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Thalassemia merupakan penyakit hemolitik kronis dengan gejala utama anemia dan
memerlukan transfusi darah berulang. Transfusi darah berulang dan peningkatan
absorpsi besi di usus sebagai akibat eritropoiesis yang tidak efektif pada penderita
thalassemia menyebabkan penimbunan besi. Hati merupakan organ utama yang
terganggu karena hati merupakan tempat penyimpanan utama cadangan besi. Pada
keadaan penimbunan besi, kadar besi serum, saturasi transferin dan feritin akan
meningkat serta transferin binding capacity (TBC) terlampaui, hal ini dapat
menyebabkan reaksi radikal bebas yang bersifat sitotoksik sehingga mengakibatkan
kerusakan oksidasi lipid, protein dan asam nukleat. Penimbunan besi kronis di hati
mengakibatkan fibrosis serta sirosis hati, dan biopsi hati merupakan baku emas untuk
menilai penimbunan besi di hati juga dapat memberi informasi mengenai derajat
kerusakan hati. Bahaya lain akibat pemberian transfusi darah berulang pada
thalassemia adalah terinfeksi virus hepatitis C. Pada hepatitis C, kadar besi serum,
saturasi transferin dan feritin meningkat dan penimbunan besi ini akan memperberat
penyakit hepatitis C. Hal ini disebabkan besi akan meningkatkan kerusakan radikal
bebas pada hepatosit yang telah rusak sebelumnya akibat infeksi virus hepatitis C.
Untuk mengatasi penimbunan besi diperlukan zat kelasi besi seperti desferal, dan
senyawa anti oksidan seperti vitamin E dapat melindungi hepatosit terhadap
kerusakan sel dan peroksidasi lipid. Untuk mencegah dan mengurangi risiko terinfeksi
virus hepatitis B dan C pada penderita thalassemia perlu dilakukan uji tapis (skrining)
terhadap setiap donor darah.
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E
satu organ yang terganggu akibat penimbunan besi
adalah hati. Penyakit akibat penimbunan besi yang
kronis  menurut  penyebabnya terdiri dari 2
kelompok, yaitu hemokromatosis primer dan
hemokromatosis sekunder. Pada hemokromatosis
primer (idiopatik) terdapat allel yang abnormal pada
kromosom 6 sehingga terjadi absorpsi besi yang
tinggi di mukosa usus halus. Penyakit ini bersifat
herediter. Sedangkan penimbunan besi yang terjadi
selain akibat idiopatik, seperti  diet besi yang tinggi,
pemberian transfusi darah berulang, penyakit hati
akibat alkohol merupakan hemokromatosis se-
kunder. Penimbunan besi pada  thalasssemia
termasuk ke dalam kelompok hemokromatosis
sekunder.1

ritropoiesis yang tidak efektif pada tha-
lassemia mengakibatkan absorpsi besi yang
meningkat melalui saluran cerna.  Penim-
bunan besi akibat peningkatan absorpsi

besi disertai pemberian transfusi darah berulang
menyebabkan disfungsi berbagai organ tubuh. Salah
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Penimbunan Besi di Hati

Kemampuan besi untuk terlibat dalam reaksi redoks
dapat mengakibatkan  toksisitas.1,2 Keadaan ini biasanya
terjadi apabila kapasitas penyimpanan besi  terlampaui.
Besi yang bersifat katalisator aktif  dapat mengakibatkan
kerusakan oksidasi pada lipid, protein dan asam nukleat.1

Penimbunan besi yang kronis, mengakibatkan
transferin plasma menjadi jenuh dengan besi sehingga
sejumlah besi  tidak diikat oleh transferin (non-
transferin bound iron). Non-transferin bound iron
(NTBI) ini selanjutnya mengalami ambilan (uptake)
yang cepat oleh hati berkisar 70%.3,4 Pada keadaan
penimbunan besi, ambilan ini diduga ikut berperan
dalam proses kerusakan hati karena NTBI bersifat
toksik akibat zat oksigen reaktif yang dihasilkannya.5,6

Selain itu pada keadaan penimbunan besi,  senyawa
radikal bebas seperti superoksid radikal (O

2
-)

menyebabkan pelepasan besi dari feritin sehingga besi
terdapat dalam bentuk ion fero (Fe2+).7  Dengan
terdapatnya zat-zat reduktan seperti superoksid dan
hidrogen peroksida, maka besi dalam bentuk NTBI
(non-transferin bound iron) atau besi yang dilepaskan
dari feritin berperan dalam pembentukan senyawa
hidroksil radikal (OH-) melalui reaksi Fenton.1,7,8

Selanjutnya  senyawa hidroksil radikal ini menye-
babkan peroksidasi lipid, yang mengakibatkan
kerusakan membran dan terbentuknya bermacam-
macam produk peroksida yang reaktif dan bersifat
toksik.  Disamping itu juga terjadi perubahan struktur
membran yang mengakibatkan gangguan fungsi selular
organel.1,9,10   Pada percobaan penimbunan besi,
peroksidasi lipid dikaitkan dengan gangguan fungsi
mitokondria, mikrosom dan lisosom hati.11

Fibrosis dan sirosis merupakan manifestasi utama
penimbunan besi yang kronis di hati.1,8,12  Terjadinya
fibrosis dan sirosis diduga akibat peroksidasi lipid
hepatoselular yang menyebabkan kerusakan dan atau
kematian sel. Sel-sel hati yang rusak dan atau yang mati
ini  kemudian difagositosis oleh sel Kupffer. Selanjutnya
sel Kupffer menjadi teraktivasi dan melepaskan sitokin-
sitokin profibrogenik seperti TGFb

1 
yang bersama-

sama dengan sitokin profibrogenik lainnya meng-
aktivasi sel Stellate hati sehingga mengakibatkan
peningkatan produksi kolagen.1,8

Kerusakan oksidasi besi pada protein yang
dibuktikan melalui percobaan invitro, menunjukkan
hilangnya aktivitas enzimatik sehingga fungsi selular
terganggu.  Sementara itu, interaksi besi dengan DNA

menyebabkan mutasi.  Kerusakan DNA  akibat besi
merupakan faktor awal/penentu untuk terjadinya
karsinoma hepatoselular pada penderita yang
mengalami penimbunan besi. Insidens karsinoma
hepatoselular  lebih sering timbul pada pasien sirosis
akibat penimbunan besi.1

Percobaan invitro pada hepatosit yang mengalami
penimbunan besi menunjukkan bahwa zat kelasi besi
seperti deferoxamine, transferin dan senyawa
antioksidan seperti vitamin E melindungi hepatosit
terhadap kerusakan sel dan peroksidasi lipid.12

Perlindungan struktur sel dari kerusakan akibat
senyawa radikal bebas merupakan mekanisme   penting
untuk kelangsungan hidup sel.2

Hepatitis Virus dan Penimbunan Besi

Hati terlibat dalam metabolisme besi, meliputi absorpsi
dan penyimpanan besi. Zat besi merupakan unsur yang
penting untuk replikasi seluruh organisme, termasuk
virus. Sementara itu, sel hati yang mengandung virus
cenderung untuk mengakumulasi besi. Pada hepatitis
virus kronis didapatkan kadar besi serum, saturasi
transferin dan feritin yang meningkat.  Pada hepatitis
virus C nilai ketiga variabel diatas lebih tinggi dari
hepatitis virus B, bahkan  disertai penimbunan besi
yang berat di hati.13,14

Penimbunan besi pada hepatitis virus C akan
memperberat penyakit. Ini dikarenakan besi me-
ningkatkan kerusakan radikal bebas pada hepatosit
yang  telah  rusak  sebelumnya akibat infeksi virus
hepatitis C.  Selain itu, besi  juga mengganggu respons
imun pejamu sehingga menyebabkan perjalanan
penyakit yang lebih berat.14

Di Amerika, angka kejadian hepatitis pasca
transfusi dilaporkan sebesar 3-6 dan 90% di antaranya
disebabkan oleh hepatitis virus C. Risiko tertular
hepatitis virus C melalui transfusi pada thalassemia
sebesar 58,8% pada mereka yang sering mendapat
transfusi dan 45,8% pada yang agak jarang mendapat
transfusi.15 Timan dkk, pada tahun 1993 meneliti
angka kejadian hepatitis virus C pada 31 kasus
thalassemia di Bagian Ilmu Kesehatan Anak RSCM
dengan hasil 67,7%.16

Hampir 85% penderita hepatitis virus C akan
berlanjut menjadi hepatitis kronis dan kira-kira 20%
di antaranya  berakhir dengan sirosis dan karsinoma
hepatoselular setelah dekade ke 3.17 Pemberian transfusi
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darah berulang pada thalassemia akan memperberat
penimbunan besi di hati akibat infeksi virus hepatitis
C. Hal ini dapat  meningkatkan fibrosis hati yang
selanjutnya menjadi sirosis.18

Respon pengobatan interferon (IFN)-α pada
penderita hepatitis C dipengaruhi oleh beberapa hal
yaitu kadar feritin dan besi serum, saturasi transferin,
konsentrasi besi di hati dan distribusi besi di lobulus
hati.  Kadar besi dan feritin serum serta saturasi
transferin yang lebih rendah meningkatkan respons
pengobatan terhadap IFN-α.13  Keberhasilan terapi
IFN-a berkurang bila didapatkan konsentrasi besi di
hati yang tinggi dan hal ini dipakai sebagai patokan
kegagalan terapi interferon.8 Sementara itu, Clemente
menemukan bahwa terapi interferon berguna pada
penderita thalassemia yang disertai  infeksi virus
hepatitis C kronis aktif bila didapatkan  penimbunan
besi di hati yang ringan hingga sedang (menengah).18

Disitribusi besi di lobulus hati dianggap merupakan
prediksi keberhasilan terapi IFN-α, sedangkan
distribusi besi di sinusoid atau zona portal dianggap
sebagai faktor prediksi kegagalan terapi.13

Usaha mengurangi penimbunan besi di hati baik
dengan zat kelasi besi seperti desferal maupun dengan
flebotomi dilaporkan mengurangi inflamasi pada
hepatitis B dan C kronis  serta memperbaiki respons
terhadap terapi IFN-α. Namun hal ini masih
memerlukan penelitian lebih lanjut.8,13

Berdasarkan hal diatas, dapat disimpulkan bahwa
besi menyebabkan atau bahkan meningkatkan
hepatotoksisitas dan hepatokarsinogenesitas yang
diakibatkan oleh hepatitis virus kronis. Dengan
demikian besi mempunyai efek potensiasi pada
hepatitis virus kronis.13

Manifestasi Klinis

Hati adalah tempat penyimpanan utama cadangan besi
tubuh, oleh karena itu penimbunan besi dapat
mengakibatkan kerusakan yang hebat dari organ ini.
Biasanya keterlibatan  hati terjadi pada awal perjalanan
penyakit.2,19,20

Hepatomegali adalah gejala klinis yang paling
sering dijumpai.  Pada stadium lanjut akan di-
dapatkan sirosis yang ditandai dengan splenomegali,
ikterus, asites dan edema.  Risiko menderita
karsinoma hepatoselular lebih besar pada penderita
sirosis.1,20,21,22

Pemeriksaan Penunjang

Pada keadaan penimbunan besi, terjadi peningkatan
kadar besi serum, feritin serum dan saturasi transferin.
Saturasi transferin umumnya mencapai lebih dari
80%.2  Sebagai  akibat  peroksidasi  lipid, maka akan
terjadi kerusakan sel hati. Seperti pada kerusakan sel
hati akibat penyebab yang lain, penimbunan besi akan
menyebabkan peningkatan  kadar enzim transaminase
serum, yaitu SGOT dan SGPT.23-25

Biopsi hati merupakan baku emas (gold standard)
untuk menilai penimbunan besi di hati, serta dapat
memberikan informasi mengenai derajat kerusakan
hati, distribusi penimbunan besi di hepatosit dan sel
Kupffer dan penentuan secara langsung konsentrasi
besi di hati.1 Pada thalassemia, penimbunan besi tidak
hanya dijumpai di sel retikuloendotelial (sel Kupffer)
tetapi juga di parenkim hati (hepatosit), yang
menandakan adanya peningkatan absorpsi besi di usus
dan transfusi darah berulang.20 Pada  tingkat awal hanya
dijumpai fibrosis di zona portal dengan penimbunan
besi di sel-sel peri-portal dan sel Kupffer.6,26 Bila
penimbunan besi telah berlangsung lama (tingkat
lanjut) maka ditemukan sirosis mikronoduler.2,20

Penentuan besi secara kuantitatif  dengan
spektroskopi memberikan informasi/gambaran yang
akurat mengenai kadar besi di hati. Konsentrasi besi
yang normal di hati adalah 500-1500 ug/g berat kering.
Kadar besi yang dapat menyebabkan toksisitas
tergantung pada apakah penumpukan besi terdapat di
sel parenkim atau sel retikuloendotelial. Apabila
penumpukan besi terutama terjadi di  parenkim hati
seperti pada hemokromatosis herediter, maka
konsentrasi besi yang melebihi 22.000 ug/g berat
kering menyebabkan fibrosis dan sirosis. Sedangkan
pada keadaan transfusi darah yang sering pada
thalassemia, penumpukan besi kebanyakan terdapat  di
sel retikuloendotelial, fibrosis terjadi bila konsentrasi
besi dua kali lipat dari kadar 22.000 ug/g berat kering.1,2

Tata laksana

Untuk mengatasi penimbunan besi pada penderita yang
mendapat transfusi berulang diperlukan zat kelasi besi.
Zat kelasi besi yang banyak dipakai saat ini adalah
desferoxamine (desferal).2,8,27,28 Desferoxamine me-
rupakan produk Streptomyces pilosis, mempunyai berat
molekul yang rendah dan mengandung asam hi-
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droksamik yang berikatan dengan besi untuk meng-
hasilkan ikatan yang lebih kuat dan stabil dibandingkan
dengan ikatan antara besi dan transferin.2 Akibatnya akan
dibentuk feroxamine yang selanjutnya diekskresikan ke
urin dan empedu.8,29

Desferal diberikan setelah kadar feritin mencapai
2000 ng/l dan saturasi transferin serum lebih dari 50%.
Bila sarana pemeriksaan kadar feritin belum tersedia,
maka setelah transfusi  sel darah merah (Packed Red
Cell = PRC) 5 liter dianggap sebagai patokan untuk
pemberian desferal. Dosis desferal umumnya 25-50
mg/kg/hari secara subkutan atau intravena selama 5
hari per minggu terus-menerus pada penderita yang
sering ditransfusi. Selama pemberian desferal perlu
dilakukan pemantauan kadar besi serum dan feritin
setiap 6 bulan untuk melihat perlu tidaknya dilakukan
modifikasi dosis desferal. Kadar feritin sebaiknya
dipertahankan antara 1000-2000 ng/l. Vitamin C
dengan dosis 100-250 mg/hari dapat meninggikan efek
desferal bila diberikan secara bersamaan.2,30

Selain desferal, terdapat pula obat alternatif kelasi
besi yang diberikan secara per oral, yaitu deferiprone
dengan dosis 50-100 mg/kg/hari. Obat ini jauh lebih
murah dari desferal.30 Efek samping obat ini adalah
agranulositosis sehingga hanya dipakai pada penderita
yang tidak dapat atau tidak mau memakai desferal.8

Untuk mencegah infeksi virus hepatitis B maupun
virus hepatitis C pada penderita thalassemia akibat
transfusi darah berulang, maka perlu diajukan uji tapis
(skrining) donor darah terhadap virus hepatitis B dan C.15
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