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Pengantar Penerbit

Anemia atau dikenal luas dengan kekurangan sel darah merah
sampai saat ini masih menjadi masalah kesehatan yang serius bagi
masyarakat global, baik itu di negara berkembang maupun negara
maju. Anemia dapat terjadi pada semua kelompok umur, mulai dari
balita, remaja, orang dewasa, hingga lanjut usia. Penyebab anemia
bervariasi, namun salah satu faktor utamanya adalah defisiensi zat
besi yang disebabkan karena malanutrisi. Ancaman anemia sangat
serius, yaitu dapat menyebabkan terganggunya tumbuh kembang
anak, menurunkan daya tahan tubuh, menurunkan kemampuan
akademis, serta menurunkan kebugaran dan produktivitas. Dengan
demikian, anemia berpotensi besar menurunkan kualitas sumber daya
manusia sehingga memberikan dampak negatif besar bagi daya saing
serta pembangunan bangsa dan negara di masa depan.

Berbagai langkah pencegahan dan penanganan anemia telah
diusahakan oleh pemerintah Indonesia, mulai dari sosialisasi ma-
kanan bergizi, diversifikasi pangan, hingga pemberian sumplemen
penambah darah. Namun, semua upaya tersebut tampaknya belum
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maksimal. Berdasarkan data Riskesdas tahun 2018, prevalensi anemia
di Indonesia masih berada di atas 20% dan angka ini masih menun-
jukkan tren peningkatan.

Dilatarbelakangi oleh kondisi yang mengkhawatirkan akan ane-
mia dan dampaknya di Indonesia, Penerbit BRIN merasa perlu untuk
turut andil dalam persoalan ini. Sebagai penerbit ilmiah, Penerbit
BRIN mempunyai tanggung jawab untuk terus berupaya menyediakan
terbitan ilmiah yang berkualitas. Upaya tersebut merupakan salah
satu perwujudan tugas Penerbit BRIN untuk turut serta membangun
sumber daya manusia unggul dan mencerdaskan kehidupan bangsa
sebagaimana yang diamanatkan dalam pembukaan UUD 1945. Salah
satu wujud nyata dari tanggung jawab yang diemban oleh Penerbit
BRIN adalah dengan menerbitkan buku berjudul Mengenal Anemia:
Patofisiologi, Klasifikasi, dan Diagnosis. Buku ini menghadirkan hasil
kajian dari banyak penulis di bidang kesehatan yang menaruh perha-
tian besar mengenai masalah anemia. Keunikan buku ini terletak pada
pembahasan anemia dalam tiga kerangka besar, yaitu kompleksitas
penyebab anemia, kelompok-kelompok yang rentan terkena anemia,
serta cara-cara mendiagnosis anemia. Ketiganya dilihat dan dikupas
oleh setiap penulis dalam perspektif yang berbeda.

Buku ini dipersembahkan bagi seluruh masyarakat Indonesia
agar lebih memahami anemia secara komprehensif sehingga dapat
mengambil langkah-langkah preventif dan kuratif yang tepat dan
akurat dalam menangani anemia. Tidak hanya itu, kami juga berharap
buku ini dapat menjadi referensi dan acuan bagi pemerintah Indonesia
dalam mengimplementasi kebijakan dan program penanggulangan
anemia untuk mewujudkan zero anemia di Indonesia. Akhir kata,
kami mengucapkan terima kasih kepada semua pihak yang telah
berkontribusi dan membantu proses penerbitan buku ini.

Penerbit BRIN
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Kata Pengantar

Data Riset Kesehatan Dasar Tahun 2018 melaporkan prevalensi
anemia pada populasi Indonesia sebesar 23,7%, yang artinya hampir
seperempat penduduk Indonesia menderita anemia. Prevalensi
anemia ini ditemukan tersebar dari berbagai kelompok usia, bahkan
sejak usia balita (0-59 bulan) yang diketahui prevalensinya cukup
tinggi, yaitu 38,5% atau sekitar satu dari tiga balita mengalami anemia.
Padahal, anemia pada usia anak memiliki dampak bagi kesehatan dan
kehidupan sosial, di antaranya, menghambat fase tumbuh kembang
anak, termasuk kemampuan kognitif, motorik, dan sensorik anak.
Anemia memengaruhi kemampuan berpikir dan daya ingat anak
sehingga menurunkan kemampuan belajar serta konsentrasi anak
dan dalam jangka panjang dapat menyebabkan lebih rendahnya
kemampuan kognitif secara permanen.

Tak hanya berdampak pada anak, anemia yang terjadi pada
kelompok usia lebih besar juga membawa banyak permasalahan. Ane-
mia yang diderita remaja dapat menyebabkan penurunan imunitas,
mengganggu kebugaran dan produktivitas, serta gangguan konsentrasi
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dan penurunan prestasi belajar. Secara khusus, anemia, yang diderita
oleh remaja putri sebagai calon ibu, nantinya dapat memperbesar
risiko kematian saat melahirkan dan menjadi salah satu penyebab
bayi lahir prematur serta bayi berat lahir rendah (BBLR). Hal ini
perlu menjadi perhatian kita bersama karena data juga menunjukkan
tingginya prevalensi anemia pada remaja (32%) dan pada ibu hamil
(48,9%).

Langkah pencegahan anemia secara konkret yang dapat dilaku-
kan, yaitu dengan pemenuhan pola makan bergizi seimbang sejak
usia dini. Konsumsi makanan sehari-hari, yang kaya akan sumber
zat besi, asam folat, vitamin A, vitamin C, dan zink, dapat dipilih
untuk mengurangi risiko terkena anemia. Bagi remaja putri dan ibu
hamil dianjurkan untuk dapat melengkapi asupan hariannya dengan
mengonsumsi multivitamin suplementasi gizi atau tablet penambah
darah untuk menghindari anemia sehingga menjadi investasi kesehat-
an bagi kualitas generasi penerus bangsa.

Kami sangat mengapresiasi penerbitan buku dengan judul
Mengenal Anemia: Patofisiologi, Klasifikasi, dan Diagnosis yang
digagas oleh Badan Riset dan Inovasi Nasional (BRIN) ini. Semoga
buku ini dapat menjadi sumber informasi yang bermanfaat bagi
masyarakat sebagai upaya untuk pencegahan anemia.

Jakarta, 9 November 2023

dr. Lovely Daisy, M.K.M.
Direktur Gizi dan Kesehatan Ibu dan Anak
Kementerian Kesehatan RI
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Prakata

Anemia merupakan permasalahan kesehatan serius jika tidak men-
dapat perhatian khusus. Indonesia, sebagai negara berkembang, me-
miliki pekerjaan rumah yang cukup nyata dalam menangani anemia.
Pasalnya anemia terjadi pada negara berkembang karena disebabkan
pola hidup, pola makan, serta berbagai permasalahan kesehatan pada
negara berkembang.

Penderita anemia ditandai dengan penurunan kadar hemoglobin,
hematokrit, atau jumlah sel darah merah. Dampak penurunan terse-
but mengakibatkan suplai oksigen dalam tubuh berkurang. Ini yang
mengakibatkan terhambatnya pertumbuhan pada anak, kognitif yang
tidak berkembang pada anak sekolah, kebutuhan nutrisi janin yang
tidak memadai pada ibu hamil, dan munculnya masalah kesehatan
lain pada lansia.

Anemia yang tidak ditangani, selain mengakibatkan kerusakan
pada organ tubuh, juga mengakibatkan individu penderita anemia
menjadi makin sakit sehingga akan terjadi penurunan kualitas hidup
bagi penderita anemia. Akibatnya, ia tidak bisa berperan maksimal
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dalam proses pembangunan bangsa. Oleh karena itu, anemia meru-
pakan salah satu ancaman bagi pembangunan dan perkembangan
bangsa.

Buku Mengenal Anemia: Patofisiologi, Klasifikasi, dan Diagnosis
ini ditulis untuk membuka wawasan masyarakat tentang anemia,
memahami bagaimana mekanisme anemia terjadi pada berbagai
jenis kondisi, mengetahui berbagai pelayanan pemeriksaan anemia,
serta upaya pencegahan agar terhindar dari anemia. Dengan terbu-
kanya wawasan masyarakat tentang anemia, buku ini diharapkan bisa
menjadi media promosi kesehatan dalam upaya menurunkan angka
anemia di Indonesia hingga membuka wawasan dalam mencegah
terjadinya anemia.

Selain dapat dimanfaatkan bagi masyarakat umum, buku ini
diharapkan juga bisa menjadi sumber rujukan bagi akademisi untuk
menjadi referensi, baik dalam pembelajaran maupun sumber bacaan.
Bagi para peneliti, semoga buku ini bisa menjadi referensi untuk
melakukan penelitian di bidang anemia.

Editor mengucapkan terima kasih kepada seluruh penulis buku
ini sehingga dapat tersusun tepat waktu. Tidak lupa ucapan terima
kasih juga disampaikan kepada seluruh pihak yang terlibat, khususnya
Penerbit BRIN, yang telah memfasilitasi penerbitan buku ini. Akhir
kata, kami ucapkan terima kasih sebanyak-banyaknya atas saran
dan masukan dalam penyempurnaan buku ini. Semoga buku ini
bermanfaat, baik bagi para penulis maupun pembaca.

Jakarta, 15 Oktober 2023

Editor
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Bab 1

Memahami Anemia
secara Mendasar

Gilang Nugraha

A. Risiko Serius Anemia bagi Pembangunan Bangsa

Anemia atau yang dikenal oleh masyarakat Indonesia dengan istilah
kurang darah merupakan masalah kesehatan yang ditandai dengan
penurunan kadar hemoglobin dari batas normal (Kristianti & Metere,
2021). Anemia adalah penyakit yang sangat umum yang memengaruhi
hingga sepertiga dari populasi global. Diperkirakan 40% dari semua
anak usia 6-59 bulan, 37% wanita hamil, dan 30% wanita usia 15-49
tahun terkena anemia (Contesa et al., 2022). Indonesia termasuk pe-
ringkat kelima kasus anemia di regional Asia Tenggara. Di Indonesia
angka kejadian anemia, menurut Riset Kesehatan Dasar tahun 2013,
mencapai 37,01% dan tahun 2018 mencapai 48,9% (Litbangkes, 2013,
2018; Contesa et al., 2022).

G. Nugraha

Universitas Nahdlatul Ulama Surabaya, e-mail: gilang@unusa.ac.id

© 2023 Editor & Penulis
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Seseorang dengan anemia menderita kekurangan beberapa zat
gizi penting dalam tubuh, seperti zat besi, asam folat, vitamin B12,
protein, dan vitamin C, yang dibutuhkan dalam pembentukan hemo-
globin (Arenda et al., 2016). Terdapat beberapa kelompok populasi
yang rentan terhadap anemia, yaitu anak di bawah usia 5 tahun,
remaja putri, termasuk wanita menstruasi, serta wanita hamil dan
nifas (WHO, 2023). Pada wanita usia subur, anemia biasanya terjadi
karena asupan zat besi yang buruk dan kehilangan darah pada saat
siklus menstruasi bulanan. Kelompok berisiko lainnya adalah populasi
lanjut usia dengan gizi buruk, pecandu alkohol, dan tunawisma,
terutama mereka yang tidak mendapat perhatian dari pemerintah
(Halterman & Segel, 2022).

Dampak yang ditimbulkan akibat anemia beragam untuk setiap
kelompok umur. Anemia yang diderita oleh anak kelompok usia di
bawah lima tahun akan berdampak serius pada masa pertumbuhan-
nya. Anemia pada remaja putri dapat menjadi faktor yang meng-
akibatkan anemia pada saat hamil. Pada wanita hamil, anemia akan
memengaruhi perkembangan janin dalam kandungan (Masruroh
& Nugraha, 2020) yang selanjutnya dapat berujung pada bayi yang
lahir dengan anemia (Halterman & Segel, 2022; Turner & Badireddy;,
2018). Anemia berat yang terjadi dari usia muda dapat menyebabkan
gangguan perkembangan saraf berupa keterlambatan perkembangan
kognitif dan mental (Turner & Badireddy, 2018). Sementara itu, risiko
anemia pada lansia menyebabkan kebingungan, depresi, detak jantung
tidak teratur, hingga mudah terserang penyakit (Stauder & Thein,
2014).

Jika tidak terdiagnosis dengan baik dan tidak diobati, anemia
dalam jangka panjang dapat menyebabkan berbagai kerusakan pada
organ tubuh yang memengaruhi kualitas hidup seseorang dan ber-
akhir dengan kematian. Oleh karena itu, anemia perlu mendapatkan
perhatian khusus karena bisa menjadi masalah serius bagi bangsa.
Angka penderita anemia yang tinggi pada populasi usia produktif,
baik secara langsung maupun tidak langsung akan mengancam
pembangunan dan perkembangan bangsa. Buku ini ditulis untuk
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memberikan pengetahuan tentang anemia sehingga masyarakat dapat
meningkatkan kewaspadaan dan kesadaran serta berperan aktif dalam
mencegah, mengobati, dan menurunkan kasus anemia, khususnya
di Indonesia.

B. Mengenal Anemia

Sebelum membahas lebih jauh tentang anemia, hal pertama yang perlu
dilakukan adalah mengenal anemia itu sendiri. Anemia merupakan
kondisi ketika terjadi penurunan hemoglobin (Hb) dan/atau jumlah
sel darah merah dari normal sehingga tidak cukup untuk memenuhi
kebutuhan fisiologis seseorang (Chaparro & Suchdev, 2019). Oleh
karena itu, terjadi penurunan jumlah hemoglobin (HGB), hematokrit
(HCT), dan sel darah merah (RBC, red blood cell) pada pemeriksaan
laboratorium (Turner & Badireddy, 2018). Anemia sering dianggap
sebagai sebuah penyakit, padahal anemia merupakan gejala dari suatu
penyakit yang mendasarinya (WHO, 2023).

Menurut World Health Organization (WHO), anemia didefinisi-
kan sebagai penurunan kadar Hb kurang dari 12,0 g/dL pada wanita
dan kurang dari 13,0 g/dL pada pria. Distribusi Hb normal dapat
bervariasi karena ditentukan oleh jenis kelamin, etnis, umur, dan
status fisiologis (Cappellini & Motta, 2015). WHO menggunakan
kadar Hb untuk menentukan keparahan/derajat anemia. Pembagian
derajat anemia ini terdiri dari anemia ringan, sedang, dan berat.
Pengelompokan ini mempertimbangkan usia, jenis kelamin, status
kehamilan, faktor genetik, lingkungan, dan ras (Chaparro & Suchdey,
2019). Pembagian anemia ini dapat dilihat pada Tabel 1.1.

Tabel 1.1 Konsentrasi Hemoglobin (g/dL) untuk Diagnosis Anemia

. Anemia
Populasi - Normal
Berat Sedang Ringan
Anak usia 6-59 bulan <7,0 7,0-9,9 10,0-10,9 =>11,0
Anak usia 5-11 tahun <8,0 8,0-10,9 11,0-11,4 =115
Anak usia 12—-14 tahun <8,0 8,0-10,9 11,0-11,9 =212,0
Wanita tidak hamil <8,0 8,0-10,9 11,0-11,9 =2>12,0

(usia 15 tahun ke atas)

Memahami Anemia secara Mendasar 3



Anemia

Populasi - Normal
Berat Sedang Ringan
Wanita hamil <70 7,0-9,9 10,0-10,9 =>11,0
Pria (usia 15 tahun ke atas) < 8,0 8,0-10,9 11,0-12,9 =>13,0

Sumber: Chaparro dan Suchdev (2019)

1. Gejala Anemia

Anemia menyebabkan gejala seperti kelelahan, penurunan kapasitas
kerja fisik, dan sesak napas. Masyarakat umumnya mengenal gejala
anemia dengan istilah 5L, yaitu lesu, lemah, letih, lelah, dan lalai.
Gejala 5L merupakan gejala yang umum dan tidak spesifik ditemukan
pada penderita anemia (WHO, 2023). Akan tetapi, pada beberapa
kasus, gejala tidak tampak jelas, intinya tergantung dari penyakit yang
mendasarinya. Gejala anemia tampak jelas ketika kadar hemoglobin
di bawah 7,0 g/dL (Turner & Badireddy, 2018). Anemia berat dapat
menyebabkan gejala yang serius, seperti selaput lendir pucat (mulut,
hidung, dll.), kulit dan bawah kuku pucat, pernapasan dan detak
jantung cepat, pusing saat berdiri, dan lebih mudah memar (WHO,
2023).

2. Penyebab Anemia

Mekanisme utama anemia terjadi karena kehilangan darah, penurunan
produksi sel darah merah, atau peningkatan kerusakan sel darah me-
rah (hemolitik) (Cappellini & Beris, 2015; Chaparro & Suchdev, 2019).
Sel darah merah atau disebut juga eritrosit merupakan salah satu sel
darah berwarna merah dengan bentuk pipih cekung yang berfungsi
membawa oksigen dari paru-paru ke seluruh tubuh (Nugraha, 2017).
Kemampuan eritrosit membawa oksigen dikarenakan eritrosit me-
ngandung protein hemoglobin yang memiliki kemampuan mengikat
oksigen (Ahmed et al., 2020). Menurunnya kadar hemoglobin atau
jumlah eritrosit di dalam sirkulasi darah mengakibatkan kapasitas
oksigen yang dibawa ke seluruh tubuh akan menurun dan tubuh akan
mengalami kekurangan oksigen. Oksigen merupakan salah satu bahan
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yang diperlukan sel dalam tubuh kita untuk menghasilkan energi
(Ortiz-Prado et al., 2019).

Proses terjadinya anemia sangat bervariasi, tergantung pada pe-
nyebab utamanya. Salah satu faktor utama yang menyebabkan anemia
di antaranya ialah kekurangan nutrisi dan penyerapan nutrisi yang
tidak cukup (WHO, 2023). Selain dari asupan nutrisi, kekurangan zat
besi bisa juga terjadi karena kehilangan darah, gangguan penyerapan,
dan terjadinya peningkatan kebutuhan (Halterman & Segel, 2020).
Anemia defisiensi besi menyumbang 50% dari semua anemia, ang-
kanya lebih tinggi pada negara berkembang. Angka kejadian defisiensi
besi ini terlihat pada anak-anak, wanita usia subur, dan ibu hamil
(Halterman & Segel, 2022; Kumar et al., 2022).

Penyebab anemia penting lainnya, yaitu infeksi seperti malaria,
tuberkulosis, HIV, dan infeksi parasit. Infeksi dapat mengakibatkan
penyerapan zat besi terganggu atau bisa menyebabkan hilangnya
nutrisi. Beberapa kondisi infeksi dapat mengakibatkan peradangan
kronis dan menyebabkan anemia peradangan atau anemia inflamasi
atau juga anemia penyakit kronis (WHO, 2023). Anemia penyakit
kronis menjadi anemia yang sering juga terjadi. Penyebab anemia
penyakit kronis paling banyak, yaitu infeksi (akut atau kronis) seperti
HIV, bakteri, parasit, dan jamur mencapai 18-95%. Kemudian, kanker
mencapai 30-70%. Lalu autoimun seperti radang sendi, lupus, penyakit
jaringan ikat, vaskulitis, dan penyakit radang usus mencapai 8-71%.
Penolakan kronis setelah transplantasi organ mencapai 8-70% dan
terakhir penyakit ginjal kronis serta peradangan mencapai 25-30%
(Madu & Ughasoro, 2017).

Selain itu, terdapat beberapa kondisi khusus yang menyebabkan
anemia, misalnya pada ibu hamil yang mengalami kebutuhan zat besi
yang meningkat serta perubahan volume darah. Beberapa anemia
lainnya bisa disebabkan karena adanya kelainan pada hemoglobin
yang diwariskan dari orang tuanya, seperti talasemia, sel sabit, hemo-
globinopati, bahkan karena adanya kelainan enzim sel darah merah
(WHO, 2023).
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3. Jenis-Jenis Anemia

Anemia dapat diklasifikasikan berdasarkan riwayat klinis pasien, yaitu
didapat atau kongenital, akut, dan kronis. Selain riwayat pasien, ane-
mia dapat diklasifikasikan berdasarkan bentuk sel darah merah, yaitu
menjadi anemia mikrositik hipokromik, normositik normokromik,
dan makrositik (Chaparro & Suchdev, 2019). Anemia mikrositik
hipokromik merupakan istilah yang menggambarkan ukuran sel
darah merah kecil dengan warna pucat. Anemia normositik nor-
mokromik memiliki ukuran dan warna normal, sedangkan anemia
makrositik menggambarkan ukuran sel darah merah yang berukuran
besar (Nugraha, 2017).

Tabel 1.2 Klasifikasi Anemia

Peningkatan Akut e Perdarahan setelah melahirkan
Kehilangan/ Kronik e Perdarahan menstruasi berat
Penghancuran ¢ Kehilangan darah gastrointestinal
Sel Darah Merah (infeksi cacing tambang, bisul, skisto-
somiasis)

¢ Kehilangan darah urine (skistosomiasis)
Hemolisis yang Didapat e Dimediasi imun
Berlebihan * Mikroangiopati

e Infeksi (malaria)
¢ Hipersplenisme

Herediter * Gangguan hemoglobin (sel sabit dan
talasemia)
¢ Enzimopati (defisiensi G6PD)
Defisiensi/Cacat Mikrositik o Defisiensi besi
Eritropoiesis Hipokromik * Anemia peradangan (penyakit kronis)
* Talasemia
Normositik ¢ Anemia peradangan (penyakit kronis)

Normokromik ¢ Penyakit ginjal
¢ Kegagalan sumsum tulang (anemia
aplastik, leukemia)
Makrositik e Defisiensi vitamin B12
o Defisiensi folat
¢ Konsumsi alkohol berlebih
¢ Hipotiroid

Sumber: Chaparro dan Suchdev (2019)
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Anemia juga dapat dibagi kembali ke dalam beberapa jenis ber-
dasarkan pada penyakit yang mendasarinya. Untuk mempermudah
dalam pembagiannya, khususnya untuk tujuan diagnosis, pembagian
anemia dikelompokkan berdasarkan klasifikasi yang sudah dijelaskan
sebelumnya (Chaparro & Suchdev, 2019; Turner & Badireddy, 2018).
Secara rinci jenis anemia ini disajikan pada Tabel 1.2.

Klasifikasi anemia juga dilakukan melalui mekanisme patologis
yang mendasarinya dengan menggunakan pemeriksaan laboratorium
yang menandai produksi sel darah merah, yaitu indeks retikulosit
(IR). Retikulosit adalah sel muda dari sel darah merah, jumlahnya
sangat sedikit di dalam darah sekitar 0,5 sampai 1,5% (Cappellini &
Beris, 2015). Retikulosit dibentuk di sumsum tulang, peningkatan
jumlah dalam darah menandakan adanya peningkatan aktivitas
pembentukan sel darah merah (Nugraha, 2017). Dengan demikian, IR
rendah mencerminkan sumsum tulang tidak mampu mengompensasi
anemia, sementara IR tinggi mencerminkan sumsum tulang mencoba
mengompensasi penghancuran sel darah merah atau pemulihan
dari anemia (Cappellini & Beris, 2015). Klasifikasi berdasarkan IR
disajikan pada Tabel 1.3.

Tabel 1.3 Klasifikasi Anemia Berdasarkan Indeks Retikulosit

IR<1% IR<1%

Anemia Hipopoliferatif ~Kelainan Pematangan IR > 1%
Anemia penyakit kronis Defisiensi B12 Anemia hemolitik imun
Penyakit ginjal kronis Defisiensi folat Hemolisis akibat infeksi
Anemia defisiensi besi Sindrom mielodiplastik Kelainan membran sel
Anemia dyserythropoietic ~ Anemia sideroblastik Hemolisis mekanik
bawaan
Obat atau keracunan Hemoglobinopati
Anemia endokrin Kelainan enzim sel

darah merah

Penggantian sumsum tulang

Sumber: Cappellini dan Beris (2015)
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C. Poin Penting Buku

Penjelasan mengenai anemia pada bagian ini hanyalah sebuah penje-
lasan singkat. Inilah yang kemudian menjadi dasar penulisan secara
lebih rinci dan mendalam mengenai anemia dan seluk-beluknya pada
bab-bab selanjutnya. Penyajian bab dilakukan dengan sistematika
yang memudahkan pembaca untuk memahami dan meningkatkan
kewaspadaan akan anemia.

Bab kedua dari buku membahas tentang pentingnya zat besi
sebagai mineral makro yang dibutuhkan tubuh dan memiliki peranan
dalam pembentukan hemoglobin. Bagian yang ditulis oleh Martina
Kurnia Rohmah ini menjelaskan berbagai macam sumber zat besi
dan wawasan dalam pemenuhan gizi zat besi bagi tubuh. Dampak
kekurangan zat besi hingga munculnya anemia defisiensi besi di-
jelaskan sangat baik oleh penulis pada bagian ini. Berbagai faktor
penyebab penurunan zat besi, seperti asupan makanan, gangguan
metabolisme, hingga faktor lain yang secara langsung memengaruhi
metabolisme besi tubuh dibahas pada bagian ini serta komplikasinya
jika terjadi defisiensi besi dalam jangka panjang. Hal penting lainnya
yang dibahas pada bagian ini, yaitu upaya preventif dalam mengatasi
anemia defisiensi besi.

Bab ketiga menjelaskan anemia yang disebabkan karena kelainan
hemoglobin yang diwariskan dari orang tua atau dikenal dengan
talasemia. Pada bagian ini, Eka Deviany Widyawaty menjelaskan
bagaimana penurunan hemoglobin terjadi pada penderita talasemia
secara terperinci serta bagaimana talasemia tersebut diwariskan.
Informasi skrining dan diagnosis talasemia dijelaskan pada bagian
ini, baik pendekatan sederhana maupun diagnosis canggih untuk
menentukan jenis talasemia. Talasemia pada ibu hamil dapat meng-
akibatkan permasalahan serius pada ibu dan janin, penanganan dan
pencegahan dijelaskan pada bagian ini.

Bab keempat membahas mengenai penyakit ginjal kronik mulai
dari kenapa penyakit tersebut bisa terjadi, penyebab penyakit yang
mendasarinya, serta penjelasan kondisi gagal ginjal yang mengakibat-
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kan anemia. Secara perinci Ayunina Rizky Ferdina menjelaskan ber-
bagai macam faktor yang menyebabkan anemia pada penyakit ginjal
kronik serta dampaknya bagi tubuh. Pemeriksaan untuk penegakan
anemia pada penyakit kronik juga dijelaskan. Berbagai parameter
laboratorium dan fungsinya serta nilai normal disampaikan sehingga
akan membuka wawasan dalam pemahaman diagnosis. Bagian akhir
buku menjelaskan penanganan anemia pada penyakit ginjal kronik.

Selaras dengan bab sebelumnya, Yunita Dyah Kusumaningrum
pada bab lima membahas bahwa pengidap kanker memiliki risiko
terjadinya anemia. Kanker memiliki kaitan erat dengan terjadinya
anemia sehingga kondisi anemia dapat merugikan karena dapat
memengaruhi progresivitas penyakit, efektivitas terapi, dan kualitas
hidup pasien. Bagian ini menginformasikan secara ringkas gambaran
penyakit kanker, berbagai macam faktor yang menyebabkan anemia,
jenis anemia, dan proses terjadinya anemia pada pasien kanker.
Terdapat penjelasan diagnosis anemia yang bisa membuka wawasan
untuk membedakan antara anemia pada pasien kanker dan pasien
yang tidak mengidap kanker serta membuka wawasan terkait terapi
anemia pada pasien kanker.

Selanjutnya, bab enam membahas tentang anemia yang terjadi
pada anak dan remaja akibat asupan gizi yang buruk dan penyakit
infeksi. Bahasan bagian ini meliputi berbagai macam faktor tidak ter-
penuhinya gizi yang berdampak pada anemia, anak yang merupakan
kelompok rentan mengalami penyakit infeksi baik mikrob maupun
parasit hingga faktor yang sangat jarang terjadi seperti anemia he-
molitik. Penjelasan penulis, Lucia Sincu Gunawan, dilanjutkan dengan
pembahasan berbagai jenis anemia yang sering terjadi pada anak dan
remaja, penegakan diagnosis, serta penanganannya. Bagian ini juga
menjelaskan dampak pandemi Covid-19 terhadap kasus anemia pada
anak dan remaja.

Anemia yang terjadi pada anak-anak sekolah menjadi pemba-
hasan utama pada bab tujuh. Faktor langsung anemia pada anak
sekolah dapat disebabkan karena kelainan darah, kekurangan zat besi,
dan infeksi. Adapun faktor tidak langsung bersumber dari pengeta-
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huan yang buruk terkait gizi, tingkat pendidikan orang tua, status
ekonomi, pola makan, hingga tempat tinggal. Anemia pada anak
sekolah perlu mendapat perhatian khusus karena dapat berdampak
pada prestasi belajar hingga pembangunan sosial dan ekonomi. Oleh
karena itu, harus ada strategi dan penanganan anemia pada anak
sekolah. Hal inilah yang kemudian membuat Indana Tri Rahmawati
menuliskan bab ini dan sekaligus juga menjelaskan fenomena remaja
putri yang mengalami menstruasi dini, yang juga menyumbang angka
kejadian anemia.

Sebagaimana telah dijelaskan sebelumnya, Ibu hamil merupakan
individu yang rentan anemia karena terjadi peningkatan kebutuhan
zat besi. Tingginya angka pernikahan muda di Indonesia menjadi isu
yang diangkat oleh Titik Kuntari dan tim penulis pada bab delapan.
Ibu muda rentan terkena anemia. Selain faktor fisik, kerentanan ini
juga disebabkan oleh ketidaksiapan seorang ibu karena ibu muda
umumnya memiliki pengetahuan rendah tentang kehamilan dan
akses antenatal care (ANC). Berbagai jenis anemia yang terjadi pada
kehamilan dijelaskan pada bagian ini. Dampak anemia pun dijelaskan
tidak hanya pada ibu, tetapi juga pada bayi. Sebagai upaya menangani
masalah tersebut, pemanfaatan ANC turut diulas untuk memantau
kesehatan ibu hamil dan janin yang dikandungnya.

Bab sembilan sebagai bab isi terakhir (sebelum epilog) dari buku
ini menguraikan berbagai macam pemeriksaan untuk penegakan
diagnosis anemia. Secara terrinci, M. Ardi Afriansyah menjelaskan
jenis-jenis dan pemanfaatan pemeriksaan laboratorium untuk
diagnosis anemia, nilai normal pemeriksaan, dan gambaran hasil
pemeriksaan. Wawasan akan ketersediaan berbagai jenis pemeriksaan
pada fasilitas kesehatan juga disampaikan pada bab ini.
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Keseimbangan Nutrisi dan
Anemia Defisiensi Besi

Martina Kurnia Rohmah

A. Perkembangan Kasus Anemia Defisiensi Besi

Zat besi (Fe) merupakan salah satu mineral mikro yang paling banyak
dibutuhkan oleh tubuh manusia. Tubuh mengandung sekitar 3-5
gram zat besi. Anemia defisiensi besi atau Iron-deficiency Anemia
(IDA) merupakan anemia yang disebabkan oleh rendahnya kadar (Fe)
di dalam tubuh. Defisiensi zat besi berkaitan dengan sejumlah faktor,
yaitu (1) berkurangnya konsumsi makanan yang mengandung zat besi,
(2) gangguan penyerapan zat besi, dan (3) peningkatan hilangnya
zat besi dari dalam tubuh. Selain berkaitan dengan asupan makanan
yang mengandung Fe, sejumlah kondisi berkaitan dengan gangguan
penyerapan, penyakit kronis, dan kejadian hilangnya Fe dari dalam
tubuh juga sangat berperan di dalam patogenesis anemia defisiensi
besi (Beverborg et al., 2018).
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Data World Health Organization (WHO) tahun 2008 me-
nyebutkan bahwa anemia defisiensi besi merupakan anemia yang
paling umum terjadi hingga mencapai 50% dari kasus anemia dan
memengaruhi 1,5 miliar orang di seluruh dunia. Adapun prevalensi
anemia tertinggi terdapat pada tiga kelompok, yaitu anak-anak dengan
usia <5 tahun (47%), ibu hamil (42%), dan wanita usia subur (30%)
(McLean et al., 2009). Lebih lanjut, data WHO juga menunjukkan
bahwa negara-negara di Afrika menempati peringkat pertama terkait
prevalensi anemia defisiensi besi di segala kelompok, baik anak-anak,
ibu hamil, maupun wanita subur, yaitu antara 47,5-67,6%. Urutan
kedua ditempati oleh negara-negara di Asia Tenggara, selanjutnya ada-
lah Asia Tengah dan Mediterania, Amerika Serikat, Pasifik Barat, dan
Eropa (Feleke & Feleke, 2018). Di Indonesia kasus anemia defisiensi
besi banyak diderita oleh anak-anak dan ibu hamil. Hasil survei
kesehatan rumah tangga (SKRT) juga melaporkan kejadian anemia
defisiensi besi sebanyak 48,1% pada kelompok usia balita dan 47,3%
pada kelompok usia anak sekolah. Kejadian anemia defisiensi besi
ini menjadi salah satu faktor tingginya angka stunting di Indonesia
(IDAI 2013). Berdasarkan data Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas)
2018, prevalensi anemia defisiensi besi pada ibu hamil di Indonesia
adalah 48,9%, dan meningkat 11,8% jika dibandingkan pada tahun
2013 (Kemenkes RI, 2018).

Tingginya tingkat prevalensi anemia defisiensi besi di dunia
dan juga di Indonesia menjadi topik yang sangat menarik karena
berkaitan dengan keseimbangan nutrisi di dalam tubuh, mekanisme
zat besi, hemostasis zat besi, dan berbagai proses yang dapat berpe-
ngaruh pada terjadinya anemia. Oleh karena itu, bahasan mengenai
anemia defisiensi besi pada bab ini menjelaskan:

seluk beluk dan peranan zat besi di dalam tubuh,

etiologi terjadinya anemia defisiensi besi,

1
2
3. epidemiologi dan data kasus anemia defisiensi besi,
4. tahapan perkembangan anemia defisiensi,

5

komplikasi dan manifestasi klinis serta cara pemeriksaan yang
spesifik untuk anemia defisiensi besi.
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B. Etiologi Anemia Defisiensi Besi

Anemia defisiensi besi terjadi karena kurangnya kadar zat besi di
dalam tubuh sehingga tubuh tidak mampu menyintesis hemoglobin
dan menyebabkan proses eritropoiesis terganggu. Anemia defisiensi
besi terjadi karena beberapa faktor, yaitu

1. rendahnya sumber zat besi (baik dari proses hemolisis, cadangan
besi, maupun asupan zat besi dari makanan) dan meningkatnya
kebutuhan zat besi pada usia dan kondisi tertentu;

gangguan penyerapan zat besi;
hilangnya darah dari tubuh;

4. gangguan pada transfer zat besi dan pengenalan zat besi oleh
reseptor menyebabkan terjadinya defisit zat besi;

gangguan homeostasis besi terkait regulasi hepsidin; serta

gangguan penyakit kronis (Warner & Kamran, 2023).

C. Zat Besi di Dalam Tubuh

Zat besi (Fe) merupakan mineral yang memiliki fungsi utama me-
nyusun hemoglobin. Hemoglobin merupakan metaloprotein yang
tersusun dari heme dan globin. Pada struktur hem, ia membutuhkan
zat besi untuk membentuk konformasi protein yang sempurna sebagai
metaloprotein. Peran zat besi sangat penting dalam pembentukan
hemoglobin dan eritrosit. Keberadaan zat besi di dalam tubuh serta
pemenuhan kecukupan zat besi sangat berpengaruh pada patogenesis
dari anemia defisiensi besi. Pada bagian ini dibahas mengenai sumber-
sumber zat besi, peranan zat besi di dalam tubuh, metabolisme zat
besi, serta kekurangan dan kelebihan zat besi di dalam tubuh.

1. Sumber Zat Besi

Zat besi merupakan mineral makro yang dibutuhkan pada berba-
gai proses biologi sebagai kofaktor sejumlah enzim yang berperan
di dalam proses vital pada tubuh manusia. Zat besi dalam tubuh
manusia berasal dari tiga sumber, yaitu (a) zat besi yang diperoleh
dari makanan dan diserap melalui saluran pencernaan, (b) hasil
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perombakan sel-sel darah merah (hemolisis), dan (c) zat besi yang
diambil dari penyimpanan dalam badan (Press, 2001). Dari ketiga
sumber zat besi tersebut, hasil hemolisis merupakan sumber utama.
Berikut ini merupakan penjelasan tentang sumber-sumber zat besi
di dalam tubuh manusia.

a. Sumber Zat Besi dari Makanan

Zat besi dapat bersumber dari makanan yang kita konsumsi sehari-
hari. Sumber makanan yang memiliki kadar zat besi tinggi di dalam
tubuh, seperti hati ayam, kuning telur, kacang-kacangan, dan buah-
buahan kering. Makanan yang mengandung zat besi dengan kadar
sedang dapat diperoleh dari daging, ikan, unggas, sayuran hijau, dan
biji-bijian. Zat besi didapatkan dalam dua bentuk utama. Zat besi yang
berasal dari tumbuhan mengandung zat besi non-heme, sedangkan
daging, makanan laut, dan unggas mengandung zat heme. Zat besi
heme memiliki bioavailabilitas yang lebih tinggi daripada zat besi
non-hem dan komponen makanan lainnya memiliki efek yang lebih
kecil pada bioavailabilitas heme daripada zat besi non-hem. Hal inilah
yang membuat penyerapan zat besi dari hewan lebih mudah daripada
zat besi dari nabati (Press, 2001). Data mengenai sumber makanan
yang kaya akan zat besi dapat dilihat pada Tabel 2.1.

Tabel 2.1 Sumber Makanan yang Mengandung Zat Besi

Berat Makanan Kadar Zat Besi

No. Jenis Makanan Jenis Zat Besi

(g) (mg)
1 Hati Ayam Hem 100 g 11 mg
2 Daging Sapi Hem 100 g 3.5mg
3 Daging Domba Hem 100 g 2.5mg
4 Salmon Hem 100 g 1.28 mg
5 Tuna Hem 100 g 1.07 mg
6 Ayam Hem 100 g 0.4 mg
7 Tahu Non-Hem 100 g 2.9 mg
8 Bayam Non-Hem 1cup 1.2 mg
9 Almond Non-Hem 30g 1.1mg
10 Brokoli Non-Hem 1 cup 0.86 mg

Sumber: Nutrition Australia Victorian Division (2014)
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Zat besi juga tersedia dalam banyak suplemen makanan. Suple-
men multivitamin/multimineral dengan zat besi, terutama yang
dirancang untuk wanita, biasanya menyediakan 18 mg zat besi (100%
dari Daily Value). Suplemen multivitamin/multimineral untuk pria
atau manula sering kali mengandung lebih sedikit atau tidak ada zat
besi. Suplemen zat besi saja biasanya memberikan lebih dari nilai
harian dengan banyak yang menyediakan 65 mg zat besi (360% dari
nilai harian) (Food and Drug Administration, 2016).

Bentuk zat besi yang sering digunakan dalam suplemen termasuk
besi dan garam besi, seperti sulfat besi, glukonat besi, sitrat besi, dan
sulfat besi. Karena kelarutannya yang lebih tinggi, besi ferro dalam
suplemen makanan lebih tersedia secara biologis daripada besi ferri.
Suplemen zat besi dosis tinggi (45 mg/hari atau lebih) dapat me-
nyebabkan efek samping gastrointestinal, seperti mual dan konstipasi.
Bentuk lain dari zat besi tambahan, seperti polipeptida besi heme,
besi karbonil, kelat asam amino besi, dan kompleks besi polisakarida,
mungkin memiliki efek samping gastrointestinal yang lebih sedikit
daripada garam besi atau besi (Press, 2001). Tingkat penggunaan
suplemen yang mengandung zat besi bervariasi berdasarkan usia dan
jenis kelamin, mulai dari 6% anak usia 12 hingga 19 tahun hingga
60% wanita yang sedang menyusui dan 72% wanita hamil (Saldanha
et al.,, 2019).

Waktu dan teknik pemasakan makanan yang mengandung zat
besi berpengaruh pada kadar zat besi yang didapatkan. Pada penelitian
waktu dan teknik pemasakan tempe serta hati ayam diketahui bahwa
terdapat perbedaan pengaruh waktu dan teknik pemasakan terdapat
kadar zat besi dalam mg/100 g sampel. Dalam waktu 10 menit, kadar
zat besi tertinggi, yang didapatkan, baik pada tempe maupun hati
ayam, berasal dari teknik pengukusan. Ini lebih tinggi jika diban-
dingkan dengan perebusan ataupun perebusan dengan adukan, begitu
juga pada waktu 15 menit. Sementara itu, jika dibandingkan dengan
waktu perebusan antara 10 dan 15 menit, hasil zat besi tertinggi yang
didapatkan adalah pada 10 menit waktu perebusan. Waktu dan cara
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pengolahan makanan sebaiknya diperhatikan dalam pemenuhan
asupan zat besi di dalam tubuh (Prasetyo et al., 2022).

Konsumsi makan yang mengandung zat besi terlalu sedikit dalam
waktu lama dapat menyebabkan kekurangan zat besi dalam tubuh.
Kurang tidaknya asupan zat besi ke dalam tubuh tergantung dari
kandungan zat besi yang didapat dari makanan dan kebutuhan zat
besi pada berbagai kondisi tubuh. Kebutuhan zat besi harian berbeda-
beda tergantung dari usia, jenis kelamin, dan kondisi masing-masing
subjek. Data rekomendasi asupan zat besi berdasarkan usia dan jenis
kelamin menurut Food and Nutrition Board, Institute of Medicine,
ditunjukkan pada Tabel 2.2 (Press, 2001).

Tabel 2.2 Rekomendasi Asupan Zat Besi pada Manusia

Uia Pria Wanita Wanlfa Menyusui
Hamil

<6 bulan 0,27 mg 0,27 mg - -
7-12 bulan 11 mg 11 mg -

1-3 tahun 7 mg 7 mg - -
9-13 tahun 10 mg 10 mg - -
14-18 tahun 11 mg 11 mg 27 mg 10 mg
19-50 tahun 8 mg 8 mg 27 mg 9mg
>51 tahun 8 mg 8 mg - -

Sumber: National Academic Press (2001).

b. Zat Besi dari Hemolisis Eritrosit

Hemolisis merupakan proses perombakan eritrosit yang menyebabkan
keluarnya hemoglobin ke plasma. Proses hemolisis akan memecah
hemoglobin menjadi heme dan globin. Dalam proses hemolisis, zat
besi akan dilepaskan dan menjadi sumber zat besi. Pada manusia nor-
mal kira-kira 20-25 mg zat besi per hari berasal dari besi hemolisis.
Fe yang bersumber dari hemolisis merupakan salah satu cara tubuh
manusia untuk memanfaatkan kembali zat besi yang dihasilkan dari
katabolisme sel-sel dalam tubuh. Proses bagaimana tubuh meman-
faatkan kembali hasil katabolisme sebagai sumber zat besi bagi tubuh
manusia ditunjukkan pada Gambar 2.1.
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Gambar 2.1 Mekanisme Pembentukan Zat Besi dari Hemolisis

Hemolisis merupakan proses perombakan eritrosit ketika
hemoglobin akan dipecah menjadi heme dan globin. Terdapat dua
jenis hemolisis, yaitu intravaskular dan ekstravaskular. Hemolisis
intravaskular merupakan proses perombakan eritrosit yang terjadi di
dalam pembuluh darah, sedangkan hemolisis ekstravaskular merupa-
kan proses perombakan eritrosit yang terjadi di sel hepar, limpa, dan
sumsum tulang. Proses hemolisis intravaskular terjadi ialah mula-mula
hemoglobion (Hb) diikat oleh haptoglobin dan diambil oleh monosit
dan makrofag. Ketika haptoglobin habis, heme dilepaskan dari Hb dan
diikat oleh hemopexin. Kompleks heme-hemopexin kemudian akan
dibersihkan oleh makrofag dan hepatosit. Jika hemolisis melampaui
kapasitas haptoglobin dan hemopexin, heme tetap berada di dalam
sirkulasi, mengikat albumin dan lipoprotein dengan lemah serta dapat
berinteraksi dengan jenis sel yang lain. Pada hemolisis ekstravaskular,
sel darah merah dikeluarkan oleh sel fagositik, terutama di limpa dan
hati. Heme yang dilepaskan dari hemolisis intra dan ekstravaskular
menginduksi ekspresi heme oxygenase-1 (HO-1) yang mendegradasi
heme menjadi besi, biliverdin, dan karbon monoksida. Melalui proses
hemolisis, Fe yang didapatkan akan dimanfaatkan oleh tubuh untuk
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berbagai keperluan sesuai dengan fungsinya. Zat besi yang masuk
ke saluran ekskresi dan masih dibutuhkan akan diserap kembali
sebagai sumber zat besi tubuh. Dalam kondisi fisiologis, besi yang
bersirkulasi dapat disaring oleh glomerulus dan hampir sepenuhnya
diserap kembali oleh epitel tubulus untuk mencegah pembuangan
besi melalui urine (Orf & Cunnington, 2015).

c. Zat Besidari Cadangan di Dalam Tubuh

Selain berasal dari hemolisis eritrosit, zat besi juga diperoleh dari
penyimpanan zat besi di dalam tubuh. Zat besi yang telah diserap
oleh tubuh melalui usus halus (1-2 mg zat besi per hari) kemudian
akan didistribusikan ke berbagai organ sesuai dengan fungsinya
masing-masing oleh protein pengangkut zat besi, yaitu transferin.
Dari penyerapan besi yang ada, sebanyak 75% zat besi akan dikirim
ke sumsum tulang untuk pembentukan hemoglobin melalui erit-
ropoiesis. Sebanyak 5-15% akan digunakan untuk fungsi lain dan
sisanya, yaitu sebanyak 10-20% zat besi akan disimpan oleh feritin
di organ hepar dan jantung. Tidak ada mekanisme fisiologis untuk
mengeluarkan kelebihan zat besi dari tubuh selain kehilangan darah,
yaitu kehamilan, menstruasi, atau perdarahan lainnya. Pada kondisi
tubuh kekurangan zat besi, simpanan zat besi ini akan dibongkar dan
didistribusikan untuk digunakan pada kebutuhan utama zat besi di
dalam tubuh. (Abbaspour et al., 2014).

Feritin merupakan protein globular besar yang terdiri dari 24
subunit yang terhubung secara nonkovalen dengan berat molekul
sekitar 450.000 dalton. Feritin adalah protein penyimpan zat besi.
Feritin merupakan mekanisme penyimpanan besi utama dan sangat
penting untuk besi homeostasis. Feritin membuat zat besi tersedia
untuk proses seluler penting sambil melindungi lipid, DNA, dan pro-
tein dari efek zat besi yang berpotensi toksik. Perubahan dalam feritin
umumnya terlihat dalam praktik klinis dan sering mencerminkan
gangguan pada homeostasis besi atau metabolisme. Bahwa feritin
juga berperan dalam banyak hal lainnya makin diakui, termasuk
penyakit inflamasi, neurodegeneratif, dan keganasan tumor atau
kanker (Knovich et al., 2009).
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Konsentrasi feritin di dalam tubuh bervariasi tergantung dari usia
dan jenis kelamin. Saat lahir, konsentrasi feritin tinggi dan naik terus
selama dua bulan pertama. Pada usia sekitar satu tahun, konsentrasi
akan meningkat kembali dan terus meningkat hingga usia dewasa.
Pada awal masa remaja, laki-laki memiliki kadar feritin yang lebih
tinggi daripada perempuan. Kadar feritin pria memuncak pada usia
antara 30-39 tahun dan kemudian cenderung konstan sampai sekitar
70 tahun. Pada wanita, nilai feritin serum tetap relatif rendah sampai
menopause dan kemudian akan meningkat kembali saat menopause
(WHO, 2011). Kadar serum feritin normal pada bayi berkisar antara
25-200 ng/mL, sedangkan pada bayi berusia 1 tahun kadar serum
feritin naik menjadi 200-600 ng/mL. Pada usia anak-anak, yaitu 6
bulan hingga 15 tahun, kadar serum feritin normal berkisar antara
7-140 ng/mL. Jumlah kadar feritin akan naik di usia dewasa, baik
laki-laki maupun perempuan, yaitu berturut-turut antara 24-336 ng/
mL dan 24-307 ng/mL (Encyclopedia, 2019).

2. Peranan Zat Besi di Dalam Tubuh

Zat besi (Fe) memiliki peranan utama dalam membentuk hemoglobin
dan proses pembentukan eritrosis (eritropoiesis). Hemoglobin yang
aktif dalam mentransportasikan oksigen untuk proses metabolisme
di dalam tubuh memerlukan Fe yang terkonjugasi pada heme sebagai
bentuk konformasi hemoglobin yang sempurna. Tanpa Fe, molekul
hemoglobin tidak dapat berfungsi dengan baik. Selain itu, Fe juga
berperan di dalam proses fisiologi tubuh, di antaranya sebagai kofak-
tor enzim pada proses metabolisme oksidatif, biogenesis micro-RNA,
meningkatkan fungsi kelenjar tiroid, sistem saraf pusat, dan sistem
kekebalan. Fe juga berperan penting pada sintesis dan degradasi
protein, lipid (misalnya, B-oksidasi asam lemak), karbohidrat, DNA
dan RNA. Fe sangat penting untuk sel baik dengan permintaan
energi tinggi (kardiomiosit, hepatosit, neuron, sel ginjal dan tulang)
maupun aktivitas mitogenik tinggi (misalnya sel hematopoietik dan
imun) yang menyebabkan sel-sel tersebut lebih sensitif terhadap Iron
Deficiency (Alnuwaysir et al., 2022). Zat besi memiliki peranan vital di
dalam tubuh melalui keterlibatannya dalam mekanisme fisiologis di
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Gambar 2.2 Peranan Zat Besi bagi Organ Tubuh

berbagai komponen biologis tubuh meliputi sel darah merah, sistem
syaraf, liver, otot rangka, kelenjar tiroid, sistem imun, hingga pada
level seluler, yaitu mitokondria serta DNA dan RNA (Alnuwaysir et al.,
2022). Adapun peranan Fe di dalam sel dan organ tubuh ditunjukkan
pada Gambar 2.2.

3. Metabolisme Zat Besi

Proses metabolisme zat besi di dalam tubuh terdiri dari proses penye-
rapan, pengangkutan, pemanfaatan, penyimpanan, dan pengeluaran.
Zat besi masuk ke dalam tubuh melalui makanan dalam dua bentuk,
besi heme dan non-heme. Kedua bentuk tersebut ditemukan dalam
makanan yang berasal dari tumbuhan dan hewan. Tidak banyak yang
diketahui tentang penyerapan zat besi heme, yang sebagian besar
dikonsumsi melalui makanan hewani. Besi non-heme memasuki
bagian proksimal usus kecil, yang disebut duodenum, dan diserap
oleh enterosit duodenum. Jika zat besi dibutuhkan segera, ia harus
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berpindah dari lumen usus ke dalam aliran darah dan ditransportasi-
kan ke sejumlah organ seperti sumsum tulang, hepar, otot, dan sel-sel
di seluruh tubuh. Jika zat besi tidak segera dibutuhkan oleh tubuh,
ia disimpan di dalam sel oleh feritin, protein penyimpan besi utama.
Jika tubuh tidak membutuhkan zat besi ini hilang melalui kematian
enterosit (Sebastiani et al., 2016).

Zat besi yang telah diserap tubuh kemudian akan diangkut ke
sejumlah organ untuk dimanfaatkan. Zat besi yang diserap oleh tu-
buh melalui usus halus (small intestine) akan ditransportasi ke liver,
selanjutnya akan ditransfer ke organ tubuh dalam bentuk besi yang
terlarut dalam plasma. Zat besi akan ditransfer ke sumsum tulang
belakang untuk digunakan dalam pembentukan sel darah merah.
Sel darah merah yang sudah rusak akan difagositosis oleh makrofag
dan dibongkar untuk digunakan dalam sintesis besi untuk kembali
digunakan bagi tubuh. Zat besi juga ditransfer ke seluruh jaringan
tubuh untuk kebutuhan metabolisme. Liver juga menyintesis hepsidin
yang akan memiliki peran dalam homeostasis besi, antara lain melalui
pencegahan penyerapan besi di dalam usus halus, penghambatan di
dalam proses pembongkaran sel darah putih, dan penghambatan
penyerapan zat besi pada jaringan (Sebastiani et al., 2016). Proses
pengangkutan zat besi di dalam tubuh ditunjukkan pada Gambar 2.3.

Zat besi dalam bentuk Fe3+ terlebih dahulu direduksi men-
jadi Fe2+ oleh sitokrom B duodenum. Selanjutnya, Divalent Metal
Transporter 1 (DMT1) membantu Fe2+ melewati apikal brush-border
enterosit. Ferroportin (FPN) kemudian membawa Fe melintasi
membran basolateral enterosit ke aliran darah tempat besi diubah
kembali menjadi besi (Fe3+) untuk digunakan dalam tubuh. Mem-
bran basolateral eritrosit merupakan membran yang berada di luar sel
yang membentuk barier antarsel. Fe yang baru diserap atau dilepaskan
berikatan dengan transferin plasma yang mendistribusikan zat besi
ke seluruh tubuh. Tempat yang paling dibutuhkan adalah sumsum
eritroid, yaitu tempat zat besi digunakan untuk sintesis hemoglobin
dalam pembuatan sel darah merah baru. Daur ulang zat besi terjadi
ketika makrofag menghancurkan sel darah merah, selanjutnya sel
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Gambar 2.3 Mekanisme Fisiologi Zat Besi di Dalam Tubuh Manusia

darah merah akan melepaskan Fe kembali ke sirkulasi, baik untuk
disimpan maupun digunakan lagi (Gulec et al., 2014).

Homeostasis besi dikendalikan oleh hepsidin yang dilepaskan
oleh hati. Hepsidin merupakan hormon peptida yang diproduksi
oleh hati dan mengendalikan ketersediaan zat besi. Peningkatan Fe
menyebabkan terjadinya produksi hepsidin. Hepsidin dilepaskan
ke dalam sirkulasi dan bekerja berdasarkan reseptor ferroportin.
Ferroportin merupakan protein yang membawa Fe keluar trans-
membran yang diproduksi oleh entrosit, makrofag, dan hepatosit.
Hepsidin mengurangi masuknya Fe ke plasma dari penyerapan sel
duodenum dan makrofag dengan memblokir ekspor besi dan dengan
menurunkan ferroportin. Pengaturan homeostasis Fe plasma dan
besi sistemik oleh hepsidin dan ferroportin dapat berpengaruh pada
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eritropoiesis dan mungkin berpengaruh pada perkembangan anemia
defisiensi besi (Pagani et al., 2019).

4. Kekurangan dan Kelebihan Zat Besi di Dalam Tubuh

Zat besi dibutuhkan tubuh dalam kadar yang seimbang. Mekanisme
hemostasis sangat dibutuhkan untuk menyeimbangkan kadar zat besi
di dalam tubuh. Pada suatu kondisi kurang lebihnya asupan zat besi
dari makanan, baik karena gangguan proses penyerapan maupun
gangguan hemostasis, dapat menyebabkan gangguan kekurangan dan
kelebihan zat besi di dalam tubuh. Kekurangan zat besi berkaitan
dengan gejala anemia. Zat besi yang mula-mula berkurang dari dalam
tubuh berkaitan dengan penurunan kadar hemoglobin dan gangguan
eritropoiesis yang kemudian berkembang menjadi anemia defisiensi
besi. Gangguan anemia defisiensi ditunjukkan dengan tanda-tanda
dan gejala tertentu pada tubuh manusia serta menyebabkan sejumlah
disfungsi pada tubuh hingga menimbulkan kematian (Anderson &
Frazer, 2017).

Kelebihan zat besi (Fe tinggi) juga berbahaya bagi tubuh. Kondisi
meningkatnya zat besi yang tinggi dapat terjadi karena berbagai fak-
tor, di antaranya faktor keturunan, konsumsi suplemen besi secara
berlebih, dan gangguan regulasi zat besi di dalam tubuh. Gangguan
kelebihan zat besi karena faktor keturunan disebut dengan hemo-
kromatosis. Pasien Heredity Haemochromatosis mengalami mutasi
pada gen HFE yang menyebabkan penurunan hepsidin sehingga
menyebabkan kelebihan penyerapan dan kadar zat besi (Milman,
2021).

Kelebihan zat besi menyebabkan efek toksik di dalam tubuh. Fe
yang berlebih dan tidak berimbang menyebabkan Fe berada dalam
bentuk yang tidak terikat. Fe bebas ini dapat melintasi membran
plasma dan diambil sangat mudah oleh berbagai sel, misalnya oleh
sel otot jantung melalui voltage-gated calcium channels dan dapat
menyebabkan stres oksidatif yang parah. Kelebihan zat besi pada
miokardia (sel jantung) dapat menyebabkan gagal jantung serta
gangguan aritmia. Kelebihan zat besi di hati, dalam jangka panjang
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menyebabkan fibrosis, kemudian menjadi sirosis, dan bahkan
berkembang menjadi karsinoma hepatoseluler. Kelebihan zat besi
pada organ endokrin dapat menyebabkan terjadinya diabetes melitus,
hipotiroidisme, atau hipogonadisme— dapat berkembang pada pasien
muda dengan talasemia mayor. Kelebihan zat besi juga meningkatkan
pertumbuhan bakteri dan infeksi. Zat besi di pembuluh darah dapat
menyebabkan stres oksidatif dan ekspor kolesterol menjadi berkurang,
yang mengakibatkan peningkatan pembentukan plak. Adanya hemo-
stasis, baik pada proses hemolisis maupun filtrasi besi di ginjal sangat
diperlukan untuk menghindari kondisi kadar Fe yang berlebih di
dalam tubuh. (Gattermann et al., 2021).

D. Epidemiologi
Berdasarkan data WHO tahun 2008, diketahui bahwa kemajuan
negara berpengaruh pada tingginya prevalensi anemia defisiensi besi.
Pada negara miskin dan negara berkembang, status gizi masyarakat,
endemik penyakit, layanan kesehatan, hingga pola asuh dan gaya
hidup sehat memiliki pengaruh yang besar bagi perkembangan
penyakit ini. Kemiskinan menyebabkan masyarakat di suatu negara
kekurangan asupan makanan yang bergizi, termasuk dalam hal ini
adalah sumber Fe. Sejumlah penyakit endemi, seperti kolonisasi ca-
cing usus dan penyakit lain yang menyebabkan kehilangan banyak
darah, dapat memperparah kejadian anemia defisiensi besi. Layanan
kesehatan yang kurang memadai di negara miskin ataupun negara
berkembang menyebabkan tingkat keparahan pada pasien anemia
defisiensi besi makin meningkat. Pola asuh dan edukasi kesehatan di
negara miskin dan berkembang menyebabkan terbentuknya kebiasaan
dan pola hidup yang kurang sehat sehingga dapat memengaruhi
tingkat prevalensi anemia defisiensi besi (Alnuwaysir et al., 2022).
Di sisi lain, tingginya prevalensi anemia defisiensi di negara-
negara berpenghasilan tinggi dapat diakibatkan karena diet vegeta-
rian, malabsorpsi, dan kehilangan darah kronis. Kekurangan zat besi
di negara maju sangat tinggi pada orang lanjut usia. Kekurangan zat
besi sangat umum pada populasi yang tampaknya sehat dan secara
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independen terkait dengan semua penyebab kematian dalam jangka
menengah hingga jangka panjang. Adapun contoh faktor penyebabnya
ialah berkembangnya penyakit kronis yang berkaitan dengan disfungsi
organ seperti ginjal, yang berpengaruh pada proses eritropoiesis.
Kebiasaan bergadang juga memengaruhi kerja hepar serta pencernaan
yang memengaruhi penyerapan besi dan metabolisme besi (McLean
et al., 2009).

Faktor pola makan dan pola hidup secara umum juga berkaitan
dengan risiko anemia defisiensi besi. Diet makanan yang tidak mem-
perhatikan kebutuhan dasar nutrisi pada manusia dapat berakibat
pada tidak terpenuhinya nutrisi, termasuk zat besi di dalamnya.
Kegiatan merokok dan mengonsumsi alkohol dapat menyebabkan
gangguan sintesis protein yang penting pada eritropoiesis di hati serta
fungsi hepar dalam melakukan hemolisis eritrosit. Sejumlah makanan
dan minuman yang tidak sehat dapat berakibat pada gangguan organ,
seperti infeksi pencernaan yang dapat menurunkan penyerapan ma-
kanan hingga gangguan pada ginjal yang dapat menurunkan aktivitas
eritropoiesis (Anwar et al., 2018)

Berdasarkan data prevalensi WHO 2008, anak-anak dan wanita
merupakan kelompok yang rentan terhadap anemia defisiensi besi.
Penyebab terbesar kekurangan zat besi pada anak adalah kebutuhan
nutrisi yang begitu besar pada masa pertumbuhan. Kebutuhan yang
besar tanpa diimbangi dengan asupan Fe yang cukup dapat menyebab-
kan terjadinya anemia defisiensi besi. Begitu juga yang terjadi pada
wanita, baik wanita usia subur maupun wanita hamil. Pada wanita
usia subur, menstruasi menjadi faktor utama pada kehilangan darah
dari tubuh, yang menyebabkan kerentanan pada kejadian anemia
defisiensi besi jika kehilangan darah tidak diimbangi dengan asupan
Fe dan nutrisi lain yang cukup. Prevalensi yang tinggi pada ibu
hamil disebabkan karena kebutuhan yang sangat besar, baik bagi ibu
maupun bagi pertumbuhan janin. Ketidakseimbangan asupan dengan
kebutuhan juga menjadi faktor utama yang menyebabkan anemia
defisiensi besi pada ibu hamil (McLean et al., 2009).
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E. Patofisiologi Anemia Defisiensi Besi

Anemia defisiensi besi terjadi ketika permintaan zat besi tubuh
melebihi pasokannya sehingga tidak cukup untuk membentuk
hemoglobin. Kondisi ini menyebabkan sel darah merah yang ter-
bentuk berukuran lebih kecil (mikrositik) dengan warna lebih muda
(hipokromik). Patofisiologi anemia defisiensi besi terjadi dalam be-
berapa tahapan perkembangan mulai dari defisiensi ringan, defisiensi
marginal, hingga Anemia Defisiensi Besi atau Iron Deficiency Anemia
(IDA). Adapun tahapan perkembangan terjadinya anemia defisiensi
besi ditunjukkan pada Gambar 2.4.

Iron Deficiency Anemia
(IDA)

Defisiensi Marginal‘

Defisiensi Ringan ‘

Simpanan zat besi habis,
nilai hematokrit dan kadar
Hb menurun, terbentuk
eritrosit mikrositik dan

Pasokan besi ke sel
eritropoietik dan saturasi
transferrin menurun,
eritropoiesis menurun, Hb
masih normal

Terjadi penipisan kadar
zat besi pada sumsum
tulang, penurunan kadar
serum ferritin dan

hipokromik

cadangan zat besi.

Sumber: National Institutes of Health (2021)
Gambar 2.4 Diagram Tahapan Patogenesis Anemia Defisiensi Besi

Perkembangan atau tahapan patogenesis anemia defisiensi besi
terdiri dari defisiensi ringan, defisiensi marginal (fungsional ringan),
dan anemia defisiensi besi/Iron Deficiency Anemia (IDA). Anemia
defisiensi ringan ditandai dengan penipisan kadar zat besi di dalam
sumsum tulang ataupun menurunnya cadangan besi akibat konsen-
trasi feritin. Anemia defisiensi marginal (fungsional ringan) ditandai
dengan penurunan proses eritropoiesis yang menyebabkan produksi
eritrosit menurun. Kondisi ini terjadi saat cadangan besi habis, pasok-
an besi ke sel eritropoietik dan saturasi transferin menurun. Pada
tahap ini kadar hemoglobin biasanya masih dalam kisaran normal.
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Anemia defisiensi besi ditandai dengan suatu kondisi ketika simpanan
besi habis, nilai hematokrit dan kadar hemoglobin menurun. Pada
kondisi ini eritrosit berbentuk mikrositik (lebih kecil dari normal)
dan hipokromik (konsentrasi hemoglobin yang rendah) (National
Institutes of Health, 2021).

Patofisiologi anemia defisiensi besi dimulai dari tidak terpe-
nuhinya zat besi di dalam tubuh manusia. Sejumlah faktor penyebab
terjadinya kondisi ini dapat dijelaskan sebagai berikut.

1. Rendahnya Asupan Zat Besi dan Tidak Terpenuhinya
Kebutuhan Zat Besi

Rendahnya sumber zat besi, baik dari proses hemolisis, asupan zat
besi, maupun cadangan zat besi di dalam tubuh, merupakan penyebab
utama pada anemia defisiensi besi. Di sisi lain, kebutuhan dari setiap
orang berbeda-beda dan tergantung dengan usia, jenis kelamin, dan
kondisi. Pemenuhan zat besi sesuai dengan kebutuhan asupan harian
sangat penting untuk mencegah terjadinya anemia defisiensi besi.
Meningkatnya kebutuhan zat besi dapat dikarenakan beberapa faktor,
antara lain pertumbuhan dan kehamilan. Pertumbuhan dan perkem-
bangan pada manusia membutuhkan asupan nutrisi yang cukup,
termasuk zat besi. Zat besi berperan sebagai kofaktor enzim yang
penting pada sejumlah aktivitas seluler. Pada masa pertumbuhan,
baik usia balita maupun usia remaja membutuhkan zat besi lebih
banyak. Jika pada masa pertumbuhan ini tidak diimbangi dengan
asupan zat besi yang cukup, dapat berpotensi untuk berkembangnya
anemia defisiensi besi (Oliveira et al., 2014)

Selama kehamilan, volume plasma dan massa sel darah merah
ibu meningkat untuk memenuhi kebutuhan janin dan plasenta.
Kekurangan zat besi maupun anemia defisiensi besi selama kehamilan
akan memengaruhi kondisi ibu dan bayi. Kekurangan zat besi dapat
meningkatkan risiko kematian ibu dan bayi, kelahiran prematur, dan
berat badan lahir rendah (Georgieff, 2020).
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2. Gangguan pada Penyerapan Zat Besi

Penyerapan zat besi juga sangat berpengaruh pada ketersediaan zat
besi di dalam tubuh. Hal tersebut dapat terjadi saat asupan zat besi dari
makanan sudah optimal, namun penyerapannya tidak optimal. Aki-
batnya, zat besi yang akan didapatkan oleh tubuh tidak akan optimal.
Beberapa faktor yang memengaruhi penyerapan makanan, antara lain,
penyakit genetik, gangguan gastrointestinal, serta sejumlah makanan
lain yang dapat mengurangi ketersediaan hayati (bioavailabilitas) zat
besi pada tubuh manusia.

a. Gangguan Genetik

Penelitian terkait gangguan penyerapan zat besi karena faktor genetik
sampai saat ini masih terus berkembang. Salah satu simtom yang
berkaitan dengan gangguan penyerapan zat besi yaitu Iron-Refractory
Iron Deficiency Anemia (IRIDA). Sindrom ini disebabkan oleh mutasi
pada gen Transmembrane Serine Protease S6 atau disingkat dengan
TMRPSS6. Mutasi ini menyebabkan tubuh terlalu banyak menyintesis
hepsidin. Hepsidin adalah hormon yang dapat menghalangi usus
untuk menyerap zat besi (Mohd Atan et al., 2022).

b. Malabsorpsi pada Saluran Pencernaan

Malabsorpsi merupakan gangguan pada saluran pencernaan yang
menyebabkan terganggunya proses pencernaan, penyerapan, serta
proses pengangkutan nutrisi penting yang melintasi dinding usus
halus. Terdapat tiga kondisi malabsorpsi, yaitu premukosa, mukosa,
dan postmukosa. Malabsorpsi premukosa merupakan terganggunya
pencernaan akibat pencampuran yang tidak tepat antara enzim gas-
trointestinal dan empedu dengan kimus (chyme). Kondisi ini dapat
terjadi karena reseksi bedah usus kecil atau defisiensi kongenital enzim
dan empedu yang bertanggung jawab untuk pencernaan, misalnya
pascagastrektomi, pankreatitis kronis, kanker pankreas, cystic fibrosis,
batu empedu, kolangitis, dan lain-lain. Malabsorpsi mukosa terjadi
pada penyakit seliak (celiac), sariawan tropis, penyakit Crohn, dan
lain-lain. Kondisi malabsorpsi yang ketiga adalah postmukosa yang
terjadi karena gangguan transportasi nutrisi, misalnya lymphangiec-
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tasia usus, macroglobulinemia, dan lain-lain. Gangguan malabsorpsi
menyebabkan penurunan penyerapan zat besi dan menghasilkan
anemia defisiensi besi. Gangguan pencernaan seperti infeksi cacing
ascaris dapat menyebabkan disfungsi saluran cerna dan mengganggu
penyerapan sistem pencernaan (Saboor et al., 2015).

C.

Faktor Zat Lainnya

Beberapa zat lain yang dapat menjadi faktor penghalang atau menu-
runkan penyerapan zat besi, antara lain, sebagai berikut.

1)

2)

3)

Polifenol

Polifenol merupakan kelompok senyawa yang terbukti dapat
menghambat penyerapan zat besi pada tubuh manusia. Beberapa
jenis polifenol dari tanaman seperti Epigallocatechin-3-gallate
(EGCG) pada teh dan ekstrak biji anggur dapat menghambat
penyerapan besi heme (Ma et al,, 2011). Pada penelitian lain
menunjukkan bahwa interaksi polifenol dan zat besi pada teh
dengan penambahan zat besi melalui proses fortifikasi dapat
menurunkan bioavailabilitas, yaitu kecepatan zat besi untuk
masuk ke sistem sirkulasi (Dueik et al., 2017).

Kalsium

Kalsium merupakan mineral yang banyak terdapat pada susu,
bayam, brokoli, ikan, kedelai, dan produk olahan susu seperti
keju dan susu. Kalsium dapat mengurangi penyerapan dan bio-
availabilitas zat besi nonheme dan heme melalui penghambatan
pengangkutan oleh protein transpor besi pada sel-sel di usus
halus (enterosit) (Piskin et al., 2022).

Asam Fitat (Phytic Acid)

Asam fitat merupakan jenis antioksidan Alpha-Hydroxy Acid
(AHA) yang banyak terdapat pada biji-bijian (seperti gandum
utuh, oat dan beras) dan kacang-kacangan (seperti kacang merah,
kedelai, kacang tanah, almon, dan biji wijen). Phytic Acid dapat
menurunkan bioavailabilitas zat besi (Al Hasan et al., 2016).
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4) Asam Oksalat

Asam oksalat merupakan senyawa yang banyak terdapat pada
bayam, bit, kale, ubi, kentang, serta beberapa kacang-kacangan.
Asam oksalat merupakan senyawa yang kuat menghambat
penyerapan zat besi (Milman, 2020).

Sejumlah zat tersebut perlu diwaspadai para penderita anemia
defisiensi besi atau dalam pencegahan anemia defisiensi besi. Adapun
beberapa zat yang dapat meningkatkan penyerapan zat besi, antara
lain, asam askorbat, asam sitrat, asam malat, asam laktat, dan alkohol.
Asam askorbat, asam sitrat, dan asam malat banyak terkandung
di dalam buah dan sayur. Asam laktat ditemukan pada sejumlah
makanan fermentasi, seperti probiotik. Sejumlah daging juga dapat
meningkatkan penyerapan zat besi non-heme (Milman, 2020).

3. Gangguan Transfer dan Reseptor Transferin-Besi

Gangguan pada pengenalan reseptor transferin dapat menyebabkan
defisit besi seluler. Sebuah studi kasus dari seorang pasien wanita
didiagnosis dengan anemia defisiensi besi. Pasien tersebut tidak res-
ponsif terhadap pengobatan besi oral dan hanya sebagian responsif
terhadap terapi besi parenteral, profil klinis yang menyerupai gang-
guan Iron-Refractory Iron Deficiency Anemia (IRIDA). Namun, pasien
gagal menunjukkan fenotipe mikrositik, salah satu ciri IRIDA. Tes
biokimia mengungkapkan bahwa besi serum, hepsidin, interleukin
6, dan saturasi transferin berada dalam kisaran referensi normal atau
sebanding dengan keturunannya yang tidak anemia. Kandungan
besi dalam serum dan sel darah merah serta kadar hemoglobin
diukur, yang memastikan perbaikan parsial anemia setelah terapi
besi parenteral. Reseptor transferin, pada pasien yang hampir tidak
terdeteksi, mencerminkan aktivitas eritropoiesis sumsum tulang yang
sangat rendah. Hal ini menunjukkan anemia defisiensi besi juga dapat
disebabkan dari faktor defisit besi seluler karena rendahnya tingkat
reseptor transferin, terutama pada jaringan eritroid (Hao et al., 2015).
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4. Gangguan Homeostasis Besi Terkait Regulasi Hepsidin

Hepsidin, hormon peptida yang bersirkulasi, merupakan pengatur
utama penyerapan zat besi dan distribusi zat besi ke seluruh tubuh,
termasuk dalam plasma. Hepsidin disekresikan, terutama oleh
hepatosit ke dalam sirkulasi. Hepsidin berfungsi untuk menghambat
penyerapan zat besi di usus kecil proksimal dan pelepasan besi dari
makrofag dengan mengikat ferroportin, yang merupakan reseptornya
sehingga menyebabkan internalisasi dan degradasi. Tingkat hepsidin
yang tinggi menghalangi penyerapan zat besi usus dan daur ulang zat
besi makrofag serta menyebabkan eritropoiesis dan anemia defisiensi
besi. Gangguan homeostasis besi sistemik menyebabkan dua kelas
utama penyakit, anemia dan hemokromatosis (Milman, 2020).

5. Gangguan Penyakit Kronis Lainnya sebagai Komorbid

Beberapa gangguan penyakit kronis memiliki rangkaian patogenesis
yang berhubungan dengan anemia defisiensi besi. Faktor ini menjadi
faktor komorbid pada anemia defisiensi besi. Sejumlah penyakit
kronis yang dapat menjadi faktor komorbid pada anemia defisiensi
besi dijelaskan sebagai berikut.

a. Penyakit Ginjal Kronis (PGK)

Penyakit Ginjal Kronis (PGK) merupakan penyakit kronis pada ginjal
yang ditandai dengan kondisi kerusakan struktur ataupun fungsi
ginjal. Penderita PGK ditandai dengan peningkatan hepsidin yang
dapat mencegah penyerapan zat besi. Penderita PGK juga ditandai
dengan penurunan Eritropoietin (EPO). Penurunan eritropoietin
dapat berpengaruh pada penurunan stimulasi proses eritropoiesis
di sumsum tulang (Gafter-Gvili et al., 2019) sehingga PGK dapat
menyebabkan terjadinya anemia defisiensi besi melalui penurunan
penyerapan zat besi dan eritropoiesis.

b. Kanker Kolorektal

Jenis kanker yang dapat berimplikasi langsung dengan gangguan
anemia defisiensi besi adalah kanker kolorektal. Kerusakan pada
saluran cerna akibat kanker kolorektal menyebabkan gangguan pe-
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nyerapan zat besi. Penderita kanker kolorektal umumnya mengalami
anemia defisiensi besi akibat minimnya penyerapan zat besi pada usus
(Chardalias et al., 2023).

F. Komplikasi Anemia Defisiensi Besi

Anemia defisiensi besi menyebabkan terjadinya komplikasi yang
berbahaya jika tidak segera ditangani. Beberapa komplikasi yang
terjadi akibat anemia defisiensi besi, antara lain sebagai berikut.

1) Kardiomiopati dengan Gagal Jantung Kongestif

Anemia defisiensi besi menyebabkan gangguan kardiomiopati
disertai dengan gagal jantung kongestif. Ketaktersediaan zat besi
yang cukup disertai dengan kondisi anemia menyebabkan sel
kardiomiosit kekurangan energi dan stres oksidatif yang me-
nyebabkan kematian sel. Berdasarkan analisis fungsi jantung pada
pasien anemia defisiensi besi melalui ekokardiografi transthoracic,
Cardiac Magnetic Resonance (CMR), dan perfusi Positron Electron
Tomography and Commuted Tomography (PET/CT) diketahui
adanya disfungsi pada ventrikel kiri yang mengindikasikan
adanya gangguan kardiomiopati dan gagal jantung kongestif
(Miura et al., 2020).

2) Gangguan Depresi

Penurunan kadar hemoglobin pada anemia defisiensi besi
berkaitan dengan tingginya derajat depresi yang ditunjukkan
dengan Skor Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D). Hal
ini mungkin berkaitan dengan kerusakan fungsi otak akibat
kekurangan zat besi dan anemia (Shafi et al., 2018).

3) Komplikasi pada kehamilan

Anemia defisiensi besi pada ibu hamil menyebabkan sejumlah
gangguan pada ibu dan bayi. Anemia defisiensi besi berkorelasi
dengan persalinan prematur, retardasi pertumbuhan intrauterin,
berat badan lahir rendah, asfiksia lahir, dan anemia neonatal
(Abu-Ouf & Jan, 2015).
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G. Manifestasi Klinis dan Pemeriksaan Anemia
Defisiensi Besi

Manifestasi klinis yang dialami oleh pasien anemia defisiensi besi
terdiri dari manifestasi klinis non-spesifik dan spesifik. Dalam
manifestasi klinis yang non-spesifik, pasien anemia defisiensi besi
mengalami gejala yang umum seperti anemia lainnya, seperti lemah,
letih, sulit berkonsentrasi, dan menurunnya produktivitas. Kondisi
ini terjadi karena berkurangnya pasokan oksigen ke sel tubuh akibat
berkurangnya kadar hemoglobin. Di sisi lain, anemia defisiensi zat besi
juga memiliki manifestasi yang spesifik/khusus, yaitu lidah terbakar
(biasanya disertai dengan defisiensi zink akibat malabsorpsi), sindrom
kaki gelisah (restless legs syndrome) berupa dorongan menggerakkan
kaki secara tidak teratur yang muncul sore atau malam hari, serta
dispnea (sesak napas) pada orang dewasa (Warner & Kamran, 2023).

Anemia defisiensi besi ditandai dengan sel darah merah hipo-
kromik mikrositik di dalam sirkulasi darah. Hipokromik mikrositik
artinya sel darah merah lebih kecil dari normal (mikrositik) dan
mengandung hemoglobin dengan konsentrasi kurang dari normal
(hipokromik). Evaluasi IDA didasarkan pada gejala klinis dan tes
darah, terdiri dari kadar hemoglobin rendah dalam darah, kadar besi
serum, feritin, dan saturasi transferin lebih rendah dari normal, serta
tingkat simpanan besi rendah (Chaudhry & Kasarla, 2019).

Anemia defisiensi besi yang parah pada kehamilan dikaitkan
dengan peningkatan risiko persalinan prematur, berat bayi baru
lahir rendah, dan peningkatan kematian bayi baru lahir dan ibu.
Kekurangan zat besi dapat memengaruhi seseorang terhadap infeksi,
memicu gagal jantung, dan menyebabkan sindrom kaki gelisah. Pada
pasien dengan gagal jantung, defisiensi besi memiliki efek negatif pada
kualitas hidup, terlepas dari adanya anemia (Garzon et al., 2020).

Kekurangan zat besi dapat memengaruhi penilaian keadaan dia-
betes yang berkaitan dengan penilaian Hemoglobin Adulf 1C (HbAlc),
yaitu kadar gula darah yang diperiksa berkaitan dengan kadar hemo-
globin. Dalam hal ini, penilaian HbA1c dilakukan untuk mengukur
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kadar gula darah yang terikat pada hemoglobin. Pemeriksaan ini
biasanya digunakan sebagai gold standard pada pemeriksaan diabetes
melitus. Kita perlu berhati-hati saat menginterpretasikan hasil HbAlc
pada pasien anemia defisiensi besi dalam mendiagnosis diabetes dan
pra-diabetes semata-mata atas dasar kriteria HbAlc (Christy et al.,
2014).

Tes hemoglobin dan hematokrit adalah tindakan yang pa-
ling umum digunakan untuk menyaring pasien dengan defisiensi
besi meskipun tidak sensitif atau spesifik. Sering kali konsentrasi
hemoglobin digabungkan dengan pengukuran feritin serum untuk
mengidentifikasi IDA. IDA menyarankan konsentrasi hemoglobin
lebih rendah dari 11 g/dL pada anak di bawah usia 10 tahun atau
lebih rendah dari 12 g/dL pada individu berusia 10 tahun atau lebih.
Nilai hematokrit normal sekitar 41% sampai 50% pada pria dan 36%
sampai 44% pada wanita (Baker et al., 2010).

Pada saat ini, konsentrasi feritin serum dan ukuran simpanan
besi tubuh merupakan tes yang paling efisien dan hemat biaya untuk
mendiagnosis defisiensi besi. Karena feritin serum menurun selama
tahap pertama deplesi zat besi, ini dapat mengidentifikasi status zat
besi yang rendah sebelum timbulnya IDA. Konsentrasi feritin serum
yang lebih rendah dari 30 mcg/L menunjukkan defisiensi besi dan
nilai yang lebih rendah dari 10 mcg/L menunjukkan IDA. Namun,
feritin serum dapat dipengaruhi oleh peradangan (misalnya, karena
penyakit menular), yang meningkatkan konsentrasi feritin serum
(Dignass et al., 2018).

I.  Upaya Preventif untuk Mengatasi Anemia
Defisiensi Besi

Upaya preventif dapat dilakukan untuk mencegah dan mengatasi
anemia defisiensi besi, utamanya bagi kondisi-kondisi tertentu yang
rawan terjadinya anemia defisiensi besi. Upaya preventif terhadap
anemia defisiensi besi dapat berupa pencegahan jangka pendek,
jangka menengah, dan jangka panjang. Pencegahan anemia defisiensi
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jangka pendek dilakukan segera untuk mencegah anemia defisiensi
secara cepat dan dampaknya segera dapat dirasakan. Pencegahan
dapat dapat dilakukan berdasarkan kelompok usia, jenis kelamin,
atapun kondisi seseorang.

Pada bayi, pencegahan anemia defisiensi dilakukan dengan tujuan
untuk menyediakan asupan zat besi yang cukup agar pertumbuhan
dan perkembangan bayi tidak terganggu. Pada pencegahan jangka
pendek, bayi dapat diberikan ASI eksklusif selama 6 bulan, kemudian
pencegahan infeksi parasit dan malaria serta pemberian obat cacing
secara berkala setelah 6 bulan jika diperlukan. Pencegahan anemia
defisiensi besi jangka menengah pada bayi dilakukan dengan mening-
katkan sanitasi (kebersihan) tubuh dan lingkungan serta memberikan
susu steril terfortifikasi besi dan makanan pendamping ASI (MPASI)
terfortifikasi zat besi. Pada pencegahan jangka panjang, upaya men-
jaga kebersihan tetap harus terus dilakukan, berikut juga pemberian
makanan tambahan yang sehat dan higienis serta makanan yang kaya
akan zat besi heme dari protein hewani (Sundararajan & Rabe, 2021).

Pada usia prasekolah, pencegahan anemia defisiensi besi dapat
dilakukan pada jangka pendek, jangka menengah, dan jangka panjang.
Pencegahan jangka pendek anemia defisiensi besi dapat dilakukan
dengan pemberian suplemen zat besi, pencegahan pada infeksi ma-
laria dan parasit, serta konsumsi obat cacing secara rutin. Sejumlah
infeksi malaria dan parasit dapat menyebabkan terjadinya hemolisis
dan kerusahan eritrosit sehingga anemia defisiensi besi terjadi.
Pemberian obat cacing secara berkala dapat mencegah terjadinya
gangguan pencernaan dan malabsorpsi besi. Pencegahan jangka
menengah dan panjang dilakukan dengan pemeliharaan kebersihan,
pemberian makanan yang mengandung zat besi, serta makanan tam-
bahan dengan fortifikasi zat besi baik (Sundararajan & Rabe, 2021).

Pada usia sekolah dan masa pubertas, pencegahan anemia
defisiensi besi penting untuk dilakukan guna mencegah terjadinya
gangguan pertumbuhan, gangguan perkembangan reproduksi, dan
gangguan perkembangan otak. Pencegahan jangka pendek dapat
dilakukan dengan pemberian suplemen besi, penghindaran terjadinya
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infeksi parasit dan malaria sepertinya pada usia lainnya, pemberian
obat cacing karena masing rawan terjadinya infeksi cacing, serta
pemberian vitamin dan mineral yang disesuaikan dengan kebutuhan
usia sekolah dan masa pubertas. Pencegahan jangka menengah dan
panjang dapat dilakukan dengan pemeliharaan kebersihan tubuh dan
lingkungan, pemberian makanan yang mengandung zat besi, serta
makanan tambahan dengan fortifikasi zat besi baik (Oliveira et al.,
2014).

Pada wanita hamil dan menyusui, anemia defisiensi besi perlu
dicegah untuk menjaga kesehatan ibu dan bayi. Pencegahan jangka
pendek dapat dilakukan dengan memberikan suplemen zat besi dan
asam folat, memberikan ASI secara teratur, menghindari infeksi
parasit dan malaria, serta mengonsumsi obat cacing jika diperlukan.
Pencegahan jangka menengah dan panjang dapat dilakukan dengan
cara menjaga kebersihan tubuh dan lingkungan, mengonsumsi sup-
lemen seperti susu yang terfortifikasi zat besi, serta mengonsumsi
makanan yang banyak mengadung zat besi (Feleke & Feleke, 2018).

Pada wanita yang tidak hamil, anemia defisiensi besi juga dapat
rawan terjadi sebab kebutuhan zat besi yang tinggi saat terjadinya
menstruasi. Pencegahan jangka pendek dapat dilakukan dengan
mengatur jarak kehamilan dan menghindari penggunaan Intra Uterine
Device (IUD) steroid, khususnya pada wanita yang memiliki riwayat
anemia. Jarak kehamilan yang terlalu dekat akan meningkatkan risiko
anemia defisiensi besi sebab kondisi kehamilan membutuhkan banyak
zat besi untuk perkembangan janin yang akan diambil dari zat besi
ibu melalui plasenta. Penggunaan IUD steroid dapat meningkatkan
pengeluaran darah yang tinggi saat menstruasi. Pencegahan infeksi
parasit dan malaria juga dapat dilakukan. Selain itu, juga pembe-
rian obat cacing jika diperlukan serta suplemen asi zat besi untuk
mencegah anemia (Oliveira et al., 2014).

J. Penutup

Anemia defisiensi besi merupakan anemia yang terjadi karena
kurangnya ketersediaan zat besi di dalam tubuh sebagai faktor yang
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penting di dalam sintesis hemoglobin. Ketakcukupan zat besi dapat
berkaitan dengan asupan zat besi yang kurang, gangguan penyerapan,
gangguan proses hemolisis, ataupun gangguan tubuh dalam mengop-
timalkan cadangan zat besi di dalam tubuh. Anemia defisiensi besi
menyebabkan gangguan serius berkaitan dengan gangguan metabo-
lisme tubuh hingga disfungsi organ dan kematian. Perkembangan
penyakit pada anemia defisiensi besi dimulai dari anemia defisiensi
ringan, marginal, dan anemia defisiensi besi atau Iron Deficiency
Anemia (IDA). Asupan nutrisi yang seimbang sangat diperlukan
untuk mencegah terjadinya anemia defisiensi besi melalui asupan
nutrisi, khususnya zat besi yang cukup, pola hidup dan pola makan
yang sehat serta edukasi yang baik kepada masyarakat terkait hal-hal
yang berkaitan dengan anemia defisiensi besi. Utamanya berkaitan
dengan kebutuhan besi pada masa-masa krusial, seperti kehamilan,
masa pertumbuhan, ataupun pada kondisi gangguan penyakit kronis,
maka asupan zat besi yang masuk ke dalam tubuh perlu diperhatikan.
Jika terindikasi terjadi penyakit ini, perlu dilakukan penanganan yang
cepat untuk menghindari komplikasi penyakit anemia defisiensi besi
yang lebih serius.
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