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RINGKASAN 

 

Hubungan antara Kadar Serum Feritin dengan Kadar Serum TSH dan FT4 

pada Pasien Thalassemia β Mayor di Rumah Sakit di Jember; Nanda Rizki 

Yulinar Pramesti; NIM 162010101119; 2020; 55 halaman; Fakultas Kedokteran 

Universitas Jember 

 

Pasien thalassemia β mayor membutuhkan transfusi darah teratur dalam 

jangka panjang. Hal ini berakibat pada kelebihan besi, karena tubuh manusia tidak 

memiliki mekanisme efektif untuk mengekskresi besi. Kelebihan besi ini ditandai 

dengan peningkatan kadar feritin dalam serum. Besi yang berlebihan dalam tubuh 

disimpan di berbagai organ, salah satunya kelenjar tiroid yang mengakibatkan 

terjadinya hipotiroidisme. Pemeriksaan yang digunakan untuk mengevaluasi 

fungsi tiroid adalah pemeriksaan kadar serum TSH dan FT4, karena keduanya 

merupakan indikator status tiroid yang sangat sensitif. 

Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan rancangan 

penelitian cross sectional. Penelitian ini dilaksanakan di SMF Ilmu Kesehatan 

Anak (IKA) RSD dr. Soebandi Jember, RS Jember Klinik, dan Laboratorium 

Patologi Klinik RSD dr. Soebandi pada bulan Desember 2019-Januari 2020. 

Populasi penelitian ini seluruh pasien yang terdiagnosis thalassemia β mayor di 

Poli Anak RSD dr. Soebandi Jember dan RS Jember Klinik dengan usia 1-18 

tahun. Penelitian ini melibatkan 12 sampel pasien thalassemia β mayor yang 

menjalani transfusi darah secara rutin di RSD dr. Soebandi Jember dan RS Jember 

Klinik. Data dianalisis menggunakan program SPSS 24.0. 

Hasil analisis uji Spearman korelasi antara kadar serum feritin dengan TSH 

didapatkan p=0,430 dan r=-252, sedangkan korelasi antara kadar serum feritin 

dengan FT4 didapatkan p=067 dan r=0,837. Dapat disimpulkan tidak ada korelasi 

bermakna antara kadar serum feritin dengan TSH dan FT4 pada pasien 

thalassemia β mayor di RSD dr. Soebandi Jember dan RS Jember Klinik. 
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SUMMARY 

 

Correlation between Serum Ferritin Level with Serum TSH and FT4 Level 

in β Thalassemia Major Patients in Hospitals in Jember; Nanda Rizki Yulinar 

Pramesti; NIM 162010101119; 2020; 55 halaman; Fakultas Kedokteran 

Universitas Jember 

 

Thalassemia β major patient needs blood transfusion regularly in a long 

term. This causes excess iron, because human body does not have an effective 

mechanism to excrete iron. Excessive iron is marked by increasing ferritin level in 

serum. Iron excess in body is stored in many organs, one of them is thyroid gland 

which causes hypothyroidism. The examination that conducted to evaluate thyroid 

function is serum TSH and FT4 level, because both are very sensitive thyroid 

status indicator.  

This research is an observational analytic study with cross sectional research 

design. The study was conducted at the pediatric ambulatory care unit in dr. 

Soebandi Hospital, Jember Clinic Hospital, and Clinical Pathology Laboratorium 

dr. Soebandi Hospital on December 2019-January 2020. The population of this 

study was all patients diagnosed with β thalassemia major in pediatric outpatient 

dr. Soebandi Hospital and Jember Clinic Hospital aged 1-18 years. This study 

involved 12 samples of β thalassemia major patient who routinely underwent 

transfusions at dr. Soebandi Hospital and Jember Clinic Hospital.  Data is 

analyzed using SPSS 24.0. 

The Spearman correlation test for the correlation between serum ferritin 

levels and TSH showed p=0,430 and r=-252, while the correlation between serum 

ferritin level and FT4 resulted p=0,067 and r=0,837. In conclusion, there was no 

correlation between serum ferritin levels with serum TSH and FT4 levels at dr. 

Soebandi Hospital and Jember Clinic Hospital. 
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BAB 1. PENDAHULUAN 

 

 

1.1 Latar Belakang 

Thalassemia β mayor adalah penyakit kelainan darah herediter yang 

diturunkan secara autosomal resesif, yang terjadi akibat adanya defisiensi 

produksi dari rantai globin β sehingga terjadi ketidakseimbangan antara rantai 

globin α dan β pada sel darah merah (Putri dkk., 2015; Upadya dkk., 2018). 

Penyakit ini dicirikan dengan derajat anemia yang sangat berat dan membutuhkan 

transfusi jangka panjang (Hoffman dkk., 2017). Thalassemia β mayor merupakan 

masalah di bidang hematologi karena tingginya angka kejadian serta berbagai 

komplikasi yang ditimbulkan oleh penyakit ini (Sawitri dan Husna, 2018).  

Thalassemia β mayor sering ditemukan di negara-negara Mediterania, 

Timur Tengah, Asia Tengah dan Timur, India, Cina Selatan, serta Amerika 

Selatan (Kadhim dkk., 2017). Setiap tahunnya, 50.000 hingga 100.000 anak 

meninggal akibat thalassemia β, dan 80% dari jumlah tersebut berasal dari negara 

berkembang. Indonesia termasuk salah satu negara dalam sabuk thalassemia 

dunia, yaitu negara dengan frekuensi karier thalassemia yang tinggi. Jumlah 

karier dari thalassemia β mayor di Indonesia berkisar 3-10%. Berdasarkan hasil 

penelitian, dengan perhitungan dari angka kelahiran dan jumlah penduduk di 

Indonesia, pasien thalassemia β mayor yang baru lahir diperkirakan cukup tinggi, 

mencapai 2.500 bayi per tahun (Keputusan Menteri Kesehatan Republik 

Indonesia, 2018). 

Pasien thalassemia β mayor akan mengalami anemia sepanjang hidupnya, 

sehingga mereka membutuhkan transfusi darah teratur dalam jangka panjang. Hal 

ini dapat berakibat pada kelebihan besi, karena tubuh manusia tidak memiliki 

mekanisme yang efektif untuk mengekskresi besi. Kelebihan besi ini ditandai 

dengan adanya peningkatan kadar feritin dalam serum. Besi yang berlebihan 

dalam tubuh disimpan di hati, jantung, kelenjar endokrin, dan organ-organ lain, 

yang dapat menyebabkan terjadinya gagal jantung, kerusakan hati, 

hipogonadisme, disfungsi tiroid, bahkan kematian (Suriapperuma dkk.,
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2018; Li, 2019). Salah satu komplikasi yang sering terjadi pada pasien 

thalassemia β mayor akibat penumpukan deposit besi pada jaringan adalah 

hipotiroidisme, dengan frekuensi sekitar 6-30% di beberapa negara. 

Hipotiroidisme dapat terjadi karena kelebihan besi merupakan sumber utama dari 

reactive oxygen species (ROS), yang bersifat sangat toksik pada kelenjar tiroid. 

Oleh karena itu, pasien thalassemia β mayor memerlukan evaluasi laboratorium 

dari fungsi tiroid setiap tahunnya. Pemeriksaan yang digunakan adalah 

pemeriksaan kadar serum tiroksin bebas/free thyroxine (FT4) dan thyroid 

stimulating hormone (TSH), karena keduanya merupakan indikator status tiroid 

yang sangat sensitif (Chirico dkk., 2013; Upadya dkk., 2018; Delpita dan 

Rachmawati, 2019). 

Metode yang paling sering digunakan untuk mengetahui derajat dari 

kelebihan besi pada pasien thalassemia adalah pemeriksaan serum feritin 

(Suriapperuma dkk., 2018). Feritin merupakan suatu kompleks protein dan besi di 

dalam tubuh yang penting dalam homeostasis besi. Peningkatan dari serum feritin 

dapat menjadi penanda adanya penumpukan besi pada organ tubuh, salah satunya 

pada kelenjar tiroid (Knovich dkk., 2009; Ningsih dkk., 2018).  

Penelitian terbaru mengenai hubungan antara kadar feritin dengan kadar 

TSH dan FT4 sudah pernah dilakukan di Semarang pada tahun 2019 yang 

menggunakan metode Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) dengan hasil 

tidak didapatkan korelasi antara kadar feritin dengan kadar TSH dan terdapat 

korelasi positif lemah antara kadar feritin dengan kadar FT4 (Delpita dan 

Rachmawati, 2019). Sementara itu, penelitian mengenai hubungan antara kadar 

feritin dengan kadar TSH dan FT4 dengan metode pemeriksaan yang berbeda, 

yaitu Electrochemiluminescent assay (ECLIA) belum pernah dilakukan di Jember. 

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka peneliti mengambil judul penelitian 

“Hubungan antara Kadar Serum Feritin dengan Kadar Serum TSH dan FT4 pada 

Pasien Thalassemia β Mayor di Rumah Sakit di Jember”. 
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1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka rumusan masalah dalam 

penelitian ini yaitu “Apakah terdapat hubungan antara kadar serum feritin dengan 

kadar serum TSH dan FT4 pada pasien thalassemia β mayor di rumah sakit di 

Jember?”.  

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Penelitian Umum 

Tujuan umum penelitian ini adalah mengetahui hubungan antara kadar 

serum feritin dengan kadar serum TSH dan FT4 pada pasien thalassemia β mayor 

di Rumah Sakit di Jember. 

 

1.3.2 Tujuan Penelitian Khusus 

 Tujuan khusus penelitian ini adalah: 

a. Mengetahui kadar serum feritin pada pasien thalassemia β mayor di rumah 

sakit di Jember. 

b. Mengetahui kadar serum TSH dan FT4 pada pasien thalassemia β mayor di 

rumah sakit di Jember 

 

1.4 Manfaat Penelitian  

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat sebagai berikut. 

a. Bagi institusi pendidikan, menambah kepustakaan dan sebagai bahan acuan 

untuk penelitian selanjutnya. 

b. Bagi pelayanan kesehatan, sebagai referensi untuk pencegahan dan 

penatalaksanaan kerusakan organ pada pasien thalassemia β mayor.  

c. Bagi masyarakat, sebagai langkah pengawasan dan penanganan terhadap 

komplikasi thalassemia β mayor pada kelenjar tiroid. 

d. Bagi peneliti, menambah wawasan mengenai komplikasi thalassemia β mayor 

pada kelenjar tiroid. 
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

2.1 Thalassemia β Mayor 

2.1.1  Definisi 

 Thalassemia berasal dari bahasa Yunani yaitu “thalassa” yang berarti laut 

dan “haema” yang berarti darah. Kata thalassemia pertama kali digunakan untuk 

anemia yang sering ditemukan pada penduduk Yunani, Italia, dan pulau 

disekitarnya. Thalassemia adalah sekelompok gangguan yang disebabkan oleh 

adanya kelainan genetik dari produksi globin yang diturunkan secara autosomal 

resesif. Thalassemia menyebabkan ketidakseimbangan produksi rantai globin, 

eritropoiesis yang tidak efektif, hemolisis, dan berbagai derajat anemia (Lichtman 

dkk., 2015). Thalassemia dibedakan menjadi thalassemia α dan thalassemia β 

berdasarkan defisiensi pembentukan rantai globinnya, sedangkan berdasarkan 

gejala klinisnya, thalassemia dikategorikan menjadi thalassemia mayor dan 

thalassemia minor. Jenis thalassemia yang paling banyak ditemukan di Indonesia 

adalah thalassemia β mayor, dengan presentase sebesar 50% (Suryani dkk., 2015). 

 Thalassemia β mayor, atau yang juga dikenal dengan Cooley’s anemia 

atau homozygous β-thalassemia, adalah salah satu jenis anemia hemolitik yang 

disebabkan oleh inhibisi dari sintesis rantai globin β akibat adanya mutasi gen. 

Sintesis dari rantai globin dapat tidak terbentuk sama sekali (β
0
) atau hanya 

disintesis dalam jumlah kecil (β
+
). Kondisi ini dapat terjadi apabila kedua orang 

tua merupakan karier dari sifat thalassemia β. Pada thalassemia β mayor, terjadi 

akumulasi dari rantai globin α yang bebas. Hal ini dapat menyebabkan kerusakan 

eritrosit dan sel-sel prekursor dalam sumsum tulang, sehingga dapat terjadi 

anemia. Derajat anemia pada thalassemia β mayor sangat berat dan membutuhkan 

transfusi darah jangka panjang (Hoffbrand dan Moss, 2015; Hoffman dkk., 2017). 

 

2.1.2 Epidemiologi 

 Thalassemia β paling sering ditemukan di Mediterania, Asia, India, Cina 

bagian selatan, dan Amerika Selatan (Kadhim dkk., 2017). Berdasarkan 

Thalassemia International Federation (TIF), hanya sekitar 200.000 pasien dengan 
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thalassemia β mayor yang dapat bertahan hidup dan menerima terapi secara 

teratur di seluruh dunia (Tari dkk., 2018). Setiap tahunnya, 50.000 hingga 100.000 

anak meninggal akibat thalassemia β, dan 80% dari jumlah tersebut berasal dari 

negara berkembang (Keputusan Menteri Kesehatan Republik Indonesia, 2018). 

Amerika Serikat dan Inggris memiliki sekitar 1.000 pasien thalassemia β mayor, 

sedangkan Indonesia memiliki ribuan pasien thalassemia β mayor dengan kasus 

underreporting yang tinggi (Pennell dkk., 2013). 

 Indonesia termasuk salah satu negara dalam sabuk thalassemia dunia, 

yaitu negara dengan frekuensi karier thalassemia yang tinggi. Hal ini terbukti dari 

penelitian epidemiologi di Indonesia yang menyebutkan bahwa frekuensi karier 

thalassemia β berkisar 3-10%. Jika dihitung menggunakan Hardy-Weinberg 

tentang frekuensi alel dari generasi ke generasi, maka setiap tahunnya akan lahir 

2.500 bayi dengan thalassemia β mayor. Data yang didapat dari seluruh rumah 

sakit pendidikan, yang ditunjukkan pada Gambar 2.1, ternyata hanya terdaftar 

sekitar 7.670 pasien thalassemia β mayor di seluruh Indonesia. Angka ini masih 

jauh lebih rendah dari perkiraan jumlah yang sebenarnya. Hal ini dapat 

disebabkan karena jenis mutasi gen yang ada di Indonesia sangat bervariasi mulai 

dari sangat berat sampai sangat ringan, sehingga tidak membutuhkan transfusi 

(asimptomatis) atau kurangnya pengetahuan tenaga kesehatan maupun fasilitas 

laboratorium diagnostik, sehingga tidak terdeteksi (under-diagnosed) (Keputusan 

Menteri Kesehatan Republik Indonesia, 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.1  Distribusi Thalassemia β Mayor di Indonesia (Sumber: Keputusan 

Menteri Kesehatan Republik Indonesia, 2018)
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2.1.3 Patofisiologi 

 Dalam keadaan fisiologis, molekul hemoglobin adalah sebuah 

heterotetramer yang terdiri dari dua rantai α dan dua rantai non α. Rantai globin 

non α dapat berupa rantai globin β (HbA), δ (HbA2), dan γ (hemoglobin 

fetus/HbF). Normalnya, produksi dari rantai globin α dan non α harus dalam 

keadaan seimbang dan saling berpasangan untuk membentuk tetramer normal. 

Pada thalassemia, keseimbangan tersebut terganggu akibat adanya defek produksi 

dari salah satu rantai globin, yang menyebabkan akumulasi dari rantai yang 

terproduksi dalam jumlah normal (Angastiniotis dkk., 2019).  

 Thalassemia β terjadi apabila sintesis dari subunit globin β pada HbA 

menurun atau tidak terbentuk sama sekali, yang dapat menyebabkan sel darah 

merah menjadi hipokromik dan mikrositik. Manifestasi klinis dari thalassemia β 

akan muncul setelah lahir karena terjadi pergantian produksi rantai globin γ 

menjadi rantai globin β. Dalam keadaan ini, rantai globin γ akan teraktivasi 

kembali untuk membentuk HbF, sehingga hemoglobin pasien akan terdiri dari 

HbF dalam jumlah besar. Namun, rantai globin γ tersebut tidak cukup untuk  

menggantikan produksi dari rantai globin β (Hoffman dkk., 2017). 

Pada pasien thalassemia β akan terjadi penumpukan dari rantai globin α, yang 

kemudian akan berpresipitasi pada prekursor sel darah merah dalam sumsum 

tulang dan dalam sel progenitor darah tepi. Presipitasi ini akan menimbulkan 

gangguan pematangan prekursor eritroid dan eritropoiesis yang tidak efektif, 

sehingga umur eritrosit menjadi pendek dan timbul anemia. Untuk 

mengkompensasi anemia, ekspansi sumsum tulang akan terjadi, tetapi hanya 

sedikit eritrosit yang tersedia dalam sirkulasi (Atmajaya dan Setyaningsih, 2014; 

Hoffman dkk., 2017). 

 Ekspansi sumsum tulang yang masif dapat menimbulkan berbagai efek 

buruk bagi pertumbuhan, perkembangan, fungsi sistem organ, dan akan 

membentuk tulang wajah yang khas akibat adanya hiperplasia sumsum tulang 

maksila. Anemia hemolitik akan menyebabkan splenomegali masif dan gagal 

jantung kongestif. Pada kasus yang tidak diterapi, kematian terjadi pada dekade 

ke-2 kehidupan (Hoffman dkk., 2017).  
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2.1.4 Klasifikasi 

Berdasarkan diagnosis klinis dan laboratorium, thalassemia β dibedakan 

menjadi 3 jenis, antara lain: 

a. Thalassemia β Mayor 

Thalassemia β mayor (disebut juga dengan Cooley’s anemia, anemia 

Mediterania, dan anemia von Jaksch) merupakan bentuk homozigot dari penyakit 

thalassemia, yang ditandai dengan adanya anemia berat (rentang Hb 1-7 g/dL), 

hemolisis, dan inefektif eritropoiesis yang masif (Rachmilewitz dan Giardina, 

2011). Kondisi ini dapat terjadi jika kedua orang tua merupakan karier dari sifat 

thalassemia β. Pada thalassemia β mayor, rantai globin β dapat tidak terproduksi 

sama sekali (β
0
) atau hanya diproduksi dalam jumlah sedikit (β

+
) (Hoffbrand dan 

Moss, 2015). 

Gejala klinis dari thalassemia β mayor muncul antara usia 6 hingga 24 

bulan setelah lahir. Bayi dengan thalassemia β mayor akan mengalami masalah 

nutrisi, diare, iritabilitas, distensi abdomen, dan peningkatan ukuran dari hati dan 

limpa. Perubahan skeletal, termasuk perubahan pada tulang panjang di kaki dan 

kraniofasial juga dapat terjadi pada pasien tersebut (Tari dkk., 2018). 

b. Thalassemia β Intermedia 

Hampir 10% dari pasien thalassemia β merupakan jenis thalassemia β 

intermedia. Gejala klinis pada pasien ini biasanya muncul pada usia 2-4 tahun 

(Rachmilewitz dan Giardina, 2011). Pada pasien dengan thalassemia β 

intermedia, gejala klinis yang terlihat adalah anemia ringan dan tidak memerlukan 

transfusi darah secara teratur (Tari dkk., 2018). 

Umumnya, untuk mengkompensasi anemia kronis yang terjadi pada pasien 

dengan thalassemia intermedia, tubuh seringkali mengalami hipertrofi dan 

peningkatan massa eritroid, serta kemungkinan peningkatan dari hematopoiesis 

ekstra medular. Eritropoiesis ekstra medular dapat menyebabkan kerusakan 

neurologis pada kolumna vertebralis dan korda spinalis. Insidensi terjadinya 

trombosis dan ulserasi pada kaki juga lebih sering terjadi pada pasien thalassemia 

β intermedia dibandingkan thalassemia β mayor, utamanya setelah dilakukan 

splenektomi (Tari dkk., 2018).  
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c. Thalassemia β Minor 

Thalassemia jenis ini merupakan bentuk heterozigot dengan hanya satu 

alel dari gen β yang mengalami defek pada kromosom 11, sedangkan alel yang 

lain normal. Penyakit ini dapat diwariskan oleh gen β
0
 (non-sintetis) dan gen β

+
 

(sintesis berkurang). Thalassemia β minor biasanya asimtomatis secara klinis 

(Tari dkk., 2018). Abnormalitas pada thalassemia β minor akan ditemukan pada 

keadaan-keadaan tertentu, seperti kehamilan atau selama pasien mengalami 

infeksi berat (Hoffbrand dan Moss, 2015). 

 

2.1.5 Manifestasi Klinis 

Manifestasi klinis biasanya timbul setelah usia 6 bulan, ketika sintesis 

hemoglobin berganti dari hemoglobin F menjadi hemoglobin A. Pasien 

thalassemia β mayor akan mengalami anemia berat, yang tanpa diberikan 

transfusi hematokrit dapat turun sampai <10%. Manifestasi klinis lain yang juga 

dapat timbul pada pasien ini antara lain perawakan pendek, deformitas tulang 

(struktur fasial yang abnormal, fraktur patologis), hepatosplenomegali, sirosis 

hepatis, dan trombofilia. Gejala klinis tersebut dapat diatasi dengan pemberian 

terapi transfusi. Namun, kelebihan besi akibat transfusi dapat terjadi biasanya 

setelah pemberian lebih dari 100 unit sel darah merah, dan menyebabkan pasien 

mengalami gagal jantung, aritmia, sirosis, dan endokrinopati. Hal ini dapat terjadi 

karena tubuh tidak memiliki kemampuan untuk mengekskresi besi dari sel darah 

merah yang ditransfusikan (Papadakis dan McPhee, 2013).  

Anak dengan thalassemia β mayor juga akan sering mengalami infeksi 

apabila tidak dilakukan transfusi secara adekuat. Infeksi bakteri Haemophilus, 

pneumokokal, dan meningokokal dapat terjadi terutama pada pasien yang telah 

dilakukan splenektomi. Pada pasien yang mengalami kelebihan besi dan diterapi 

dengan deferoksamin, dapat mengalami infeksi Yersinia enterocolitica yang dapat 

menyebabkan gastroenteritis berat (Hoffbrand dan Moss, 2015). 
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2.1.6  Diagnosis 

 Diagnosis thalassemia β mayor ditegakkan berdasarkan kriteria 

anamnesis, pemeriksaan fisik, dan laboratorium. 

a. Anamnesis 

1) Pucat kronik; usia awitan terjadinya pucat perlu ditanyakan. Pada 

thalassemia β mayor usia awitan pucat umumnya didapatkan pada usia 

yang lebih tua.  

2) Riwayat transfusi berulang; anemia pada thalassemia β mayor memerlukan 

transfusi berkala. 

3) Riwayat keluarga dengan thalassemia dan transfusi berulang. 

4) Perut buncit; perut tampak buncit karena adanya hepatosplenomegali. 

5) Etnis dan suku tertentu; angka kejadian thalassemia lebih tinggi pada ras 

Mediterania, Timur Tengah, India, dan Asia Tenggara. Thalassemia paling 

banyak di Indonesia ditemukan di Palembang (9%), Jawa (6-8%), dan 

Makassar (8%). 

6) Riwayat tumbuh kembang dan pubertas terlambat (Keputusan Menteri 

Kesehatan Republik Indonesia, 2018). 

b. Pemeriksaan Fisik  

Beberapa karakteristik yang dapat ditemukan dari pemeriksaan fisik pada 

anak dengan thalassemia β mayor yang bergantung transfusi adalah pucat, sklera 

ikterik, facies Cooley (dahi menonjol, mata menyipit, jarak kedua mata melebar, 

maksila hipertrofi, maloklusi gigi), hepatosplenomegali, gagal tumbuh, gizi 

kurang, perawakan pendek, pubertas terlambat, dan hiperpigmentasi kulit 

(Keputusan Menteri Kesehatan Republik Indonesia, 2018). Perawakan kurus, 

fraktur patologis dari tulang panjang dan vertebra juga dapat terjadi akibat adanya 

invasi kortikal dari eritroid. Anemia yang terjadi pada pasien thalassemia β mayor 

akan menyebabkan ulserasi kaki, batu empedu, dan gagal jantung kongestif. 

Penggunaan sumber kalori untuk proses eritropoiesis pada pasien ini 

menyebabkan kelemahan, kerentanan terhadap infeksi, dan disfungsi endokrin 

(Benz, 2016). 
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c. Pemeriksaan Laboratorium 

Kadar hemoglobin pasien thalassemia β mayor berkisar antara 2-3 g/dL, 

bahkan lebih rendah (Lichtman dkk., 2015). Anemia pada pasien ini dicirikan 

dengan hipokromia dan mikrositosis yang berat. Morfologi sel darah merah 

menunjukkan gambaran abnormal, dengan banyak mikrosit, poikilosit, teardrop 

cells, dan sel target (Hoffman dkk., 2017).  

Sel darah merah bernukleus sering muncul. Hitung retikulosit berkisar 

antara 2-8% lebih rendah dari nilai normal akibat adanya hiperplasia eritroid dan 

hemolisis, yang menunjukkan adanya kerusakan eritroblas intramedular. Sumsum 

tulang menunjukkan hiperselularitas yang disebabkan oleh hiperplasia eritroid. 

Prekursor sel darah merah menunjukkan defek hemoglobinisasi dan penurunan 

jumlah sitoplasma (Hoffman dkk., 2017). 

Jenis hemoglobin yang paling banyak ditemukan pada pemeriksaan darah 

pasien thalassemia β mayor adalah hemoglobin F. Hemoglobin A dapat muncul 

dalam jumlah sedikit atau bahkan tidak diproduksi sama sekali. Pada pemeriksaan 

juga ditemukan adanya sedikit peningkatan dari hemoglobin A2 (Lichtman dkk., 

2015; Benz, 2016). 

 

2.1.7  Penatalaksanaan dan Medikamentosa 

a. Transfusi darah 

Tujuan transfusi darah pada pasien thalassemia β mayor adalah untuk 

menekan hematopoiesis ekstramedular dan mengoptimalkan tumbuh kembang 

anak. Transfusi darah secara teratur diberikan sebanyak 10-15 mL/kg setiap 2-4 

minggu untuk mempertahankan kadar hemoglobin diatas 9-10,5 g/dL. Keputusan 

untuk memulai transfusi darah sangat individual pada setiap pasien. Pada anak-

anak yang mengalami keterlambatan pertumbuhan dan perubahan pada tulang 

harus diberikan terapi transfusi, bahkan apabila kadar hemoglobin mereka 8-9 

g/dL (Hoffman dkk., 2017; Keputusan Menteri Kesehatan Republik Indonesia, 

2018). 

Sebelum transfusi darah pertama kali diberikan pada anak dengan 

thalassemia β mayor, profil antigen sel darah merah lengkap harus diperiksa. 
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Informasi ini berguna untuk mengidentifikasi inkompabilitas golongan darah 

apabila nantinya terjadi alloimunisasi dan juga membantu untuk membedakan 

alloantibodi dari autoantibodi. Jika darah pendonor dan penerima berasal dari latar 

belakang etnis yang berbeda dengan profil antigen sel darah merah yang berbeda 

juga, risiko alloimunisasi dapat meningkat (Hoffman dkk., 2017). 

 

b. Terapi Kelator Besi 

  Terdapat 3 obat kelasi besi yang sering digunakan pada pasien 

thalassemia β mayor, yaitu: 

1)  Deferoksamin 

Deferoksamin adalah kelator besi yang telah banyak diteliti dan 

terbukti menunjukkan efek yang dramatis dalam menurunkan morbiditas 

dan mortalitas pasien thalassemia. Bioavaibilitas oralnya buruk, sehingga 

harus diberikan secara subkutan, intravena, atau terkadang intramuskular. 

Deferoksamin juga memiliki waktu paruh yang pendek (30 menit), 

sehingga diberikan dalam durasi 8-12 jam per hari, 5-7 kali per minggu. 

Obat ini diberikan dengan dosis 30-60 mg/kg per kali, dengan kecepatan 

maksimal 15 mg/kg/jam dan total dosis per hari tidak melebihi 4-6 gram 

(Keputusan Menteri Kesehatan Republik Indonesia, 2018). 

2)    Deferipron 

Deferipron merupakan kelator besi bidentat oral yang 

membutuhkan tiga molekul untuk bergabung dengan satu atom besi. 

Obat ini diabsorbsi oleh saluran gastrointestinal, yang mempunyai waktu 

paruh sekitar 90 menit (2-3 jam). Besi yang telah dikelasi akan diekskresi 

utamanya melalui urin (90%) dan sisanya melalui feses (10%). Beberapa 

penelitian menganjurkan pemberian deferipron saja atau dikombinasikan 

dengan deferoksamin untuk menurunkan kelebihan besi di jantung, 

meningkatkan fungsi jantung, dan mencegah terjadinya penyakit jantung 

yang diinduksi oleh besi. Efek samping dari deferipron meliputi 

gangguan gastrointestinal, utamanya mual dan muntah yang terjadi pada 

sekitar 33%   
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pasien. Artropati dengan artralgia dan efusi pada beberapa sendi terjadi 

pada sekitar 15% pasien (Hoffman dkk., 2017).  

3) Deferasirox 

Deferasirox adalah kelator oral berupa tablet dispersible. 

Bioavailabilitas oralnya baik dan waktu paruhnya panjang, sehingga 

sesuai untuk pemberian satu kali per hari. Dosis dimulai dari 20 hingga 

40 mg/kg/hari. Tablet dicampurkan ke dalam air, jus apel, atau jus jeruk, 

dan sebaiknya dikonsumsi dalam keadaan perut kosong 30 menit 

sebelum atau setelah makan (Keputusan Menteri Kesehatan Republik 

Indonesia, 2018). 

 

2.1.8  Pencegahan 

  Pencegahan dari thalassemia β mayor dapat dicapai melalui dua cara. 

Pertama, melalui konseling genetik prospektif, yang mana dilakukan skrining 

pada seluruh populasi dan memberikan peringatan pada karier mengenai risiko 

potensial dari pernikahan dengan karier lainnya (Lichtman dkk., 2015). Kedua, 

dapat dilakukan diagnosis antenatal melalui analisis DNA pada usia gestasi 

minggu ke-8 hingga 18. Diagnosis DNA dilakukan dengan amplifikasi 

polymerase chain reaction (PCR) dari DNA fetus, yang menggunakan sampel 

dari amniosentesis dan vili korion (Hoffman dkk., 2017). 

 

2.1.9  Prognosis 

 Prognosis pasien dengan thalassemia β mayor yang diterapi secara 

adekuat dengan transfusi dan kelasi besi menunjukkan peningkatan yang cukup 

baik selama bertahun-tahun. Dua penelitian yang telah dilakukan menunjukkan 

adanya pengaruh dari penggunaan desferoksamin jangka panjang terhadap 

komplikasi penyakit jantung pada pasien thalassemia β mayor. Pada penelitian 

pertama, pasien dengan kadar besi tubuh yang dipertahankan tetap rendah, dengan 

kadar serum feritin kurang dari 2.500 µg/L selama 12 tahun, memiliki angka 

survival rate untuk terbebas dari penyakit jantung sekitar 91%. Penemuan ini 

berbanding terbalik dengan pasien yang memiliki kadar serum feritin melebihi 
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2.500 µg/L, yang memiliki angka survival rate untuk terbebas dari penyakit 

jantung sekitar kurang dari 20%. Pada penelitian kedua, hubungan antara angka 

harapan hidup dan total simpanan besi tubuh diukur secara langsung melalui 

jumlah besi yang disimpan di hati. Pasien yang memiliki konsentrasi besi hati 

kurang dari 15 mg besi per mg liver memiliki kemungkinan angka harapan hidup 

sekitar 32% untuk mencapai usia 25 tahun. Tidak ada penyakit jantung yang 

ditemukan pada pasien yang mempertahankan kadar besi hati dibawah ambang 

batas tersebut (Lichtman dkk., 2015). 

 

2.1.10  Komplikasi dari Terapi Thalassemia β Mayor 

 Gangguan jantung telah dilaporkan menjadi penyebab kematian dari 50% 

pasien dengan thalassemia β mayor (Tari dkk., 2018). Sebelum adanya terapi 

kelasi, hemosiderosis miokard dan penyakit jantung akibat peningkatan kadar besi 

terjadi pada dekade kedua (Hoffman dkk., 2017). Organ lain yang dapat menjadi 

tempat deposit besi adalah kelenjar endokrin, seperti hipogonadisme primer dan 

sekunder, defisiensi hormon pertumbuhan, disfungsi tiroid, intoleransi glukosa, 

hipoparatiroidisme, dan insufisiensi adrenal. Kelebihan besi pada pasien 

thalassemia β mayor juga dapat menyebabkan hepatomegali  dan sirosis hepatis. 

Selain itu, transfusi darah jangka panjang dapat berisiko terhadap infeksi virus, 

salah satunya virus hepatitis (Lubis dan Yunir, 2018). 

Hipotiroidisme merupakan salah satu komplikasi yang sering terjadi pada 

pasien thalassemia β mayor. Hipotiroidisme adalah suatu keadaan yang mana 

kelenjar tiroid tidak mampu menghasilkan hormon tiroid (T3 dan T4) yang cukup 

untuk mempertahankan kadar hormon tiroid dalam darah dan untukmemenuhi 

kebutuhan jaringan perifer. Hipotiroidisme dapat diklasifikasikan menjadi 

hipotiroidisme primer dan hipotiroidisme sekunder. Hipotiroidisme primer 

disebabkan oleh penyakit atau pengobatan yang dapat menyebabkan terjadinya 

kerusakan sel kelenjar tiroid atau mengganggu biosintesis hormon tiroid. 

Hipotiroidisme sekunder dapat disebabkan oleh penyakit di hipotalamus atau 

pituitari yang mana terjadi penurunan thyroid releasing hormone (TRH), yang 

disertai dengan pengurangan kadar TSH (Chandra dan Rahman, 2016). 
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Hipotiroidisme primer adalah jenis disfungsi tiroid yang paling umum 

terjadi pada pasien thalassemia β mayor. Frekuensi terjadinya hipotiroidisme 

beragam, tergantung pada wilayah, kualitas manajemen, dan protokol terapi yang 

diberikan. Hipotiroidisme terjadi akibat berkurangnya hormon tiroid (T3 dan T4) 

yang beredar dalam darah. Gejala hipotiroidisme pada umumnya muncul saat 

penderita thalassemia menginjak usia 10 tahun, dan pada beberapa penelitian 

dapat terjadi hingga usia dewasa. Manifestasi dari hipotiroidisme biasanya tidak 

spesifik, sehingga pasien sering tidak menyadari kondisi tersebut. Gejala klinis 

umum yang muncul pada hipotiroidisme antara lain kelelahan, peningkatan berat 

badan, kulit kering, intoleransi dingin, konstipasi, kelemahan otot, pembengkakan 

di sekitar mata, suara parau, dan ingatan yang buruk. Diagnosis awal dari 

hipotiroidisme harus lebih cepat dilakukan melalui tes fungsi tiroid (Rindang dkk., 

2011; Chakera dkk., 2012; Panchal dan Patel, 2016; Hutahaen dan 

Hendrianingtyas, 2017). 

 

2.2 Metabolisme Besi 

 Dalam tubuh manusia, zat besi terintegrasi dengan protein globin yang 

memfasilitasi pengangkutan oksigen ke seluruh tubuh. Zat besi penting dalam 

mengubah oksigen menjadi energi selular yang dapat digunakan sebagai 

komponen kunci dalam rantai transfer elektron.  Zat besi juga dibutuhkan dalam 

proses eritropoiesis, sintesis DNA, dan neurotransmiter. Selain memiliki peran 

penting dalam tubuh, zat besi memiliki potensi yang bersifat toksik dengan 

membentuk radikal bebas. Oleh karena itu, diperlukan mekanisme pengaturan 

yang sangat hati-hati untuk proses homeostasis besi (Knovich dkk., 2009; Litton 

dan Lim, 2019). 

Zat besi yang diabsorbsi oleh enterosit dapat langsung digunakan untuk 

proses metabolisme selular, disimpan, atau diekspor melalui membran basolateral 

untuk distribusi sistemik. Zat besi disimpan oleh enterosit, utamanya dalam 

bentuk feritin. Bila jumlah besi dalam plasma sangat rendah, beberapa besi yang 

terdapat di tempat penyimpanan feritin akan dilepaskan dengan mudah dan 

diangkut dalam bentuk transferin di dalam plasma ke area tubuh yang 
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membutuhkan. Selanjutnya, bersama dengan besi yang terikat, transferin masuk 

ke dalam eritroblas dengan mekanisme endositosis. Di dalam eritroblas, transferin 

melepas besi secara langsung ke mitokondria, tempat heme disintesis (Hall, 2011). 

 Bila tubuh menjadi jenuh dengan besi, sehingga seluruh apoferitin di 

tempat cadangan besi sudah terikat dengan besi, kecepatan absorbsi besi tambahan 

dari traktus intestinal akan sangat menurun. Sebaliknya, bila cadangan besi sangat 

berkurang, maka kecepatan absorbsinya akan bertambah hingga lima kali lipat 

dibandingkan kecepatan absorbsi normal. Jadi, jumlah total besi dalam tubuh 

diatur terutama dengan mengubah kecepatan absorbsinya (Hall, 2011). 

 

2.3 Feritin 

Feritin adalah protein yang penting dalam metabolisme besi. Feritin 

mengandung sekitar 23% besi, dan apoferitin (gugus protein bebas besi) memiliki 

massa  molekul  sekitar 440  kDa. Feritin  terdiri dari 24  subunit 18,5 kDa, yang 

mengelilingi dalam bentuk misel sekitar 3.000-4.500 atom feri. Feritin 

menyimpan besi yang dapat diambil kembali untuk digunakan sesuai kebutuhan. 

Dalam keadaan normal, hanya sedikit kadar feritin yang terdapat dalam plasma 

manusia (Rodwell dkk., 2015). 

Kadar feritin dalam jumlah kecil dapat ditemukan dalam serum, yang 

merupakan marker klinis penting untuk menunjukkan status besi tubuh. Serum 

feritin dapat diukur dengan menggunakan imunoassay, salah satunya salah 

satunya Electrochemiluminescent assay (ECLIA). ECLIA adalah suatu metode 

untuk mendeteksi keberadaan antigen atau antibodi dengan memanfaatkan reaksi 

antara antigen dengan antibodi yang menghasilkan cahaya. ECLIA menggunakan 

teknologi tinggi yang memberi banyak keuntungan dibandingkan dengan metode 

lain. Metode ini memiliki tingkat sensitivitas yang tinggi, sehingga dapat 

mendeteksi sampel konsentrasi rendah (Wang dkk., 2012). 

Batas normal atas serum feritin pada laki-laki dewasa adalah 300-400 

µg/L, sedangkan batas normal atas untuk wanita dewasa adalah 150-200 µg/L 

(Cullis dkk., 2018). Penurunan kadar feritin menjadi penanda defisiensi zat besi 

dan gangguan inflamasi usus. Peningkatan kadar feritin menjadi penanda 
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karsinoma metastatik, leukemia, limfoma, penyakit hati (sirosis, hepatitis, kanker 

hati), zat besi berlebih (hemokromatosis), hemosiderosis, anemia (hemolitik, 

pernisiosa, thalassemia), infeksi, inflamasi kronis dan akut (penyakit ginjal, 

neuroblastoma), dan kerusakan jaringan. Kadar feritin serum tinggi yang ekstrim, 

>2.000 ng/mL biasanya menandakan adanya kelebihan besi (hemosiderosis) 

(Puspitaningrum dkk., 2016).  

 

2.4 Hormon Tiroid 

 Hormon tiroid penting bagi tubuh dalam mengatur metabolisme, 

pertumbuhan dan perkembangan normal pada manusia (Mullur dkk., 2014). 

Hormon ini dihasilkan oleh kelenjar tiroid, yang terdiri dari 2 hormon utama, 

yaitu tiroksin (T4) dan triiodotironin (T3). Sekitar 93% hormon metabolik aktif 

yang disekresi oleh kelenjar tiroid adalah T4, dan 7% sisanya adalah T3. Sekresi 

kelenjar tiroid terutama diatur oleh TSH yang disekresi oleh kelenjar hipofisis 

anterior (Hall, 2011). 

2.4.1 TSH  

 TSH adalah salah satu hormon kelenjar hipofisis anterior, yang merupakan 

suatu glikoprotein dengan berat molekul kira-kira 28.000. Hormon ini dapat 

meningkatkan sekresi T4 dan T3 oleh kelenjar tiroid. Sekresi TSH oleh hipofisis 

anterior diatur oleh satu hormon hipotalamus, TRH, yang disekresikan oleh ujung-

ujung saraf di dalam eminensia mediana hipotalamus (Hall, 2011).  

TSH terdiri dari 2 rantai yang berhubungan secara nonkovalen, yaitu subunit α 

dan β dengan ikatan sulfida sentral. Subunit α adalah subunit yang sama persis 

dengan yang dimiliki oleh luteinizing hormone (LH), follicle stimulating hormone 

(FSH), dan human chorionic gonadotropin (hCG), sedangkan subunit β 

merupakan subunit yang unik dan memberikan aksi yang spesifik pada hormon 

yang disusunnya. Input positif yang paling penting untuk sintesis TSH adalah 

TRH, dan pengatur negatif yang paling kuat adalah kadar hormon tiroid di 

sirkulasi (Decroli dan Kam, 2017).  

Untuk membedakan penyakit tiroid primer dan sekunder, evaluasi kadar 

TSH harus dibandingkan dengan kadar T3/T4. Apabila kadar TSH dan T3/T4 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


17 

 

meningkat bersamaan, hal tersebut mengindikasikan hipotiroidisme atau 

hipertiroidisme sekunder. Namun, apabila kadar TSH dan T3/T4 saling 

berkebalikan, hal tersebut mengindikasikan penyakit tiroid primer (Pirahanchi dan 

Jialal, 2019). 

 

2.4.2  FT4 

T4 adalah hormon yang diproduksi oleh kelenjar tiroid dari iodida dan 

tiroglobulin. Kurang dari 0,05% tiroksin bersirkulasi secara bebas (FT4) dan 

bersifat aktif. FT4 yang bersifat aktif ini berfungsi untuk menstimulasi angka 

metabolisme dasar, termasuk penggunaan karbohidrat dan lipid, sintesis protein, 

pelepasan kalsium tulang, dan metabolisme vitamin. Pada bayi, FT4 berperan 

penting pada pertumbuhan dan perkembangan sistem saraf pusat. Kadar FT4 akan 

mempengaruhi pelepasan TSH dan TRH melalui mekanisme negative-feedback 

(Chernecky dan Berger, 2012). 

Kadar FT4 dapat meningkat pada keadaan seperti hipertiroidisme dan 

gangguan mental akut. Penggunaan obat-obatan seperti amiodaron, heparin, dan 

propanolol juga dapat meningkatkan kadar FT4. Penurunan FT4 dapat terjadi pada 

keadaan anoreksia nervosa, hipotiroidisme, post-dialisis, kehamilan, dan 

penggunaan obat-obatan, seperti karbamazepin, fenilbutazon, rifampisin, dan 

tiosianat (Chernecky dan Berger, 2012). 

 

2.5 Hubungan Kelebihan Zat Besi dengan Kadar TSH dan FT4 

 Kelebihan besi menyebabkan mortalitas dan morbiditas pada pasien 

thalassemia, karena tubuh manusia tidak memiliki mekanisme untuk 

mengekskresi kelebihan besi tersebut. Pengendapan besi dapat terjadi di organ 

penting, terutama jantung, hati, dan kelenjar endokrin. Untuk menggambarkan 

cadangan besi serum, digunakan pemeriksaan kadar serum feritin. Pengendapan 

besi akan terjadi apabila kadar serum feritin meningkat >1000 µg/L (Ratih dkk., 

2011). 

Komplikasi endokrin sering muncul pada pasien thalassemia mayor yang 

memerlukan transfusi secara rutin dan terus-menerus, termasuk disfungsi tiroid. 
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Sitotoksisitas besi secara langsung dapat mempengaruhi kelenjar tiroid. Hal 

tersebut dikarenakan kelebihan besi merupakan sumber utama dari reactive 

oxygen species (ROS), yang bersifat sangat toksik pada kelenjar tiroid, terutama 

segmen anterior. Apabila kadar ROS melebihi kadar antioksidan, kelenjar tiroid 

akan mengalami stress oksidatif yang nantinya akan merusak sel. Bentuk 

disfungsi tiroid yang paling sering terjadi adalah hipotiroidisme yang akan 

mengakibatkan menurunnya produksi hormon tiroid. Hipotiroidisme pada 

umumnya bermanifestasi saat penderita thalassemia menginjak usia 10 tahun. 

Hormon tiroid memegang peranan penting dalam pertumbuhan seseorang, 

sehingga bila terjadi kekurangan hormon ini, metabolisme dan pertumbuhan tubuh 

akan mengalami gangguan. Hipotiroidisme terjadi akibat berkurangnya hormon 

tiroid (T3 dan T4) yang beredar dalam darah (Mahdi, 2014; Hutahaen dan 

Hendrianingtyas, 2017; Bazi dkk., 2018). 

Produk utama dari kelenjar tiroid adalah hormon T4, sedangkan T3 hanya 

sekitar 7% dari kelenjar tiroid langsung. Kadar TSH selain menggambarkan status 

hipotalamus-hipofisis-tiroid, juga digunakan untuk menentukan fungsi tiroid. 

Kenaikan atau penurunan kadar hormon tiroid, terutama FT4 dapat 

mengakibatkan pelepasan TSH yang berbanding terbalik sekitar 10 kali. Hal ini 

menggambarkan bahwa TSH dan FT4 merupakan indikator status tiroid yang 

sangat sensitif (Delpita dan Rachmawati, 2019). 

Hipotiroidisme primer adalah jenis disfungsi tiroid yang paling umum 

terjadi pada pasien thalassemia β mayor. Hipotiroidisme primer dapat didiagnosis 

secara laboratorium dengan mengukur kadar serum TSH yang meningkat dan 

penurunan dari FT4. Apabila kadar TSH meningkat, sedangkan FT4 dalam batas 

normal, keadaan ini disebut dengan hipotiroidisme subklinis. Kadar TSH normal 

adalah sekitar 0,4-4,5 mIU/L, dan pada pasien dengan hipotiroidisme primer, TSH 

dapat meningkat diatas 10 mIU/L (Chakera dkk., 2012; Panchal dan Patel, 2016). 
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2.6 Kerangka Konsep 
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Gambar 2.2 Kerangka Konsep 

 

Pada pasien thalassemia β mayor terjadi peningkatan kadar zat besi bebas akibat 

dari penyerapan zat besi di usus, eritropoiesis yang tidak efektif, dan efek samping 

Gangguan sintesis 

dan sekresi 

hormon tiroid 

Terjadi penurunan kadar serum 

FT4 dan peningkatan TSH 

Transfusi darah 

berulang 

Peningkatan zat 

besi 

Peningkatan 

kadar serum 

feritin 

Feritin ditimbun 

di dalam kelenjar 

tiroid 

Thalassemia β 

mayor 

Ketidakefektifan 

eritropoiesis 

Peningkatan 

absorbsi zat 

besi di usus 

Terbentuk ROS 

dan terjadi stress 

oksidatif 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


20 

 

dari transfusi darah berulang. Peningkatan kadar besi bebas dapat diukur dengan 

peningkatan kadar feritin. Salah satu tempat penyimpanan kelebihan besi dalam 

tubuh terdapat di kelenjar tiroid. Penumpukan zat besi ini menyebabkan 

terbentuknya ROS pada kelenjar tiroid sehingga dapat terjadi stress oksidatif. Hal 

ini akan menyebabkan gangguan sintesis dan sekresi hormon tiroid, yang 

berakibat pada penurunan dari kadar serum FT4. Penurunan dari kadar serum FT4 

akan menstimulasi pelepasan TSH oleh hipotalamus melalui mekanisme negative-

feedback. 

 

2.7 Hipotesis Penelitian 

 Hipotesis dari penelitian ini adalah terdapat korelasi antara kadar serum 

feritin dengan kadar serum TSH dan FT4 pada pasien thalassemia β mayor di 

rumah sakit di Jember. 
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BAB 3. METODE PENELITIAN 

 

3.1 Jenis Penelitian 

 Jenis penelitian yang digunakan pada penelitian ini adalah analitik 

observasional dengan rancangan penelitian cross sectional (Delpita dan 

Rachmawati, 2019). 

 

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian 

 Penelitian ini akan dilaksanakan di SMF Ilmu Kesehatan Anak (IKA) 

Rumah Sakit Daerah (RSD) dr. Soebandi Jember, RS Jember Klinik, dan 

Laboratorium Patologi Klinik Rumah Sakit Daerah (RSD) dr. Soebandi pada 

bulan Desember 2019-Januari 2020. 

 

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian 

3.3.1 Populasi Penelitian 

 Populasi dalam penelitian ini adalah seluruh pasien yang terdiagnosis 

thalassemia β mayor di SMF IKA RSD dr. Soebandi dan Rumah Sakit Jember 

Klinik. 

 

3.3.2 Sampel Penelitian 

 Sampel dalam penelitian ini adalah pasien thalassemia β mayor di SMF 

IKA RSD dr. Soebandi dan Rumah Sakit Jember Klinik yang terdaftar sejak bulan 

Januari-November 2017 yang memenuhi kriteria inklusi dan kriteria eksklusi 

sebagai berikut. 

a. Kriteria Inklusi 

1) Pasien thalassemia β mayor yang melakukan transfusi darah paling sedikit 

enam kali per tahun dalam dua tahun di SMF IKA RSD dr. Soebandi dan 

Rumah Sakit Jember Klinik Kabupaten Jember (Suriapperuma dkk., 

2018). 

2) Pasien penderita thalassemia β mayor laki-laki maupun perempuan berusia 

1-18 tahun. 
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3) Orang tua setuju dan bersedia ikut dalam penelitian yang dinyatakan 

dengan menandatangani informed consent yang diberikan. 

b. Kriteria Eksklusi 

1) Pasien dengan penyakit autoimun, kelainan hepar dan keganasan. 

2) Pasien dengan riwayat keluarga menderita hipotiroidisme. 

3) Pasien yang mengonsumsi obat-obatan tiroid/antitiroid. 

4) Pasien yang telah mendapat tindakan transplantasi sumsum tulang 

 

3.3.3 Besar Sampel 

Pada penelitian ini, besar sampel menggunakan seluruh anggota populasi 

yang memenuhi kriteria inklusi.  

 

3.3.4 Teknik Pengambilan Sampel 

 Teknik pengambilan sampel pada penelitian ini menggunakan total 

sampling yaitu peneliti meneliti seluruh anggota populasi yang memenuhi kriteria 

inklusi dan eksklusi berdasarkan data rekam medis dan ketersediaan pasien yang 

tertulis dalam informed consent. 

 

3.4 Jenis dan Sumber Data 

Jenis data pada yang digunakan dalam penelitian ini adalah data primer 

dan data sekunder. Data primer adalah data yang diambil dari pasien thalassemia 

β mayor berupa pemeriksaan kadar serum feritin, TSH, dan FT4. Data sekunder 

berupa jenis kelamin, usia, pemeriksaan abdomen, Hb sebelum transfusi, total 

transfusi darah seumur hidup, jenis terapi kelasi, yang didapatkan dari rekam 

medis atau buku rapor pasien thalassemia β mayor selama menjalani pengobatan 

di RSD dr. Soebandi dan Rumah Sakit Jember Klinik. 

 

3.5 Variabel Penelitian 

3.5.1  Variabel Dependen 

Variabel terikat dalam penelitian ini adalah kadar serum TSH dan FT4 

yang diperiksa dengan metode Electrochemiluminescent assay (ECLIA). 
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3.5.2  Variabel Independen 

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah kadar serum feritin yang diukur 

menggunakan Electrochemiluminescent assay (ECLIA). 

 

3.6 Definisi Operasional 

3.6.1  Kadar Serum Feritin 

 Kadar serum feritin adalah marker kelebihan simpanan besi dalam darah 

yang diukur dengan metode Electrochemiluminescent assay (ECLIA) dengan alat 

Cobas E 411 dengan satuan ng/mL. Nilai rujukan yang dipakai adalah 30-400 

ng/mL untuk laki-laki, dan 13-150 ng/mL untuk perempuan. Skala pengukuran 

yang digunakan adalah rasio. Pengambilan darah vena untuk pemeriksaan feritin 

dilakukan saat kontrol rutin sebelum dilakukan transfusi darah, dengan 

mengambil sampel darah sebanyak 5 mL yang dilakukan sebanyak satu kali oleh 

tenaga kesehatan. Sampel darah akan dimasukkan ke dalam tabung EDTA dan 

disimpan didalam coolbox sebelum didistribusikan ke laboratorium. Pemeriksaan 

ini dilakukan di Laboratorium Patologi Klinik RSD dr. Soebandi Jember (Roche, 

2014). 

 

3.6.2  Kadar Serum TSH  

 Kadar serum TSH digunakan untuk mengetahui gangguan dari fungsi 

kelenjar tiroid yang diukur dengan metode Electrochemiluminescent assay 

(ECLIA) dengan alat Cobas E 411 dengan satuan µIU/mL. Nilai rujukan yang 

dipakai adalah 0,4-4,20 mU/L. Skala pengukuran yang digunakan adalah rasio. 

Pengambilan sampel serum dilakukan saat kontrol rutin sebelum dilakukan 

transfusi darah (Chernecky dan Berger, 2012). 

 

3.6.3  Kadar Serum FT4 

Kadar serum FT4 digunakan untuk mengetahui gangguan dari fungsi 

kelenjar tiroid yang diukur dengan metode Electrochemiluminescent assay 

(ECLIA) dengan alat Cobas E 411 dengan satuan ng/dL. Nilai rujukan yang 

dipakai adalah 0,58-1,64 ng/dL. Skala pengukuran yang digunakan adalah rasio.
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Pengambilan sampel serum dilakukan saat kontrol rutin sebelum dilakukan 

transfusi darah (Chernecky dan Berger, 2012). 

 

3.7 Instrumen Penelitian  

3.7.1 Rekam Medis  

 Rekam medis dan rekapan data yang berisi informed consent, skrining 

sampel, data karakteristik umum sampel meliputi jenis kelamin, usia, suku, tinggi 

badan, berat badan, pemeriksaan fisik, usia terdiagnosis thalassemia, Hb saat 

masuk RS, total transfusi darah, dan terapi kelasi. 

 

3.7.2 Alat dan Bahan Pemeriksaan Kadar Serum Feritin 

a. Alat yang digunakan dalam penelitian: spuit 3 cc, jarum suntik ukuran 23 G, 

kapas, alkohol, tabung EDTA, pipet mikro, microtiter plate reader untuk 

absorbandi 492 nm, sentrifuge, kertas absorban, dan kertas grafik. 

b. Bahan yang digunakan dalam penelitian: 10 µl serum pasien, preparat 

antiferitin Ig G yang dikonjugasi dengan horseradish peroxidase, buffer A 

(phosphate-buffered saline pH 7,2), buffer B (5 gram bovine serum albumin 

dalam 1 liter buffer A), buffer C (carbonate buffer pH 9,6), buffer D (citrate 

phosphate buffer pH 5), larutan substrat, dan larutan standar feritin. 

 

3.7.3 Alat dan Bahan Pemeriksaan Kadar Serum TSH  

a. Alat yang digunakan dalam penelitian antara lain: kalibrator (Elecsys TSH 

Calset), cobas E 411, dan pipet 100-1000 µL. 

b. Bahan yang digunakan dalam penelitian antara lain: 50 µL serum, antibodi 

spesifik TSH monoclonal biotinylasi, antibodi spesifik T4 yang dilabel dengan 

komplek ruthenium, dan mikropartikel yang dilapisi streptavidin. 

 

3.7.4 Alat dan Bahan Pemeriksaan Kadar Serum FT4 

a. Alat yang digunakan dalam penelitian antara lain: kalibrator (Elecsys Free T4 

Calset), cobas E 411, dan pipet 100-1000 µL. 
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b. Bahan yang digunakan dalam penelitian antara lain: 15 µL serum, biotin dan 

mikropartikel yang dilapisi streptavidin, antibodi spesifik T4 yang dilabel 

dengan komplek ruthenium, dan Procell. 

  

3.8 Prosedur Pemeriksaan 

3.8.1  Prosedur Pemeriksaan Kadar Serum Feritin 

 Prosedur pemeriksaan serum feritin pasien thalassemia β mayor adalah 

sebagai berikut:  

a. Melapisi microtiter plate, dengan cara: 

1) Mengencerkan preparat antiferitin Ig G dengan 2 µg/mL buffer C, 

menambahkan 200 µL ke dalam tiap-tiap sumuran. 

2) Menutup dan melakukan inkubasi semalam pada suhu 40 
0
C. 

Mengosongkan sumuran dengan cara dibalik dan melakukan tapping pada 

handuk kering. 

3) Menambahkan 200 µL 0,05% bovine serum albumin dalam buffer C, 

kemudian didiamkan 30 menit dalam suhu ruangan. 

4) Mencuci setiap sumuran dengan buffer A tiga kali, kemudian plate dapat 

disimpan sampai 1 minggu pada tempat kering dan suhu 40 
0
C. 

b. Mengencerkan 50 µL serum pasien dengan 1 ml buffer B. 

c. Menambahkan 200 µL larutan standar dan serum pasien ke dalam tiap sumuran 

dalam waktu 20 menit 

d. Menutup dan mendiamkan selama 20 menit pada suhu kamar dan 

menghindarkan dari sinar matahari. 

e. Mengosongkan sumuran dan mencuci tiga kali dengan buffer A 

f. Menambahkan 200 µL preparat konjugasi antiferitin Ig G dengan horseradish 

peroxidase yang telah diencerkan, menutup dan mendiamkan selama 2 jam 

pada suhu kamar. 

g. Mencuci tiga kali dengan buffer A. 

h. Menambahkan 200 µL larutan substrat pada tiap-tiap sumuran, melakukan 

inkubasi selama 30 menit. 
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i. Menambahkan 50 µL asam sulfur 4 M pada tiap-tiap sumuran untuk 

menghentikan reaksi. 

j. Menunggu 30 menit dan membaca absorbansinya pada 492 nm dengan 

microtiter plate reader, atau mengambil 200 µL larutan dari tiap sumuran dan 

masukkan dalam 800 µL air, kemudian dibaca dengan fotometer (Roche, 

2014). 

 

3.8.2 Prosedur Pemeriksaan Kadar Serum TSH 

Prosedur pemeriksaan kadar serum TSH pada pasien thalassemia β mayor 

sebagai berikut:  

a. Inkubasi pertama: 50 µL sampel, dan antibodi spesifik TSH monoclonal 

biotinylasi dan antibodi spesifik T4 yang dilabel dengan komplek ruthenium 

membentuk komplek sandwich. 

b. Inkubasi kedua: setelah ditambahkan dan mikropartikel yang dilapisi 

streptavidin, komplek yang terbentuk berikatan dengan fase solid melalui 

interaksi biotin dengan streptavidin. 

c. Campuran reaksi diaspirasi dalam sel pengukur, dan mikropartikel secara 

magnetik ditangkap pada permukaan elektroda. Substansi yang tidak berikatan 

dibuang melalui Procell. Aplikasi voltase (tegangan) pada elektroda kemudian 

menginduksi emisi chemiluminescent yang diukur oleh photomuliplier. 

d. Hasil ditetapkan melalui kurva kalibrasi yang merupakan instrumen yang 

dihasilkan secara khusus oleh kalibrasi dua titik dan master kurva dihasilkan 

melalui reagen barcode (Wirawati, 2017). 

 

3.8.3 Prosedur Pemeriksaan Kadar Serum FT4 

Prosedur pemeriksaan kadar serum FT4 pada pasien thalassemia β mayor 

sebagai berikut:  

a. Inkubasi pertama: 15 µL sampel, dan antibodi spesifik T4 yang dilabel dengan 

komplek ruthenium 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


27 

 

b. Inkubasi kedua: setelah ditambahkan biotin dan mikropartikel yang dilapisi 

streptavidin, komplek yang terbentuk berikatan dengan fase solid melalui 

interaksi biotin dengan streptavidin. 

c. Campuran reaksi diaspirasi dalam sel pengukur, dan mikropartikel secara 

magnetik ditangkap pada permukaan elektroda. Substansi yang tidak berikatan 

dibuang melalui Procell. Aplikasi voltase (tegangan) pada elektroda kemudian 

menginduksi emisi chemiluminescent yang diukur oleh photomuliplier. 

d. Hasil ditetapkan melalui kurva kalibrasi yang merupakan instrumen yang 

dihasilkan secara khusus oleh kalibrasi dua titik dan master kurva dihasilkan 

melalui reagen barcode (Wirawati, 2017). 

 

3.9 Prosedur Pengambilan Data 

3.9.1  Uji Kelayakan 

 Peneliti mengajukan berkas permohonan uji kelayakan ke komisi etik 

Fakultas Kedokteran Universitas Jember. Hal ini dilakukan karena penelitian ini 

menggunakan subyek rekap data rekam medis manusia sehingga dibutuhkan 

persetujuan etik. Setelah peneliti mendapat persetujuan etik kemudian mulai 

dilakukan penelitian. 

 

3.9.2  Perizinan 

 Peneliti mengajukan surat perizinan untuk menggunakan Laboratorium 

Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Jember serta mengurus surat pengantar 

dari Fakultas Kedokteran Universitas Jember dan meminta izin Laboratorium 

Patologi Klinik RSD dr. Soebandi untuk melakukan penelitian. Peneliti 

mendapatkan izin dari pimpinan institusi dari RSD dr. Soebandi dan RS Jember 

Klinik. 

 

3.9.3  Informed Consent 

 Peneliti memberi penjelasan mengenai maksud dan tujuan penelitian 

kepada orangtua pasien thalassemia β mayor. Kemudian orangtua pasien 

menandatangani lembar informed consent (jika pasien berusia kurang dari 12 
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tahun) dan pasien (jika pasien berusia lebih dari 12 tahun) yang diberikan oleh 

peneliti sebagai bukti kesediaan mengikuti penelitian.  

 

3.9.4  Pengambilan Data 

Pengambilan Data Sekunder 

a. Mencatat data identitas pasien 

b.  Pengisian lembar untuk rekapan data oleh peneliti yang didapatkan dari 

data sekunder di ruang rekam medis RSD dr. Soebandi Jember dan RS Jember 

Klinik. Data akan direkap dalam bentuk tabel observasi yang akan dilakukan saat 

penelitian. 

 

3.10   Analisis Data 

Penelitian ini bertujuan untuk melakukan uji hipotesis korelasi 

menggunakan data numerik, sehingga termasuk dalam penelitian parametrik. 

Sebelum dilakukan uji korelasi, dilakukan uji normalitas data menggunakan uji 

Shapiro-Wilk. Hubungan kadar feritin dengan kadar serum TSH dan FT4 pada 

pasien thalassemia β mayor diuji dengan menggunakan uji statistik Pearson 

apabila data terdistribusi normal, dan menggunakan uji statistik Spearman  

apabila data tidak terdistribusi normal, dengan nilai p bermakna apabila <0,05 dan 

interval kepercayaan 95%. Data yang diperoleh dilakukan analisis menggunakan 

program SPSS 24.0. 
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3.11 Alur Penelitian 

 Alur penelitian ini dapat dijelaskan melalui bagan berikut: 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         Gambar 3.1 Alur Penelitian 
 

 

 

 

 

 

Surat izin penelitian dan persetujuan etik dari 

Fakultas Kedokteran Universitas Jember 

Surat izin penelitian dari RSD dr. Soebandi 

dan RS Jember Klinik 

Pengambilan data dari rekam medis pasien di 

Poli Anak RSD dr. Soebandi  dan RS Jember 

Klinik 

Pemilihan Sampel yang Memenuhi Kriteria 

Inklusi 

Pengolahan Data 

Pengambilan Data Primer  

Analisis Data 

Hasil dan Kesimpulan Penelitian 

Kriteria Eksklusi - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1 Kesimpulan 

 Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat diambil kesimpulan 

bahwa tidak terdapat korelasi bermakna antara kadar serum feritin dengan kadar 

serum TSH dan FT4 pada pasien thalassemia β mayor di RSD dr. Soebandi 

Jember dan RS Jember Klinik.  

 

5.2 Saran 

 Adapun saran-saran yang dapat diberikan dari hasil penelitian ini adalah 

sebagai berikut: 

1. Bagi rumah sakit, perlu dilakukannya pemeriksaan fungsi tiroid terhadap 

pasien yang berusia lebih dari 10 tahun yang berisiko terhadap kejadian 

hipotiroidisme. 

2. Bagi peneliti selanjutnya, apabila ingin mengembangkan penelitian ini 

lebih lanjut diharapkan menggunakan jumlah sampel lebih banyak 

sehingga dapat digeneralisasikan, membandingkan pengaruh kadar feritin 

pada pasien thalassemia  anak dan dewasa, dan memastikan calon sampel 

rutin mengonsumsi obat kelasi besi. 

3. Bagi keluarga pasien dan rumah sakit, perlu dilakukannya edukasi pada 

pasien untuk mengonsumsi obat kelasi besi secara rutin agar kadar zat besi 

dalam tubuh dapat terkontrol dan tidak terjadi peningkatan kadar serum 

feritin yang berlebihan. 
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Lampiran 3.2 Surat ijin penelitian oleh RSD dr. Soebandi Jember 
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3.3 Surat ijin penelitian oleh RS Jember Klinik 
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Lampiran 3.4 Lembar persetujuan (Informed Consent) 

LEMBAR PENJELASAN KEPADA CALON SAMPEL 

 

Saya Mahasiswa Fakultas Kedokteran Universitas Jember (Nanda Rizki 

Yulinar Pramesti NIM 162010101119) sedang melakukan penelitian untuk 

mengetahui apakah terdapat hubungan antara kadar serum feritin dengan kadar 

serum TSH dan FT4 pada pasien thalassemia  mayor di jember. Penelitian ini 

melibatkan seluruh pasien yang terdiagnosis thalassemia  mayor yang termasuk 

dalam kriteria yang sudah ditetapkan. Penelitian ini diharapkan dapat memberi 

manfaat kepada pasien thalassemia  mayor terhadap komplikasi penyakit 

tersebut terhadap kelenjar tiroid. 

Anda termasuk dalam kriteria yang dibutuhkan dalam penelitian ini, oleh 

karena itu peneliti meminta Anda untuk menjadi sukarelawan dalam penelitian 

yang akan dilakukan. Setelah lembar persetujuan terisi, peneliti akan melakukan 

pengambilan sampel darah. Manfaat dari penelitian ini adalah Anda dapat 

mengetahui apakah terjadi penurunan pada kadar TSH dan FT4 dalam tubuh 

pasien, serta apakah terjadi peningkatan cadangan besi dalam tubuh pasien. 

Diharapkan dari hasil tersebut, dapat dikonsultasikan ke dokter yang terkait 

sehingga diberi penatalaksanaan yang semestinya.  

Anda dapat menolak untuk ikut serta dalam penelitian ini. Apabila Anda 

telah memutuskan untuk ikut, Anda memiliki hak untuk mengundurkan diri setiap 

saat. Apabila Anda tidak mengikuti instruksi yang diberikan oleh peneliti, Anda 

dapat dikeluarkan setiap saat dari penelitian ini. Semua data penelitian ini akan 

diperlakukan secara rahasia sehingga tidak memungkinkan orang lain untuk 

mengetahui identitas Anda. Semua berkas yang mencamtumkan identitas, hanya 

digunakan untuk pengolahan data apabila penelitian ini selesai data milik 

responden akan dimusnahkan. 

Anda akan diberi kesempatan untuk menanyakan semua hal yang belum 

jelas sehubungan dengan penelitian ini. Bila sewaktu-waktu Anda membutuhkan 

penjelasan, Anda dapat menghubungi Nanda Rizki Yulinar Pramesti Fakultas 

Kedokteran Universitas Jember pada nomor 081230223909. 
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INFORMED CONSENT 

 

 

PERNYATAAN KESEDIAAN MENJADI SUBJEK PENELITIAN 

 

 

Saya yang bertandatangan di bawah ini : 

 

Nama wali : 

 

Alamat : 

 

No. Telp./HP : 

 

menyatakan bersedia memberikan izin bagi anak saya yang benama : 

 

Nama : 

 

Usia : 

 

Jenis kelamin : Laki-laki/Perempuan 

 

Alamat : 

 

No. Telp./HP : 

 

untuk menjadi subyek penelitian dari : 

 

Nama : Nanda Rizki Yulinar Pramesti 

 

Fakultas : Kedokteran Universitas Jember 

 

dengan judul penelitian “Hubungan antara Kadar Serum Feritin dengan Kadar 

Serum TSH dan FT4 pada Pasien Thalassemia β Mayor di Rumah Sakit di 

Jember” 

disampaikan kepada saya dan semua pertanyaan saya telah dijawab oleh peneliti. 

Saya mengerti bahwa bila masih memerlukan penjelasan, saya akan mendapat 

jawaban dari peneliti. 

 

Dengan penuh kesadaran dan tanpa paksaan dari siapapun, saya mengizinkan anak 

saya untuk ikut serta dalam penelitian ini dengan kondisi : 
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a) Data yang diperoleh dari penelitian ini akan dijaga kerahasiaannya dan hanya 

dipergunakan unuk kepentingan ilmiah. 

b) Saya boleh memutuskan anak saya untuk keluar/tidak berpartisipasi lagi 

dalam penelitian ini tanpa harus menyampaikan alasan apapun. 

 

No Sampel : ................................................ 
 

Jember, ........................................... 

 Ibu Subjek Penelitian  Ayah Subjek Penelitian Subjek Penelitian 

 

 

(.................................)  (....................................) (...............................) 

 

Peneliti 

 

 

(.........................................) 
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Lampiran 4.1 Uji normalitas data 

Tests of Normality 

 

Kolmogorov-Smirnov
a
 Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Kadar Feritin ,177 12 ,200
*
 ,958 12 ,762 

Kadar TSH ,218 12 ,121 ,828 12 ,020 

Kadar FT4 ,247 12 ,042 ,919 12 ,277 

*. This is a lower bound of the true significance. 

a. Lilliefors Significance Correction 
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4.2 Uji Korelasi Spearman 

 

Correlations 

 Kadar Feritin Kadar TSH 

Spearman's rho Kadar Feritin Correlation Coefficient 1,000 -,252 

Sig. (2-tailed) . ,430 

N 12 12 

Kadar TSH Correlation Coefficient -,252 1,000 

Sig. (2-tailed) ,430 . 

N 12 12 

 

 

Correlations 

 Kadar Feritin Kadar FT4 

Spearman's rho Kadar Feritin Correlation Coefficient 1,000 ,067 

Sig. (2-tailed) . ,837 

N 12 12 

Kadar FT4 Correlation Coefficient ,067 1,000 

Sig. (2-tailed) ,837 . 

N 12 12 
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