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Abstract 
 The face and head of beta major thalassemia patients show a typical form 
known as facies Cooley or facies thalassemia. The changes in beta major thalassemia 
patient bones that are caused by bone marrow hyperplasia. While the bone 
abnormalities happen mostly due to the erythroid marrow hypertrophy and expansion 
that leads to widen bone marrow, thin cortex and osteoporosis. This paper is intended 
to overview the differences of bone structure between normal and thalaassemia beta 
major patient especially in anatomical and histologycal of the bone. The excessive 
malar bone grow due to the erythroid marrow expansion creates prominent cheeks and 
deep nasal bone. Growth and development of thalassemia beta major patients show 
several differences compared to normal. Extensive erytrhropoiesis process was the 
main caused of the pathological situation. It may be concluded that there are many 
differences of bone structure in thalassemia beta major patient, so the pediatric dentist 
should be aware when the patient wants to treat the teeth and the result of treatment 
depends on the frequency of transfusion. 
 
 
PENDAHULUAN 

Thalassemia pertama kali dikemukakan secara klinis oleh Cooley dan Lee pada 

tahun 1925 yang menemukan lima kasus dengan gejala anemia berat, splenomegali, dan 

perubahan tulang dan wajah pada anak dengan latar belakang etnik Mediterania. 

Kelainan ini serupa dengan yang pertama kali ditemukan oleh Von Jaksch pada tahun 

1889 yang dinamakan anaemia infantum pseudoleucaemica. Darah penderita ini 

ditemukan sejumlah besar normoblast sehingga Cooley menamakan sebagai Anemia 

Eritroblastik. Istilah Cooley anemia kemudian digunakan untuk menunjukan anemia 

yang berat pada penyakit ini. 1 

Istilah thalassemia kemudian dikemukakan oleh Whipple dan Bradford tahun 

1932 yang berasal dari bahasa Yunani. Thalassa yang berarti laut dan haima yang 

berarti darah, karena penyakit tersebut pada waktu itu banyak ditemukan di daerah 

sekitar Laut Tengah. 2 Tahun 1940 Wintrobe melaporkan kelainan darah pada anak dan 

dewasa keturunan Italia. 3 Penelitian genetika dilakukan oleh Valentine dan Neel tahun 

1944 yang kemudian membagi thalassemia berdasarkan aspek genetik menjadi 

thalassemia mayor, bagi bentuk yang parah dan homozigot dan thalassemia minor, bagi 

bentuk yang lebih ringan dan heterozigot. 4 

Gen thalassemia beta tersebar luas di daerah Mediteranian seperti Italia, Yunani, 

Afrika bagian utara, kawasan Timur tengah, India Selatan, Srilangka sampai kawasan 

Asia Tenggara termasuk Indonesia. Daerah ini dikenal sebagai kawasan thalassemia 

atau thalassemia basin. Frekuensi tertinggi thalassemia beta ditemukan di kepulauan 



Maewo barat daya Pasifik yaitu di Vanuatu. Diperkirakan terdapat 20% penduduknya 

membawa sifat thalassemia beta dan lebih dari 50% pembawa sifat thalassemia alfa. 

Frekuensi gen untuk Indonesia masih belum jelas. Diduga sekitar 3-5%, sama seperti di 

Malaysia dan Singapura. Dilaporkan bahwa di Rumah Sakit Dr. Cipto Mangunkusumo, 

Jakarta didapat 20 kasus baru thalassemia beta per tahun. 1, 2, 5 

Thalassemia adalah sekelompok penyakit atau kelainan herediter dimana 

produksi satu atau lebih dari satu jenis rantai polipeptida terganggu. Letak salah satu 

asam amino rantai polipeptida berbeda urutannya atau ditukar dengan jenis asam amino 

lain pada thalassemia. 5 Penyakit ini merupakan kelainan autosom sehingga dapat 

mengenai laki-laki dan perempuan dalam perbandingan yang hampir sama. Faktor 

lingkungan, seperti juga jenis kelamin, tidak berpengaruh terhadap penyakit ini. 6 

Gejala yang sering terjadi yaitu pembesaran limpa dan hati, pertumbuhan yang 

terhambat dan perubahan pada tulang. 7 Perubahan tulang yang terjadi disebabkan oleh 

hiperaktivitas dari sumsum tulang sehingga mengakibatkan pertumbuhan berlebih pada 

tulang frontal, parietal, zigomatikus serta protrusif maksila. Perubahan bentuk ini 

menghasilkan wajah yang khas yaitu fasies thalassemia. Pertumbuhan gigi penderita 

thalassemia beta mayor biasanya buruk disertai rarefraksi tulang rahang. 5 

Ada hubungan erat antara metabolisme tulang dengan proses eritropoiesis. Bila 

penderita thalassemia beta mayor tidak diberikan transfusi maka akan ditemukan 

abnormalitas tulang, disertai dengan peningkatan eritropoiesis yang ekstrim serta 

ekspansi sumsum tulang mencapai 15-30 kali dari normal. Kondisi lebih lanjut akan 

dijumpai osteopenia, resorpsi tulang meningkat, mineralisasi berkurang, dan penurunan 

pembentukan tulang. Bentuk tulang abnormal yang dapat berkembang menjadi 

osteoporosis yang diakibatkan dari ekspansi sumsum tulang dan penipisan korteks, 

dapat diatasi dengan pemberian terapi transfusi. 3, 8 

 

THALASSEMIA BETA MAYOR 

Thalassemia beta mayor merupakan kelainan beta thalassemia yang bersifat 

homozigot, sering pula disebut dengan anemia Cooley. Kelainan ini merupakan bentuk 

terparah dari thalassemia karena manifestasi klinis yang umum muncul setelah 4-6 

bulan pertama kehidupan. Penderita akan mengalami anemia berat dengan hematokrit 

kurang dari 20% sehingga bergantung pada pemberian transfusi darah. 3, 9 



Gejala yang sering terjadi yaitu pembesaran limpa dan hati, pertumbuhan yang 

terhambat dan perubahan pada tulang. 7 Perubahan tulang yang terjadi disebabkan oleh 

hiperaktivitas dari sumsum tulang sehingga mengakibatkan pertumbuhan berlebih pada 

tulang frontal, parietal, zigomatikus serta protrusif maksila. Perubahan bentuk ini 

menghasilkan wajah yang khas yaitu fasies thalassemia. Pertumbuhan gigi penderita 

thalassemia beta mayor biasanya buruk disertai rarefraksi tulang rahang. 5 Konsekuensi 

dari produksi rantai beta yang terganggu menyebabkan kadar hemoglobin menurun 

drastis. Hal ini diakibatkan dari penghancuran berlebih sel darah merah tidak efektif di 

limpa sehingga pemberian transfusi darah secara rutin merupakan suatu keharusan. 10 

Penderita thalassemia beta mayor memiliki usia harapan hidup yang singkat. 

Penderita dengan bentuk terparah jarang yang dapat mencapai usia dewasa. Selain itu, 

pemberian sejumlah besar darah secara berulang-ulang disertai peningkatan penyerapan 

zat besi yang tidak wajar dapat menimbulkan komplikasi baru yang perlu diperhatikan 

dan ditangani dengan tepat agar tidak menimbulkan kematian. 9 

 

STRUKTUR TULANG 

Perkembangan tulang terjadi dalam dua tahap dimana prosesnya melibatkan 

pembentukan matriks organik proteinaceous yang selanjutnya akan terkalsifikasi. 

Kondroblas dan osteoblas mempunyai peranan yang penting dalam perkembangan 

tulang. Asupan vitamin D, kalsium, dan fosfat sangat dibutuhkan bagi jaringan tulang.11 

Tulang sebagian besar terdiri dari matriks ekstraseluler yang tersusun oleh 

protein dan kristal hidroksiapatit dan sedikit populasi sel dimana matriks ini bersifat 

kuat dan stabil. Elemen seluler secara terus-menerus melakukan remodeling tulang agar 

dapat terjadi pertumbuhan dan reshaping tulang oleh tulang sendiri sebagai reaksi 

adanya berbagai macam tekanan. Pada dasarnya tulang memiliki tiga tipe sel, yaitu 

osteoblas yang dapat membentuk tulang, osteoklas yang menimbulkan resorpsi tulang 

dimana keduanya didapatkan pada permukaan tulang yang sedang tumbuh, serta 

osteosit yang didapatkan di dalam matriks tulang yang berasal dari osteoblas yang ada 

di dalam tulang. Ketiga sel ini berperan dalam transfer mineral  pada bagian tulang 

permukaan yang mengalami pertumbuhan. Remodeling tulang terdiri dari kerjasama 

yang baik antara aktivitas osteoblas dan osteoklas. 11, 12 



Tulang terdiri dari dua tipe jaringan tulang, yaitu : tulang kortikal (biasa disebut 

kompak) dan tulang trabekular. Tulang kortikal yang menempati 80% dari keseluruhan 

massa tulang merupakan lapisan terluar (korteks) tulang dan berbentuk menggembung 

pada bagian dalam sepanjang tulang-tulang tubuh. Sel tulang kortikal terdiri dari 

jaringan padat yang sebagian besar tersusun dari mineral tulang dan elemen matriks 

ekstraseluler, terpisahkan oleh penetrasi pembuluh darah dan sekumpulan osteosit yang 

ada di dalam tulang. Osteosit ini saling berhubungan satu sama lain dan dengan 

osteoblas pada permukaan tulang yang disebut kanalikuli dimana terjadi proses 

penyebarluasan osteosit seluler. Hubungan ini memungkinkan perpindahan Ca2+ dari 

dalam tulang ke permukaan, proses ini biasa disebut osteolisis osteosit. Kepadatan 

tulang kortikal menghasilkan suatu kekuatan terhadap beban yang berat yang mengenai 

tulang-tulang panjang. 13 

Tulang trabekular (cancellous atau medullary) yang memiliki berat 20% dari 

keseluruhan massa tulang. Didapatkan pada bagian dalam tulang dan terutama pada 

tulang vertebra. Terdiri dari spikula tipis tulang yang meluas dari korteks menuju ruang 

medula. Jaring-jaring spikula tulang terlihat sebagai garis yang muncul pada beberapa 

daerah yang terdapat osteoblas dan osteoklas sel-sel yang terlibat pada remodeling 

tulang. Tulang trabekula secara konstan akan disintesa dan diserap oleh elemen seluler.  

Perputaran yang terjadi sama seperti tulang kortikal namun jumlah elemen yang terlibat 

lebih sedikit. 11- 13 

 Beberapa osteoblas lain terdiri dari protein yang penting untuk proses 

mineralisasi, termasuk osteokalsin dan osteonektin. Osteokalsin adalah suatu 6-kDa 

protein sintase pada osteoblas pada saat terjadi pembentukan tulang baru. 1,25 

dihidroksivitamin D menyebabkan sintesa osteokalsin. Osteokalsin memiliki struktur 

yang unik dimana memiliki tiga γ-carboxylated glutamic acid dan osteokalsin memiliki 

kemampuan untuk mengikat Ca2+ dan hidroksiapatit yang merupakan mineral kristal 

pada tulang. Osteokalsin mempunyai peran pada nukleasi mineralisasi tulang pada 

permukaan kristal. 13 

 Osteoblas menyebabkan mineralisasi melalui pemasukan Ca2+ dan fosfat dari 

vesikel intraseluler yang dapat mengakumulasi mineral-mineral. Eksositosis Ca2+ dan 

fosfat pada konsentrasi ekstraseluler lokal ion-ion di sekeliling osteoblas ke tingkat 

yang lebih tinggi pada cairan ekstraseluler menimbulkan nukleasi kristal dan 



pertumbuhan. Pembentukan tulang sepanjang spikula tulang trabekula muncul dan 

menimbulkan resorpsi oleh osteoklas. Proses resorpsi dan sintesa terjadi secara 

berpasangan. 11 

Vitamin D dan hormon paratiroid menstimulasi sel-sel osteoblastik untuk 

mensekresi faktor-faktor seperti macrofag colony-stimulating factor (M-CSF) yang 

menyebabkan precursor osteoklas berproliferasi. Prekursor ini berdiferensiasi menjadi 

osteoklas mononuklear dan kemudian bergabung menjadi osteoklas multinuklear. 13, 14 

Osteoklas meresorbsi tulang pada daerah yang sempit yang biasa disebut ruffled 

border pada sel. Osteoklas sangat dekat menempel pada matriks tulang ketika terjadi 

penempelan membran pada vitronektin dari matriks tulang. Osteoklas yang merupakan 

epitelium sel tunggal kemudian mensekresi asam dan protease di seluruh ruffled border 

membran menuju ruang tempat terjadinya resorpsi (lakuna). Sekresi asam dimediasi 

oleh pompa H+ tipe V yang ada pada membran ruffled border. 14 

 Protein lain yang disebut ligand osteoprotegerin atau ligand RANK muncul 

menjadi stimulator utama bagi diferensiasi preosteoklas menjadi osteoklas dan aktifitas 

pematangan osteoklas. Ligand RANK adalah anggota dari faktor nekrosis tumor (TNF) 

yang merupakan sejenis sitokin dan keduanya menjadi suatu ikatan membran yang 

dibentuk pada permukaan sel stromal dan osteoblas serta sebagai suatu sekresi protein 

yang bersifat soluble oleh sel yang sama. Ligand RANK terikat dan menstimulasi ikatan 

reseptor membran pada osteoklas yang disebut RANK (reseptor untuk aktivasi faktor 

nuklear κB), yang juga merupakan kelompok reseptor TNF. Osteoblas dan sel stromal 

juga menghasilkan reseptor TNF yang disebut osteoprotegerin. Melalui pengikatan 

ligand RANK osteoprotegerin menghalangi pembentukan aktivitas osteoklas pada 

tulang. Glukokortikoid meningkatkan dihasilkannya ligand RANK melalui sel osteoblas 

namun di sisi lain terjadi penurunan produksi osteoprotegerin. Hasilnya adalah dibentuk 

ligand RANK bebas yang siap untuk mengikat RANK yang menimbulkan hilangnya 

tulang.  Hal ini terlihat pada proses osteoporosis dan osteopetrosis. Bagaimanapun 

keseimbangan antara jumlah osteoprogerin dan ligand RANK merupakan hasil dari 

munculnya osteoblas / sel stromal yang merupakan dua faktor yang sangat penting. 12-14 

 

PEMBAHASAN 



Kelainan tulang terjadi terutama karena hipertropi dan ekspansi sumsum eritroid 

yang menyebabkan melebar sumsum tulang, menipis korteks, dan osteoporosis. 

Perubahan tulang yang pertama kali ditemukan terlihat pada tulang metatarsal dan 

metakarpal yang berbentuk rektangular atau konveks akibat peningkatan eritropoesis 

yang menyebabkan pelebaran sumsum tulang.  Wajah penderita yang lebih dewasa 

umumnya memperlihatkan wajah yang sangat khas yang disebut facies Cooley, terdapat 

gangguan perkembangan tulang wajah dan tengkorak. Hidung terlihat pesek tanpa 

pangkal hidung, jarak antar kedua mata yang lebar, dan tulang dahi yang lebar pula. 

Adanya penebalan tulang pipi dan pangkal hidung yang dalam memberikan gambaran 

khas facies Cooley. Gigi terlihat protrusi dan gangguan pertumbuhan maksila akan 

menyebabkan maloklusi. 1-3 

Perubahan tulang yang paling sering terlihat terjadi pada tulang tengkorak dan 

tulang wajah. Kepala penderita thalassemia beta mayor menjadi besar dengan 

penonjolan pada tulang frontal dan pembesaran diploe tulang tengkorak hingga 

beberapa kali lebih besar dari orang normal. Hal ini memberikan gambaran menyerupai 

rambut berdiri potongan pendek atau hair on end pada foto Rontgen. Perubahan pada 

tulang tengkorak tersebut. Tulang zigomatik mengalami penonjolan sehingga dasar 

hidung tertekan ke dalam dan pneumatisasi sinus yang mengalami keterlambatan. 3 

                                
Gambar  2.5 Foto Rontgen Menunjukan Penipisan Tulang Korteks, Pelebaran Diploe, 

dan Gambaran Hair on End Menyerupai Rambut Berdiri Potongan Pendek 15 
     Pertumbuhan berlebih maksila dapat menimbulkan maloklusi berat dan gigi insisif 

rahang atas yang tumbuh protrusi. Kedua malar juga mengalami penonjolan sehingga 

perubahan tulang ini menghasilkan tampilan wajah yang khas. 1 

Perubahan radiografi pada rahang penderita juga dapat terlihat, berupa penipisan 

tulang korteks, bentuk akar yang tajam dan pendek, tipisnya lamina dura disekitar akar 

gigi serta tipisnya lamina opaque yang mengelilingi gigi yang akan tumbuh. 16 



     Gangguan metabolisme tulang juga mudah didapat pada metakarpal dan metatarsal 

yang berbentuk konveks atau rektangular. Trabekulasi ruang medula memberikan 

gambaran mozaik pada tulang. Pembesaran medula dan penipisan tulang kompak pada 

korteks tulang panjang dapat menyebabkan terjadinya fraktur patologis. Modifikasi dan 

tingkatan dari perubahan tulang ini dipengaruhi oleh faktor usia. Tempat eritropoiesis 

berlangsung aktif di tengkorak, spina, dan pelvis memperlihatkan perubahan yang 

cukup mencolok pada gambaran radiografinya. 1, 5, 8 

 Proses pembentukan osteoblas dan osteoklas pada penderita thalassemia beta 

mayor mengalami gangguan. Keadaan ini dipacu oleh karena adanya aktivitas 

eritropoesis yang berlebih. Lacuna-lacuna yang terdapat di dalam tulang menjadi 

terlihat kosong dan seluruh struktur menjadi terlihat menepi ke arah pinggir. Kualitas 

tulang menjadi menurun bila dibandingkan normal. 

 Kadar vitamin D dan kalsium yang dipengaruhi oleh hormon paratiroid pada 

penderita thalassemia beta mayor juga menunjukkan perbedaan bila dibandingkan 

normal. Gangguan hormonal yang terjadi pada penderita merupakan penyebab 

terjadinya ketidakstabilan ekskresi hormon. Kekurangan vitamin D dan kalsium tersebut 

dapat ditanggulangi dengan memberikan supplement tambahan agar dapat menutupi 

kekurangan yang terjadi. 

Terdapat hubungan antara pertumbuhan transversal pada kepala dan wajah 

dengan lengkung gigi. 17 Pertumbuhan berlebih yang terjadi pada tulang maksila 

menghasilkan maloklusi gigi. Hal ini menjelaskan palatum yang sempit dan tinggi dan 

gigi depan yang protrusi pada gambaran facies Cooley dan pertumbuhan berlebih tulang 

maksila serta penonjolan tulang pipi. Pneumatisasi sinus maksilaris umumnya terlambat 

pada penderita thalassemia beta mayor. 1, 3, 8 

Apabila menelaah gangguan tulang yang terjadi pada wajah penderita 

thalassemia beta mayor, maka gangguan akan mudah terdeteksi pada tulang-tulang 

pipih. Oleh karena proses eritropoesis terjadi pada tulang pipih. Tulang pipih memiliki 

matriks ekstraseluler yang terdiri dari beberapa struktur-struktur penting tulang. Tulang 

pipih tersebut meliputi rahang atas, rahang bawah, dan tulang malar.  

Frekuensi transfusi merupakan faktor yang tidak kalah penting dalam 

menentukan gangguan struktur tulang penderita thalassemia beta mayor. Semakin 

sering transfusi maka semakain banyak zat besi dalam jumlah besar yang akan diterima 



oleh pasien. Peningkatan jumlah zat besi tersebut yang akan menyebabkan proses 

eritropoesis semakin meningkat, sehingga pneumatisasi tulang semakin parah. 

Penderita thalassemia beta mayor mengalami gangguan struktur tulang baik dari 

kualitas maupun kuantitas. Ketebalan tulang penderita lebih tipis dibandingkan anak 

normal, sehingga keadaan patologis sangat mudah terjadi. Kuantitas struktur tulang 

mengalami gangguan oleh karena adanya gangguan hormonal. 

 

 

KESIMPULAN 

Terdapat perbedaan struktur tulang antara penderita thalassemia beta mayor 

dengan normal sehingga dokter gigi harus tetap waspada saat merawat gigi geligi 

penderita agar hasil perawatan dapat maksimal. Kerusakan struktur tulang penderita 

sangat tergantung pada frekuensi transfusi. Penyuluhan tentang pentingnya 

mengkonsumsi kalsium dan vitamin D tambahan sangat perlu dilakukan, agar kerusakan 

struktur tulang tidak semakin parah. 
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