkawman tersebut dapat dz-
gamb a;i se' gal berlkut

(Thaiassemla mmor) - ) '(:’:T'héla'ssemiéﬁgi:ﬁéijﬂ}f

" S AN SN

A

;_{'iha,'M_ayor)- : : (_Tha.Mir:or)-

L (ThaMHlOI) -7 (Nommal)
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' DAFTAR ISTILAE

7 'Sepasang’ gen sekawan ‘yang menentukan suatu sxsat'
'Autasom : Seltubuh e
Delesi : Kromosom yang keh;langan matenal genetﬁcny&
DNAT ol -Deoxyribonucleic Acid + BN G
Ekson ¢ v Urutan gen penyela yang dzekspfesﬂcan G
Fetal :  Bersifst }udup o Biinl e
Gamet : Sel benih fungszona}

Gen : Gugusan mwkleotida yamg mencir polipeptida tunpggal

Heterozigot : Sepasang gen vang berbeda

Homolog ;. Identik

Homozigot : Sepasang gen yang identik

Intron + Urutan penyela yang tidak menyandi

Karsinogen : Agen-agen yang menyebabkan sel-sel normal menjadi
ganas

Kodon : Rangkaian gen yang terdiri dari tiga basa pada RNAd

Letal : Kematian pada saat embrionik dini

Mutasi . Perubahan drastis informasi yang dilanjutkan dari induk
ke keturunannya

RINA @ Ribunucleic Acid

Transfeksi : Masuknya gen asing ke dalam kromosom sel

Transkripsi : Proses peng-copy-an untaian RNA dari suate acuan DNA

Transiasi 1. Proses penterjemahan sandi genetik

Transplantasi  : Pencangkokan

Transversi : Mutasi karena basa purin diganti dengan basa primidin

oo @tausebaliknya o
Zigot' ~ 'Hasﬂ pembuah sel telur dengan sperma.
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Telah selesai pendidikan spési'éiisaéi'péda tanggal 26 Februar 1991
1. XKapien Pol Dr. Herling Pangkerego. spesialisasi Orthopaedi.
2 Kapten Pol Dr, Joseph Siregar, spesialisasi Radiologi.

- 3 Kapten Pool _Dr Slamet Pumomo spesmhsasn Pafildloéi F{)rensﬁ{i

Benta Duka Cita

Telah memnggal duma Bngadu Jenéral Pofs1 Drs R E LJ Sahelangi, Puma~
wirawan, mantan Kadiskumn Polri, ayah mertua dar sejawat Kapten Pol-Dr.
Joseph Siregar pada tangzal 19 Marei 1991 di Jakarta. 3

*  Kolahkenlah musuh onda dengan perkaman lernah lembut,
karena per!gaman lemeh lembut adalah anak kunci hati
manusia, Kemarahan dan kekeresan tidak akan membawa

kemenangan,



