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Infeksi merupakan morbiditas dan mortalitas yang penting pada pasien talasemia. Mekanisme terjadinya infeksi yang berperan adalah 
gangguan respons imun akibat patofisiologi penyakit talasemia, kelebihan besi, splenektomi dan defisiensi seng. Seng merupakan 
zat penting pada respons imun yang dihubungkan dengan akivitas timulin. Kadar feritin yang tinggi juga memengaruhi kadar seng 
pada pasien talasemia. Suplementasi seng memperbaiki kadar seng yang berakibat pada perbaikan stres oksidatif dan respons imun 
pada pasien talasemia.  Sari Pediatri 2016;18(2):157-63
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Infection is one of important morbidity and mortality in thalassemia patients. The mechanism infections are impaired immune 
response due to pathophysiology of thalassemia, iron overload, splenectomy, and zinc deficiency. Zinc plays important role in immune 
response associated with thymulin activity. High ferritin also influenced zinc level in thalassemia patients. Zinc supplementation results 
in increasing zinc level, improved oxidative stress and immune response in thalassemia patients. Sari Pediatri 2016;18(2):157-63
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Talasemia adalah suatu penyakit anemia 
herediter akibat kelainan gen tunggal 
yang menyebabkan terjadinya defek pada 
produksi globin.1 Pembawa sifat talasemia 

di seluruh dunia diperkirakan sebanyak 1,5% 
atau 80-90 juta orang. Thalassaemia International 
Federation (TIF) melaporkan di seluruh dunia sekitar 
200.000 pasien talasemia terdaftar yang hidup dan 
mendapatkan terapi.2,3 Jumlah pasien yang terdaftar 
di Pusat Thalassaemia RS Dr. Cipto Mangunkusumo 
(RSCM), Jakarta, sampai bulan Desember 2015 adalah 
1950 pasien. Jumlah pasien ini merupakan sepertiga 
dari total pasien talasemia di seluruh Indonesia.4 

Infeksi merupakan penyebab penting morbiditas 
dan mortalitas pasien talasemia di seluruh dunia.5,6,7 

Mekanisme yang berperan pada kerentanan pasien 
talasemia terhadap infeksi adalah respons imun pasien 
talasemia yang berbeda dari normal.6,8,9  Perbedaan 
tersebut akibat patofisiologi penyakit talasemia,8,9 
kelebihan besi (iron overload), splenektomi,6,8,9 dan 
defisiensi seng.6 

Respons imun pada talasemia

Anak yang menderita talasemia menunjukkan 
gangguan imunologik, baik imunitas innate maupun 
spesifik. Pada talasemia terjadi perubahan imunitas 
innate berupa penurunan C3 dan C4, defek kemotak-
sis, fagositosis neutrofil dan makrofag, defek fungsi sel 
NK, dan penurunan jumlah sel NK yang dihubungkan 
dengan transfusi darah.6,8 Namun, penelitian Shaiegan 
dkk10 dan Pattanapanyasat dkk11 melaporkan tidak 
ada perbedaan fagositosis neutrofil pasien talasemia 
dibanding normal. Perubahan imunitas selular berupa 
peningkatan jumlah dan aktivitas sel supresor CD8+, 
penurunan rasio CD4+/CD8+, penurunan proliferasi 
sel T, peningkatan aktifasi sel T yang juga dihubungkan 
dengan transfusi darah.5,6 

Stimulasi aloantigenik akibat transfusi berulang 
dan kadar besi yang tinggi pada pasien talasemia 
menyebabkan keadaan inflamasi. Keadaan inflamasi 
terus menerus terjadi pada pasien talasemia pasca-
splenektomi dan non-splenektomi ditunjukkan 
dengan tingginya kadar interleukin (IL)-6, IL-8, 
IL-1β, tumor necrosis factor (TNF)-α, interferon 
(IFN)-γ.12,13 Keadaan inflamasi  menurun setelah 
pemberian terapi deferipron selama 3–12 bulan, 
diperlihatkan dengan kadar TNF-α, IL-2 dan IL-

2sRα yang kembali normal.14 Penelitian Gharagozloo 
dkk15 melaporkan kadar IFN-γ dan IL-2 menurun 
pada pasien talasemia, memperlihatkan keadaan 
imunosupresif pada pasien dengan kelebihan besi. 
Selain itu, penelitian yang sama juga melaporkan 
kadar TNF-α lebih tinggi pada pasien talasemia 
pasca-splenektomi dan jumlah limfosit pasien 
talasemia lebih tinggi dibanding normal.15 Kadar 
IL-8 berhubungan dengan kadar feritin (r=0,694; 
p<0,05) dan jumlah transfusi (r=0,64; p<0,05), 
sedangkan IL-6 tidak berhubungan dengan parameter 
klinis, hematologik atau biokimia. Sitokin tersebut 
meningkatkan sintesis feritin dan ambilan besi 
serum di hati.13 Penelitian yang dilakukan oleh Dore 
dkk16 melaporkan bahwa tingginya kadar IL-8 pada 
pasien talasemia dibandingkan kelompok kontrol 
kemungkinan disebabkan hiperaktif makrofag akibat 
hemolisis kronik dan stimulasi antigen akibat transfusi 
kronik. Interleukin-8 (IL-8) merupakan sitokin yang 
diproduksi oleh sel mononuklear, sel endotel, dan 
fibroblas, yang merupakan protein chemoattractant 
untuk neutrofil yang menstimulasi kemotaksis dan 
degranulasi, tetapi juga mungkin mempunyai fungsi 
kompleks dalam regulasi proses inflamasi.16 

Peran patofisiologi penyakit talasemia sangat 
memengaruhi respons imun pada pasien talasemia. 
Eritropoietik inefektif dan hemolisis menyebabkan 
monosit/makrofag menjadi hiperplasia dan hiperaktif 
memfagositosis prekursor eritrosit yang rusak dan 
juga eritrosit matur.9 Anemia yang berat pada 
pasien talasemia, juga merupakan faktor risiko 
terjadinya infeksi.17 Pemberian transfusi darah berulang 
berhubungan dengan stimulasi aloantigenik terus 
menerus dan juga berhubungan dengan hemolisis 
autoimun. Terjadi perubahan limfosit T dan B dan 
modifikasi fungsi monosit dan makrofag, peningkatan 
aktivasi limfosit T dan menurunnya jumlah sel NK.6 
Multi transfusi merupakan penyebab perubahan 
defisiensi imun parsial pada pasien talasemia yang 
terlihat lebih jelas pada pasien splenektomi. Kadar 
transforming growth factor (TGF)-β1 lebih tinggi dan 
IL-2 lebih rendah pada pasien splenektomi.18

Kelebihan besi merupakan penyebab utama ter-
jadinya kelainan imunitas pada pasien talasemia. Besi 
penting dalam meregulasi ekspresi marker sel limfosit 
T di permukaan, memengaruhi ekspansi subset sel 
limfosit T dan fungsi sel imun, dapat didemonstra si-
kan secara in vivo dan in vitro. Ketidakmampuan lim-
fosit dalam mengeluarkan sisa feritin dapat menjelas-
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limfosit B serta peningkatan imunoglobulin (IgG, 
IgM dan IgA).6,25 Namun, penelitian Kiani-amin dkk26 
melaporkan tidak ada perbedaan kadar IgG dan IgM 
pada kedua kelompok (pasca-splenektomi dan non-
splenektomi) dan semua kelompok umur. Rerata IgA 
serum meningkat pada kelompok non-splenektomi 
usia <5 tahun dan pada kelompok pasien pasca-
splenektomi usia >20 tahun, sedangkan kelompok usia 
lain kadar IgA normal.26 Penelitian Vergin dkk27 juga 
melaporkan tidak ada perbedaan kadar imunoglobulin 
pada pasien talasemia-β pasca-splenektomi dan non-
splenektomi. Hasil penelitian imunitas humoral pada 
pasien talasemia sangat bervariasi karena perbedaan 
metode penelitian. 

Seng dan respons imun 

Terdapat beberapa hipotesis yang menjelaskan peran 
seng dalam imunitas. Hipotesis pertama adalah 
seng berperan penting pada aktivitas 300 enzim 
untuk fungsi polimerase DNA, thymidine kinase dan 
polimerase RNA bergantung DNA. Hipotesis kedua 
yaitu seng berperan penting pada aktivitas biologis 
terhadap timulin. Hipotesis ketiga adalah seng 
mempunyai peran penting dalam stabilisasi membran 
pada tingkat sitoskeletal dan hipotesis keempat yaitu 
seng merupakan pengatur intrasel dalam proses 
apoptosis limfosit baik in vitro maupun in vivo.28

Seng merupakan zat yang esensial bagi sistem 
imun dan diperlukan untuk menginduksi aktivitas 
biologis terhadap timulin.8 Timulin merupakan 
suatu hormon peptida yang dihasilkan oleh sel 
timus subkapsular dan medular. Seng diperlukan 
untuk menginduksi aktivitas biologis timulin.29,30  
Timulin berfungsi mengatur diferensiasi sel T 
matur di timus dan fungsi sel T matur di perifer, 
memodulasi pelepasan sitokin oleh sel mononukleus 
di perifer, dan menginduksi proliferasi CD8+.30  
Defisiensi seng mengakibatkan atrofi timus dan 
jaringan limfoid, gangguan pembentukan limfosit 
T sitotoksik, penurunan aktivitas sel NK, gangguan 
reaktivitas uji kulit tipe lambat, penurunan respons 
proliferatif limfosit terhadap mitogen, dan penurunan 
selektif pada sel CD4+.29,30 Menurut Dardenne dkk,28 
defisiensi seng secara ringan dapat menyebabkan 
ketidakseimbangan fungsi sel Th1 dan Th2, sedang-
kan produksi dari IL-4, IL-6 dan IL-10 tidak 
terpengaruh. 

kan abnormalitas sistem imun. Efek kelebihan besi 
meliputi terjadinya hambatan aktivitas IFN-γ dan 
hilangnya kemampuan makrofag untuk membunuh 
patogen intrasel, penurunan fagositosis monosit/
makrofag dan neutrofil, gangguan aktivitas sel NK, 
perubahan subset limfosit T (menambah jumlah dan 
aktivitas limfosit T supresor (CD8+), menurunkan 
kapasitas proliferatif, jumlah dan aktivitas limfosit 
T helper (CD4+) dengan menurunnya rasio CD4+/
CD8+, mengganggu gene rasi limfosit T sitotoksik dan 
mengubah generasi limfosit T sitotoksik) gangguan 
sekresi imunoglobulin dan supresi fungsi sistem 
komplemen (tipe klasik atau alternatif ).6,19,20 Terdapat 
hubungan antara rendahnya jumlah limfosit CD8+, 
kerusakan hati akibat HCV positif, dan parahnya 
kelebihan besi pada pasien talasemia.20

Kelebihan besi menyebabkan perubahan toksik 
pada jaringan melalui pelepasan radikal bebas dan 
menginduksi stres oksidatif. Antioksidan, seperti 
vitamin E, vitamin C, dan selenium dapat memodulasi 
kerusakan oksidatif.19 Atasever dkk19 melaporkan 
bahwa suplemen vitamin C dan selenium dibutuhkan 
untuk meningkatkan aktivitas sel NK. Faktor risiko 
utama lain pasien talasemia yang mengalami infeksi 
berat adalah terlambatnya menggunakan kelasi besi.21 

Defisiensi imun parsial lebih terlihat pada pasien 
yang dilakukan splenektomi.18 Limpa berperan penting 
dalam respons imun karena limpa merupakan sumber 
penting limfosit imunokompeten.9 Limpa dan kelenjar 
getah bening merupakan tempat sel dendritik mem-
presentasikan antigen yang ditangkap di bagian lain 
tubuh ke sel T yang memacunya untuk proliferasi dan 
diferensiasi limfosit.22 Secara umum, limpa berfungsi 
untuk memfiltrasi antigen dan mikroorganisme dan 
juga berfungsi dalam proses sintesis antibodi dan 
komplemen.23 Pada keadaan splenektomi, produksi 
antibodi terhadap antigen baru yang dimediasi CD4+ 
menjadi terganggu.29 Keadaan inflamasi makin buruk 
setelah dilakukan splenektomi, yang terlihat dengan  
kadar C-reactive protein (CRP) yang lebih tinggi pada 
pasien talasemia pasca-splenektomi dibanding non-
splenektomi.12 Ahluwai dkk24 memperlihatkan tidak 
ada perbedaan bermakna kadar imunoglobulin dan 
fungsi neutrofil antara kelompok pasca-splenektomi 
dan non-splenektomi. Kelompok pasca-splenektomi 
mempunyai jumlah limfosit yang lebih tinggi dan rasio 
CD4+/CD8+ lebih rendah.24 

Pada pasien talasemia terjadi perubahan imunitas 
humoral berupa peningkatan jumlah dan aktivitas 
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Seng dan respons imun pada talassemia

Penelitian Consolini dkk31  melaporkan aktivitas 
timulin menurun secara bermakna pada pasien 
talasemia dibanding normal, tanpa berkorelasi dengan 
infeksi kronik atau komplikasi endokrin.  Kadar 
timulin yang rendah pada pasien talasemia tidak 
disebabkan oleh kegagalan timus menyintesis dan 
menyekresi hormon timus, tetapi hal ini akibat defek 
saturasi seng. Hal ini juga didukung oleh rendahnya 
kadar seng yang berhubungan dengan rendahnya 
kadar timulin dan berhubungan dengan peningkatan 
bentuk aktif hormon tersebut setelah ditambahkan 
seng secara in vitro.8 

Pada keadaan defisiensi seng, jumlah neutrofil dan 
fagositosis menurun, proliferasi limfosit T menurun, 
limfosit T CD4+ juga terpengaruh dan berakibat pada 
ketidakseimbangan fungsi Th1 dan Th2. Selain itu, 
terjadi penurunan produk sel Th1 seperti IFN-γ dan 
IL-2, sedangkan produk Th2 yaitu IL-4, IL-6 dan IL-
10 tetap tidak berubah. Produksi Th1 akan terkoreksi 
bila diberikan suplementasi seng. Suplementasi seng 
juga menyebabkan meningkatnya jumlah limfosit T 
dan meningkatkan produksi IL-2. Respons limfosit 
terhadap stimulasi PHA seperti aktivitas sel NK 
meningkat secara bermakna dibanding kelompok 
plasebo. Jumlah CD4+ dan limfosit T sitotoksik 
meningkat secara bermakna dan meningkatkan respons 
imun selular.30 

Kelainan morfologik sel darah merah pada 
talasemia membuat sel rentan terhadap stres oksidatif, 
sedangkan kelebihan besi dan rantai-α pada pasien 
talasemia menimbulkan stres oksidatif. Stres oksidatif 
akan menginduksi enzim antioksidan termasuk super 
oxide dismutase (SOD) dan gluthatione peroxidase 
(GPX). Seng merupakan salah satu unsur di dalamnya. 

Di Pusat Thalassaemia RSCM didapatkan 65 dari 
67 pasien talasemia mempunyai asupan seng yang 
rendah dan pada seluruh subjek penelitian terjadi 
defisiensi seng (<75 µg/dL).32  Pada penelitian Arijanty 
dkk32 didapatkan kadar seng serum pasien talasemia 
tidak berkaitan dengan asupan seng dalam makanan, 
tetapi lebih banyak dipengaruhi oleh kadar feritin (r= 
-0,282; p=0,021) berupa persamaan kadar seng serum 
(µg/dL) = 47,93 + (-0,01) feritin plasma (ng/mL). 
Tidak ada hubungan antara berat badan dengan kadar 
seng serum dan asupan seng dalam makanan dengan 
status gizi (p=0,21). Pada proses metabolisme, seng 

diangkut oleh albumin dan transferin ke dalam aliran 
darah kemudian disimpan di dalam hati dalam bentuk 
metalotionein sampai tubuh membutuhkannya. Jika 
terdapat banyak metalotionein di dalam tubuh maka 
absorpsi seng pun akan berkurang. Darah membawa 
ikatan seng-albumin ke jaringan tubuh yang lain, 
sebagian hilang melalui urin, kulit, darah, dan mani. 
Selanjutnya, seng juga dibawa ke pankreas untuk 
membuat enzim pencernaan.32 

Selain itu, diet tertentu pada pasien talasemia 
menyebabkan pasien mengurangi jumlah konsumsi 
besi dalam diet dan menurunnya kadar seng pada 
asupan diet.33 Sumber seng nabati adalah sayuran dan 
biji-bjian atau gandum. Sumber seng yang berasal dari 
he wan, seperti daging, makanan laut, serta produk su-
su, lebih mudah diabsorpsi karena protein hewani tidak 
dihambat oleh asam fitat. Kadar feritin yang tinggi 
pada subjek talasemia dapat menghambat absorpsi seng 
karena besi dan seng bersaing untuk berikatan dengan 
transferin setelah diabsorpsi pada mukosa jejunum dan 
ileum. Sebagian seng menggunakan transferin sebagai 
alat transpor yang juga merupakan alat transpor besi. 
Bila perbandingan antara besi dengan seng lebih dari 
2:1, transferin yang tersedia untuk seng berkurang, 
sehingga menghambat absorpsi seng.32

Penelitian Tienboon34 di Thailand memberikan 
suplementasi nutrisi berupa susu selama 1 bulan yang 
di antaranya berisi seng pada pasien anak dengan 
talasemia mayor non-splenektomi, memperlihatkan 
hasil peningkatan respons proliferatif limfosit dan 
persentase CD4+ serta menurunnya CD8+. Dosis 
suplementasi seng yang diberikan adalah 1,5 mg/kg/
hari untuk memenuhi 3 kali angka kecukupan gizi 
(AKG).34 Penelitian Rashidi dkk33 memberikan seng 
pada pasien talasemia dewasa dengan dosis 50 mg/
hari bersamaan dengan vitamin E dosis 400 mg/hari 
memperlihatkan peningkatan bermakna kadar seng 
dan vitamin E. Selain itu, terjadi perbaikan keadaan 
stres oksidatif yang diperlihatkan dengan menurunnya 
kadar enzim antioksidan (p<0,029).33 

Pemberian kelasi besi juga memengaruhi kadar 
seng pada pasien talasemia. Penelitian Bartakke35 
melaporkan sekresi seng di urin lebih besar pada 
pasien talasemia yang menggunakan deferipron sebagai 
kelasi besi, sedangkan Cappellini dkk36 melaporkan 
tidak ada perbedaan kadar seng pada pasien yang 
mendapatkan deferasiroks dan desferioksamin. Kadar 
seng pada pemberian terapi kombinasi deferipron 
dan desferioksamin memberikan hasil yang bervariasi. 
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Origa dkk37 melaporkan defisiensi seng terjadi pada 
40% kasus, sedangkan lainnya tidak mendapatkan 
perubahan kadar seng.38,39 Pemberian suplementasi 
seng sebanyak 200 mg 2 kali seminggu memperbaiki 
kadar seng yang terjadi saat pemberian kelasi besi.37 

Gangguan respons imun talasemia dan pengaruh 
pemberian seng dapat dilihat pada Gambar. 1. 

Kesimpulan

Seng merupakan zat yang esensial bagi sistem imun. Hal 
ini dihubungkan dengan gangguan aktivitas timulin 
yang berakibat pada, ketidakseimbangan fungsi Th1 
dan Th2. Kadar feritin yang tinggi juga memengaruhi 
kadar seng pada pasien talasemia. Suplementasi seng 
memperbaiki kadar seng yang berakibat pada perbaikan 
stres oksidatif dan respons imun pada pasien talasemia. 
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