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ABSTRAK 

Pada pasien hemoglobinopati ada beberapa yang juga mengalami resistensi insulin. Salah 

satu komplikasi dari hemoglobinopati adalah resistensi insulin atau diabetes melitus . Tujuan 

penelitian ini untuk mengetahui apakah ada hubungan antara hemoglobinopati dengan 

resistensi insulin. Jenis penelitian ini kualitatif dengan pendekatan studi literratur review. Studi 

literatur review dengan melakukan penelusuran jurnal penelitian yang dipublikasikan di 

internet menggunakan search engine Google Scholar, PubMed, Elsevier dan Web resmi WHO 

dan KEMENKES RI, dengan menetapkan istilah pencarian sebagai berikut :“Correlation of 

hemoglobinopathy  with insulin resistant”. Dari 35 jurnal yang ditentukan kemudian dilakukan 

metode screening dengan kriteria junal berbahasa Inggris kurang dari 10 tahun dan dalam 

bentuk full text, sehingga didapatkan 12 jurnal yang dilakukan review. Analisis data 

menggunakan teknik naratif (metasintesis). Hasil review dari 12 menunjukan bahwa ada 

hubungan antara hemoglobinopati dengan resistensi insulin. Pasien yang mengalami 

hemoglobinopati dengan resistensi insulin rata-rata penderita hemoglobinopati yang sudah 

kronis yang membutuhkan transfuse darah. Transfuse darah adalah salah satu penyebab 

peningkatan signifikan zat besi pada tubuh. Penumpukan zat besi dalam tubuh adalah salah 

satu factor yang menyebabkan resistensi insulin. Jika zat besi menumpuk dalam tubuh dan 

tidak di keluarkan akan mengalami pengendapan dan akan menyebabkan sel imun di pancreas 

aktif dan menyerang sel beta pancreas dan menyebabkan resistensi insulin. 

 

ABSTRAK 

In hemoglobinopathy patients there are some who also have insulin resistance. One of 

the complications of hemoglobinopathy is insulin resistance or diabetes mellitus. The purpose 

of this study was to determine whether there is a correlation between hemoglobinopathy and 

insulin resistance. This type of study is qualitative with a study approach literature review. 

Literature review studies by searching research journals published on the internet using search 

engine Google Scholar, PubMed, Elsevier and the official website of WHO and the RI Ministry 

of Health,by setting the search terms as follows:“Correlation of hemoglobinopathy  with 

insulin resistance”. Of the 35 selected journals, a screening method was carried out with the 

criteria for journals in English less than 10 years old and in full text form, so that 12 journals 

were reviewed. Data analysis used narrative technique (metasynthesis). The results of a review 

of 12 showed that there was a correlation between hemoglobinopathy and insulin resistance. 

Patients with hemoglobinopathy with insulin resistance are generally chronic 

hemoglobinopathy patients who require blood transfusions. Blood transfusion is one of the 



 

causes of a significant increase in iron in the body. Iron buildup in the body is one of the factors 

that cause insulin resistance. If iron accumulates in the body and is not excreted, it will 

precipitate and will cause immune cells in the pancreas to activate and attack pancreatic beta 

cells and cause insulin resistance. 

Kata kunci :   Hemoglobinopati, Resistensi Insulin, Mutasi Kromosom, Transfusi  

 

PENDAHULUAN 

Kelainan bawaan dari hemoglobin atau hemoglobinopati ada anemia sel sabit, 

Hemoglobin varian dan thalassemia. Thalassemia adalah kelainan hemoglobin yang paling 

umum yang kita temui. Terdapat dua bentuk utama dari thalassemia yaitu thalassemia α dan 

thalassemia β. Thalassemia alpha disebabkan oleh terjadinya penghapusan gen α globin yang 

terjadi di kromosom 16. Thalassemia beta terjadi karena adanya mutasi dari gen β globin yang 

disintesis di kromosom 11. Pada negara yang kaya mereka sudah memiliki kemajuan untuk 

mencegah dan mengelola thalassemia, tetapi pada negara miskin belum memiliki kemajuan 

untuk mencegah thalassemia. Thalassemia α⁺ memiliki penyebaran sangat tinggi pada daerah 

di seberang sabuk tropis dari afrika sub sahara melalui timur tengah, asia selatan dan asia 

tenggara. sedangkan α⁰ thalassemia kurang umum terjadi pada daerah mediterania khususnya 

pada daerah asia tenggara. β thalassemia kurang umum terjadi pada daerah seberang Sub sahara 

Afrika dan lebih umum menyebar pada daerah tropis dengan frekuensi yang bervariasi. setiap 

daerah memiliki mutasi thalassemia β tersendiri, seperti varian Hb E yang sangat umum ditemui 

atau terjadi di Asia selatan dan Asia tenggara dan dapat mencapai frekuensi sangat tinggi di 

beberapa bagian di Asia tenggara contohnya Thailand utara dan Kamboja. (Weatherall, 2018) 

Pada pasien thalassemia β mayor terapi yang diberikan biasanya adalah transfusi darah 

secara rutin, Tetapi jika melakukan transfusi darah rutin secara terus menerus pasien bisa 

mengalami kelebihan besi, yang dapat menyebabkan beberapa komplikasi endokrin. Ada dua 

komplikasi yang menonjol yaitu retardasi pertumbuhan dan hypogonadism dengan presentasi 

mencapai 70 dan 67%. Diikuti juga oleh komplikasi dari hypothyroidism yaitu diabetes melitus 

dan para hyperthyroidism dengan presentasi 8,8 dan 7%. (Al-Akhras, A. Badr, Mohamed, El-

Safy, Usama, Kohne, Elisabeth et al 2016) 

 

BAHAN DAN METODE 

Desain penelitian yang dipakai adalah metode Studi Literatur dengan jenis Narative 

Literature Review (LR). Literatur Review berarti mengkaji berbagai jenis literatur baik jurnal 

nasional maupun jurnal internasional yang didapatkan dari pencarian pada Google Scholar, 

PubMed, Elsevier dan web resmi WHO dan KEMENKES RI dengan kata kunci "Correlation 

of hemoglobinopathy and insulin resistance". 

Jenis data yang dikumpulkan pada penelitian ini adalah data sekunder yang didapatkan 

dari hasil menyaring setiap jurnal nasional maupun internasional yang berasal dari Google 

Scholar, PubMed, Elsevier dan web resmi WHO dan KEMENKES RI berdasarkan kriteria 

inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusinya antara lain adalah (1) Jurnal ilmiah yang membahas 

tentang hubungan hemoglobinopati dengan resistensi insulin, (2) Jurnal yang digunakan yaitu 

jurnal original research, (3) Jurnal dengan Bahasa Inggris dan Bahasa Indonesia, dan (4) Jurnal 

yang dapat diakses / download. Sedangkan untuk kriteria eksklusinya adalah (1) Jurnal yang 



 

membahas tentang penyebab resistensi insulin selain hemoglobinopati, (2) Jurnal memiliki 

tahun terbit lebih dari 10 tahun terakhir, dan (3) Jurnal yang bukan fulltext.  

 

HASIL 

Data didapatkan dari tiga belas jurnal penelitian yang memenuhi kriteria inklusi. Data 

gabungan dari 13 penelitian menunjukkan hubungan hemoglobinopati dengan resistensi 

insulin. Pernyataan tersebut didapatkan dari uraian hasil analisis jurnal penelitian yang 

digambarkan pada table 1. 



 

  

 

Tabel 1. Hasil Review Jurnal tentang Analisis Hubungan hemoglobinopati dengan 

resistensi insulin

No 

 

Author  Tahun Lokasi Judul Metode Sampel Hasil 

1. Wankan

it, et.al.  

2018 Thailand Acute Effects 

of Blood 

Transfusion on 

Insulin 

Sensitivity and 

Pancreatic β-

Cell Function 

in Children 

with β-

Thalassemia/ 

Hemoglobin E 

Disease 

Cohort 

study 

50 

orang 

peningkatan akut 

dalam serum feritin 

dan Hb setelah 

transfusi darah pada 

pasien dengan 

thalassemia dapat 

berkontribusi pada 

peningkatan sekresi 

insulin dan 

cenderung ke arah 

peningkatan 

resistensi insulin. 

2. Abdulm

oein, 

et.al  

2020 Arab Saudi Endocrinopath

ies 

complicating 

transfusion-

dependent 

hemoglobinop

athy 

retrospect

ive study 

119 

orang 

Endokrinopati yang 

ditemukan signifikan 

secara statistik dalam 

hubungannya dengan 

hemoglobinopati 

adalah diabetes 

mellitus p = 0,013 

3.  Li et.al. 2014 Taiwan Diabetes 

Mellitus in 

Patients With 

Thalassemia 

Major 

Cohort 

study 

71 orang Diabetes pada 

thalassemia mayor 

terbukti berhubungan 

dengan usia, akadr 

feritin, 

hipogonadisme, 

infeksi hepatitis C, 

dan volume pankreas 

4.  Noetzli 

et.al.  

2011 California Pancreatic iron 

and glucose 

dysregulation 

in thalassemia 

major 

Cross 

sectional 

study 

59 

Orang 

Resistensi insulin 

dipengaruhi oleh 

kelebihan zat besi 

yang membuat 

peradangan dan 

membuat sel 

kekebalan sel aktif 

dan menyerang sel 

pancreas yang 

mengakibatkan sel 

pancreas rusak. 



 

5. Setoode

h et.al. 

2020 Iran  The effects of 

iron overload, 

insulin 

resistance and 

oxidative 

stress on 

metabolic 

disorders in 

patients with 

β-thalassemia 

major 

Case 

control 

study 

81 

Orang 

Penelitian ini 

menunjukkan bahwa 

kelebihan zat besi 

bisa menyebabkan 

disiplidemia, 

resistensi insulin, 

disfungsi hati, dan 

stres oksidatif. 

6. Matar 

BMA, et 

al.  

2020 Mesir  Evaluation of 

Serum Insulin, 

Glucose and 

Liver Function 

in β-

Thalassemia 

Major and 

Their 

Correlation 

with Iron 

Overload  

Case 

control 

study 

88 

Orang 

Anak-anak dengan β-

thalassemia memiliki 

tingkat kejadian 

gangguan glikemik 

yang tinggi, 

kemungkinan 

dikarenakan oleh 

resistensi insulin 

akibat beban besi 

yang meningkat. 

7. Gomber 

et.al. 

2018 India  Glucose 

Homeostasis 

and Effect of 

Chelation on β 

Cell 

Function in 

Children With 

β-Thalassemia 

Major 

Prospecti

ve cohort 

study 

67 

Orang 

Pada pasien β-

thalassemia yang 

membutuhkan 

transfusi akan 

dilakukan terapi 

kelasi agar kadar 

feritin dalam tubuh 

tidak berlebihan. 

Deferiprone adalah 

chelator paling 

berpengaruh untuk 

meningkatkan resiko 

resistensi insulin. 

8. Ansari 

et.al. 

2017 India  Study of 

Insulin 

Resistance in 

Patients With 

Β Thalassemia 

Major and 

Validity of 

Triglyceride 

Glucose 

(TYG) Index 

Cross-

sectional 

study 

73 

Orang 

Kelebihan zat besi 

yang mengakibatkan 

diabetes melitus 

adalah salah satu 

komplikasi dari β-

thalassemia mayor 

yang bergantung 

pada transfusi kronis. 



 

9. Al-

Akhras 

et.al. 

2016 Mesir Impact of 

genotype on 

endocrinal 

complications 

in β-

thalassemia 

patients 

Cross 

sectional 

100 

orang 

Pasien dengan 

genotip IVS-11-

745/IVS-11-745 

memiliki prevalensi 

tinggi mengalami 

diabetes. 

10. Diab et. 

Al. 

2021 Mesir Evaluation of 

glycemic 

abnormalities 

in 

children and 

adolescents 

with β- 

thalassemia 

major 

Case 

Control 

40 

Orang 

Kerusakan sel β 

pankreas dan 

kekurangan insulin 

yang selanjutnya 

berkembang sebagai 

akibat krusakan dari 

racun endapan besi 

PEMBAHASAN 

Berdasarkan 10 jurnal yang peneliti temukan, 10 jurnal tersebut mendukung bahwa tidak 

ditemukan adanya hubungan hemoglobinopati dengan resistensi insulin. Peristiwa yang 

terjadi adalah resistensi insulin merupakan komplikasi dari pengobatan hemoglobinopati dan 

disini hemoglobinopati yang diteliti adalah thalassemia. Ada beberapa penyebab dari 

komplikasi dari pengobatan thalassemia. Contoh pengobatan dari thalassemia  yang 

menyebabkan komplikasi resistensi insulin adalah :  

Transfusi Darah 

Hemoglobinopati dengan resistensi insulin biasa terjadi pada penderita  thalassemia dan 

anemia sel sabit yang sudah parah. Pasien dengan thalassemia yang parah pasti akan 

menjalani transfusi darah. Transfusi darah yang dilakukan secara terus menerus dalam waktu 

yang lama akan menyebabkan penumpukan zat besi pada tubuh. Perbedaan total besi dalam 

tubuh dan anemia berpotensi mempengaruhi sensitifitas insulin dan fungsi sel. Pada 

penelitian M Diab et.al resistensi insulin mempunyai korelasi dengan thalassemia mayor yang 

bergantung pada transfusi khususnya yang mempunyai serum feritin tinggi (P < 0,001) dan 

menurut setoodeh et.al juga menyatakan bahwa resistensi insulin mempunyai korelasi dengan 

serum feritin (P = 0,036). 

Pada penelitian yang dilakukan Wankanit et.al. peningkatan serum ferritin dan hemoglobin 

setelah transfusi darah pasien dengan β-Thalassemia berkontribusi untuk meningkatkan 

sekresi insulin dan juga meningkatkan resistensi insulin. Pada penelitaian Niati et.al. 

intoleransi glukosa adalah komplikasi umum pada penderita thalassemia. Biasanya inteloransi 

glukosa terjadi pada stadium lanjut β-Thalassemia diakibatkan oleh kelebihan zat besi dan 

penyakit liver kronis. Perkembangan diabetes pada pasien thalassemia dikaitkan dengan 

gangguan eksresi insulin sekunder pada kelebihan zat besi kronis di pankreas, menyebabkan 

system kekebalan di sel pankreas aktif dan menyebabkan kerusakan sela tau kematian sel 

pancreas karena transformasi lemak. Menurut Noetzli et.al. resistensi insulin paling kuat 



 

dipengaruhi oleh kelebihan zat besi hati, peradangan dan kebiasaan, lebih tepatnya beban besi 

pada pancreas dan jantung. Penelitian ini menyatakan bahwa hati yang beracun adalah 

mediator utama resistensi insulin pada thalassemia. Ada juga yang menyatakan bahwa infeksi 

hepatitis C juga merupakan factor risiko diabetes melitus pada thalassemia mayor, tetapi 

hanya satu mRNA virus yang terdeteksi. Awal mula diabetes pada pasien thalassemia 

dikaitkan dengan gangguan ekskresi insulin kronis dikarenakan kelebihan zat besi pada 

pancreas. Karena kelebihan zat besi system kekebalan pancreas aktif dan menyerang sel neta 

pancreas lalu menyebabkan sel beta pakreas rusak dan bisa terjadi kematian sel beta 

pankreas. Pada penelitian ini gangguan sensitivitas insulin juga dijadikan penanda untuk 

menunjukkan adanya peradangan dan kelebihan zat besi somatic.  

Penelitian Li et.al. menyimpulkan bahwa diabetes pada pasien thalassemia mayor terbukti 

berhubungan dengan usia, kadar ferritin, hipogonadisme, infeksi hepatitis C dan bolume 

pankreas. HOMA-IR (Homeostatic model assessment) menkaitkan infeksi hepatitis C, 

hipogonadisme, dan kadar glukosa puasa yang tinggi berhubungan dengan gagal jantung, 

kadar ferritin yang tinggi dan tingkat T2. Tingkat T2 jantung dan volume pancreas adalah 

prediktor diabetes yang signifikan. 

Splenectomy  

Pada penelitian yang dilakukan Abdulmoein, et.al menunjukkan bahwa pada pasien 

thalassemia yang melakukan splenectomy akan menambah prevalensi untuk terjadinya 

diabetes melitus hingga dua kali lipat. Hal ini dikarenakan jika limfa tidak ada akan terjadi 

peningkatan kadar feritin yang bersirkulasi dan mendukung pengendapan besi pada organ-

organ diakibatkan penurunan kapasitas besi yang diikat. 

Terapi Kelasi 

 Pada penelitian Gomber et.al pasien β-thalassemia dengan transfusi dependen akan 

menjalani transfusi darah yang berkelanjutan. Komplikasi dari transfusi darah yang 

berkelanjutan bisa mengakibatkan serum feritin yang berlebihan. Serum feritin berlebihan 

akan berbahaya bagi penderita atau pasien β-thalassemia sehingga dilakukan terapi kelasi 

untuk mengurangi serum feritin dalam tubuh. Salah satu obat dari terapi kelasi adalah 

deferiprone. Pada deferiprone meningkatkan potensi resistensi insulin. 

  Mutasi gen 

Pada penelitian Al-Akhras et al thalassemia dan diabetes melitus mempunyai letak mutasi 

kromosom yang sama yaitu pada IVS II-745/IVS II-745 yang mempunyai prevalensi tinggi 

yaitu 77% dari penderita thalassemia dengan diabetes melitus. 

KESIMPULAN 

Hemoglobinopati berhubungan dengan resistensi insulin dikarenakan menumpuknya besi 

pada tubuh sehingga merusak beta pancreas, terjadi resistensi insulin juga terjadinya mutasi 

kromosom akan tetapi prevalensinya rendah.  

Hemoglobinopati dapat terjadi karena mutasi gen. selain itu juga dapat terjadi karena 

pembentukan hemoglobin yang tidak sempurna, sehingga sel darah merah tidak dapat 

terbentuk atau sel darah merah rusak sebelum masanya.  

Insulin diproduksi oleh gen insulin yang terletak pada kromosom 11p15.5, gen  



 

insulin manusia terdiri atas 3 ekson dan 2 intron. Gen insulin mengkode mRNA  

dan menghasilkan prepronsulin. Signal recognition particle (SRP) berinteraksi dengan 

reticulum endoplasma mengakibatkan penetrasi prepoinsulin kedalam lumen RE yang diikuti 

pembelahan yang mengakibatkan preproinsulin menjadi proinsulin yang siap untuk 

dikeluarkan 

 

SARAN 

Perlu dilakukan screening lebih awal agar dapat mencegah komplikasi dari pengobatan atau 

terapi dari hemoglobinopati tersebut. Mencari terapi yang tepat untuk memperkecil 

kemungkinan terjadinya komplikasi akibat hemoglobinopati.  

Peneliti harus menambah data-data lain seperti penambahan sampel untuk wilayah selain 

wilayah mediterania, dan penambahan variabel lain agar hasil penelitian lebih tepat dan 

akurat. 
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