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Tujuan:

1. Mengetahui pendekatan diagnosis dan konsekuensi anemia
defisiensi besi (ADB)

2. Mengetahui upaya pencegahan ADB

Mampu memberikan pengobatan ADB

4, Mampu melakukan pemantauan dan evaluasi kasus ADB

w

hemoglobin di bawah rentang normal untuk usia dan jenis kelamin

yang menyebabkan penurunan kapasitas pembawa oksigen. Salah satu
penyebab anemia adalah jumlah besi inadekuat sehingga tubuh tidak dapat
memproduksi hemoglobin dalam jumlah yang cukup. Anemia defisiensi besi
(ADB) pada anak umumnya disebabkan karena masalah nutrisi. Dalam jangka
panjang, anak dengan ADB akan mengalami gangguan tumbuh kembang yang
sifatnya ireversibel sehingga penting dilakukan pencegahan dan penanganan
yang tepat.!

ﬁ nemia didefinisikan sebagai kondisi jumlah sel darah merah atau

Prevalensi anemia dan ADB

Anemia masih menjadi masalah kesehatan di dunia. Pada tahun 2019, data
dari World Health Organization (WHQO) menunjukkan bahwa prevalensi
anemia pada anak usia 6-59 bulan di seluruh dunia mencapai 39,8%.?
Angka tersebut tidak jauh berbeda dengan prevalensi anemia di Indonesia
berdasarkan Riskesdas tahun 2018, yakni 38,5% (0-59 bulan); 26,8% (5-14
tahun); dan 32,0% (15-24 tahun).? Sebanyak 30-50% kasus anemia pada anak
dan kelompok usia lainnya disebabkan oleh defisiensi besi.* Penelitian terkait
prevalensi ADB anak di Indonesia pun masih terbatas dengan hasil yang
bervariasi. Sebuah studi pada populasi anak usia 6-18 tahun menunjukkan
prevalensi anemia sebesar 14,0%; ADB 5,8%; defisiensi besi 18,4%j; dan deplesi
besi 4,3%.> Berdasarkan data South East Asian Nutrition Survey (SEANUTS)
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tahun 2013 pada anak 0-12 tahun, didapatkan persentase anemia mencapai
17,6 % (daerah perkotaan) dan 18,5% (daerah pedesaan) dengan prevalensi
tertinggi pada kelompok usia <2 tahun. Sementara itu, persentase defisiensi
besi sebesar 4,6% (daerah perkotaan) dan 8,8% (daerah pedesaan) dengan
prevalensi tertinggi pada kelompok usia 2-<5 tahun.® Beberapa penelitian di
negara lain menunjukkan jumlah kasus ADB anak <5 tahun yang bervariasi,
yakni Taiwan 4,1%; Malaysia 7,7%; Pakistan 33,2%; Belanda 8,5%; dan
Kanada 7,1%.7

Dampak ADB terhadap perkembangan anak

Tubuh manusia mengandung 3-4 gram besi yang sebagian besar digunakan oleh
eritrosit untuk mengikat dan membawa oksigen ke seluruh tubuh. Makrofag di
limpa, sumsum tulang, dan hepar menggunakan besi kembali dari eritosit yang
lisis sehingga tersedia besi untuk proses eritropoiesis. Besi yang tersisa kemudian
disimpan di hepatosit atau enterosit, sel yang juga berperan sebagai regulator
kadar besi sistemik. Besi dapat disimpan dalam bentuk feritin, jika diperlukan
dapat dilepaskan ke aliran darah oleh feroportin. Setelah itu, besi berikatan
dengan transferin dan didistribusikan ke berbagai organ tubuh. Homeostasis
besi utamanya diatur oleh hepcidin yang berperan menginisiasi internalisasi
dan degradasi feroportin sehingga kadar besi di sirkulasi berkurang. Agar besi
dapat ditranspor dari tempat penyimpanan dan availabilitasnya meningkat,
eritropoietin (EPO) menstimulasi eritroblas untuk melepaskan protein yang
mencegah produksi hepcidin. Peningkatan EPO tersebut disebabkan oleh
berbagai kondisi kekurangan oksigen (hipoksia).®

Besi berperan penting dalam berbagai proses fisiologis, terutama
imunitas dan tumbuh kembang. Berbagai studi menunjukkan bahwa besi
dibutuhkan untuk proliferasi sel imun, khususnya limfosit T, serta regulasi
aktivitas sitokin (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a, dan IFN-y).° Pada studi uji kontrol
acak di Kenya, ditemukan bahwa anak dengan ADB memiliki respon imun
yang rendah terhadap pemberian vaksin difteri, pertusis, dan pneumokokus.'°
Besi juga berperan dalam perkembangan kognitif, meliputi pembentukan
otak (terutama area hipokampus), mielinisasi neuron, serta produksi
neurotransmiter (dopamin, adrenalin, noradrenalin, dan serotonin). Kondisi
ADB menyebabkan gangguan proses berpikir yang berkaitan dengan daya
fokus dan daya tangkap. Sebuah studi literatur menunjukkan bahwa anak
dengan defisiensi besi kronis memiliki skor bahasa dan kemampuan motorik
yang lebih rendah dibandingkan anak normal. Mengingat bahwa peran besi
sangat krusial dalam periode lonjakan pertumbuhan otak (brain growth spurt),
kelompok anak usia 6-24 bulan dengan defisiensi besi memiliki risiko jangka
panjang yang lebih tinggi. Di samping asupan besi, gangguan imunitas serta
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perkembangan pada anak ADB juga dipengaruhi oleh berbagai faktor lain
seperti sosioekonomi dan riwayat berat badan lahir rendah."!

Pendekatan diagnosis ADB

Diagnosis ADB dapat ditegakkan melalui pendekatan klinis yang komprehensif,
meliputi anamnesis, pemeriksaan fisis, dan pemeriksaan laboratorium.

a)

b)

Anamnesis

Gejala pada anak ADB mencakup gejala anemia pada umumnya, yakni
lemas, mudah lelah, pucat, dan iritabilitas. Selain itu, penting untuk
menentukan awitan dan derajat keparahan gejala pasien. Pada sebagian
besar kasus ADB, pasien tidak menunjukkan manifestasi perdarahan,
pembesaran organ, maupun demam yang berkepanjangan. Riwayat
nutrisi (ASI, MPASI, dan konsumsi susu sapi), kehamilan dan persalinan,
konsumsi obat, penyakit dahulu dan penyakit di keluarga perlu ditanyakan
untuk mendukung diagnosis. Sebuah kondisi khusus, pica, juga dapat
ditemukan; perilaku makan bahan nonnutritive/nonfood secara kompulsif
sebagai efek dari defisiensi besi dalam tubuh.!?

Pemeriksaan fisis

Pemeriksaan fisis dimulai dengan mengobservasi keadaan umum, apakah
pasien terlihat baik secara klinis atau tidak, antropometri, dan tanda-tanda
vital. Selanjutnya, pemeriksa dapat menemukan tanda khas ADB seperti
pucat pada konjungtiva dan palmar (menggambarkan nilai Hb <7 g/dl),
angular cheilitis, glositis atrofi, dan koilonikia (kuku sendok), tanpa adanya
tanda perdarahan, limfadenopati, dan organomegali. Pada kondisi yang
lebih berat, pemeriksa dapat menemukan takikardia dan murmur ejeksi
sebagai konsekuensi peningkatan kerja jantung.!?

Pemeriksaan penunjang

Analisis pemeriksaan darah perifer lengkap, status besi, dan apusan darah
tepi diperlukan untuk penegakkan ADB:

- Darah perifer lengkap'>"

- Nilai Hb (hemoglobin) (Tabel 1) dan Ht (hematokrit) rendah
berdasarkan usia dan jenis kelamin

- Indeks eritrosit, meliputi MCV (mean corpuscular volume) <80 fl, MCH
(mean corpuscular hemoglobin) <27 pg, dan MCHC (mean corpuscular
hemoglobin concentration) <30%

- Nilai RDW (red cell distribution width) >14% yang menggambarkan
kondisi anisositosis atau variasi ukuran sel darah merah
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- Status besi, meliputi feritin serum <12 ng/ml, zat besi serum <30 mcg/
dl, saturasi transferin <16%, dan TIBC (total iron binding capacity)
>480 mcg/dlL."?

- Apusan darah tepi pada ADB menunjukkan gambaran khas berupa
eritrosit mikrositik, hipokromik, anisositosis, dan poikilositosis, serta
sel pensil. Pada kasus berat, dapat pula ditemukan sel dakrosit (tear
drop cell) dan sel target.!?

Tabel 1. Batas nilai Hb untuk diagnosis anemia berdasarkan rekomendasi WHO"

Usia atau jenis kelamin Batas nilai Hb (g/dl)
<5tahun 10
5-<12 tahun n5
12-<15 tahun 12,0
Perempuan tidak hamil (>15 tahun) 12,0
Perempuan hamil 10
1

Laki-laki (15 tahun)

Pencil-shaped cell

Microcytic g Hypochromic RBC
; RBC »

”

Tear drop cell

Target-shaped cell

Gambar 1. Apusan darah tepi pasien ADB™

Hingga saat ini tidak ada parameter tunggal yang dapat menggambarkan
status besi seorang anak sehingga temuan konsentrasi Hb harus dikombinasikan
dengan status besi. Feritin serum diketahui merupakan parameter yang sensitif
untuk menilai cadangan besi pada pasien sehat. Akan tetapi, mengingat
feritin serum merupakan reaktan fase akut, konsentrasinya dapat meningkat
pada kondisi inflamasi kronik, infeksi, keganasan, atau penyakit hepar yang
ditandai dengan peningkatan C-reactive protein (CRP). Oleh karena itu,
temuan feritin serum dan CRP perlu dikombinasikan untuk menentukan
etiologi pasien. Studi juga menunjukkan bahwa reticulocyte hemoglobin content
(Ret-He) dan transferrin receptor 1 (TfR1) lebih akurat dalam menilai status
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besi pasien karena perubahannya tidak dipengaruhi kondisi inflamasi.? Jika
dibandingkan parameter status besi lainnya, Ret-He dinilai lebih baik sebagai
alat skrining karena membutuhkan sampel darah dalam jumlah yang lebih
sedikit dan tergolong lebih murah. Indeks retikulosit juga menggambarkan
status besi di sumsum tulang secara lebih real-time karena beredar di sirkulasi
hanya dalam waktu singkat (1-2 hari). Batas nilai Ret-He 28,9 pg digunakan
untuk mengidentifikasi defisiensi besi (sensitivitas 78,9%, spesifisitas 56,2%,
negative predictive value [NPV] 92,2%, dan positive predictive value [PPV]
28,9%) dan 27 pg untuk mengidentifikasi ADB (sensitivitas 75%, spesifisitas
80%, NPV 98,1%, dan PPV 18,7%).'° Berdasarkan American Academy of
Pediatrics (AAP), beberapa parameter yang diperlukan untuk menegakkan
diagnosis ADB meliputi Hb serta (1) feritin serum dan CRP atau (2) Ret-He."

Tata laksana ADB
a) Pencegahan

Organisasi kesehatan anak seperti AAP dan WHO telah mengeluarkan
berbagai rekomendasi terkait pencegahan defisiensi besi sebagai jenis defisiensi
nutrisi paling sering di dunia, meliputi pencegahan primer dan sekunder. Pada
tingkat pencegahan primer, anak direkomendasikan untuk mendapatkan
ASI eksklusif hingga 6 bulan, mengonsumsi makanan fortifikasi setelah usia
6 bulan, menghindari pemberian susu sapi pada 1 tahun pertama kehidupan,
serta diberikan vitamin C pada waktu konsumsi preparat besi dan menghindari
bahan yang menghambat absorbsi besi (teh, kopi, kalsium, dan serat).!
Berdasarkan rekomendasi WHO tahun 2016, suplementasi besi harian perlu
diberikan pada anak usia 6 bulan hingga 12 tahun, terutama pada daerah
dengan prevalensi anemia yang tinggi (=40%). Anjuran diagnosis, sediaan,
serta durasi dapat dilihat pada Tabel 2.!7 Selain itu, langkah paling ideal untuk
memenuhi kebutuhan besi harian anak dan mikronutrien lainnya adalah
dengan meningkatkan kualitas makanan tinggi besi heme dari produk hewani
(penyerapan besi hingga 25%).!

Tabel 2. Suplementasi besi harian pada anak berdasarkan rekomendasi WHO"

Usia 6-23 bulan Usia 24-59 bulan Usia 5-12 tahun
Dosis besi elemental 10-125 mg 30 mg 30-60 mg
Sediaan Drop/sirup Drop/sirup/tablet Tablet/kapsul
Durasi 3bulan 3bulan 3bulan
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Tabel 3. Konsentrasi besi elemental dalam sediaan tablet besi'

Sediaan besi Persentase Fe Dosis setara 60 mg besi elemental
Ferro sulfat 20% 300 mg
Ferro glukonat 12% 518 mg
Ferro fumarat 33% 183 mg

Berdasarkan rekomendasi AAP tahun 2010, skrining universal
ADB sebagai pencegahan sekunder dilakukan pada sekitar usia 1 tahun.
Sementara itu, Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tahun
1998 merekomendasikan skrining universal anemia pada seluruh anak usia
9-12 bulan, 6 bulan setelahnya, dan setiap tahun mulai usia 2-5 tahun. Selain
pemeriksaan Hb, perlu juga dilakukan asesmen faktor risiko defisiensi besi,
yakni riwayat prematuritas atau berat badan lahir rendah, pemberian ASI, dan
konsumsi susu sapi atau makanan tambahan. Anak dengan Hb yang rendah
atau memiliki risiko tinggi terjadinya ADB memerlukan pemeriksaan lanjutan
berupa kadar feritin serum dan CRP atau Ret-He. Metode skrining dengan
pemeriksaan Hb memiliki kerurangan mengingat anemia merupakan kondisi
lanjut dari defisiensi besi sehingga gangguan neurokognitif sudah terjadi.'>!

b) Terapi medikamentosa

Sebelum memberikan terapi besi, pemeriksa harus mampu mengidentifikasi
penyebab defisiensi besi pada anak untuk ditatalaksana. Studi menunjukkan
bahwa faktor risiko defisiensi besi tertinggi pada anak usia 6-23 bulan meliputi
durasi ASI eksklusif yang memanjang (>6 bulan), dermatitis atopi dan alergi
makanan, gangguan saluran cerna, serta konsumsi susu yang inadekuat.
Sediaan besi yang paling umum diberikan tersedia bentuk oral berupa ferro
sulfat, ferro glukonat, dan ferro fumarat; ferro sulfat masih menjadi pilihan
utama (Tabel 3). Ferro sulfat dapat diabsorbsi dengan baik oleh tubuh dengan
tingkat bioavailabilitas yang tinggi meskipun memiliki efek samping berupa
iritasi saluran cerna (konstipasi, mual, muntah, dan nyeri epigastrium). Untuk
memperoleh respon yang adekuat, dosis terapi besi elemental yang dianjurkan
adalah 3-6 mg/kgBB/hari terbagi dalam 2-3 dosis dan dikonsumsi 1 jam sebelum
atau 2 jam setelah makan (sewaktu perut kosong). Pemberian besi pada saat
makan atau segera setelah makan dapat mengurangi efek samping saluran
cerna namun menurunkan tingkat penyerapan hingga 50%.!

Terapi besi parenteral dipertimbangkan ketika pasien tidak mampu
menoleransi sediaan besi oral dengan kasus anemia yang harus segera
dikoreksi, dengan atau tanpa disertai gangguan saluran cerna (penyakit celiac
dan inflammatory bowel disease [IBD]). Beberapa efek samping serius dapat
ditimbulkan oleh pemberian terapi besi parenteral secara cepat dalam dosis
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tinggi, meliputi reaksi anafilaksis, hipotensi, mual dan muntah, diare, serta
nyeri perut. Dengan demikian, besi parenteral tidak diberikan sekaligus dalam
satu waktu tetapi beberapa hari (5-7 hari)."

Transfusi darah merah diberikan bila Hb <6 g/dl atau Hb >6 g/dl
namun dengan kondisi yang berat, seperti infeksi dan gagal jantung kongestif.
Komponen darah berupa suspensi eritrosit atau packed red cell (PRC) diberikan
secara bertahap dengan tetesan lambat.!

c) Pemantauan dan evaluasi

Berdasarkan rekomendasi AAP tahun 2010, pemantauan terapi pada kasus
anemia ringan (Hb 10-11 g/dl) dapat dinilai melalui kenaikan konsentrasi Hb
hingga 1 g/dl setelah 1 bulan konsumsi preparat besi. Nilai retikulosit mulai
meningkat pada minggu pertama terapi besi sedangkan peningkatan Hb
membutuhkan waktu 1-2 minggu. Sebuah studi menunjukkan bahwa pada
hari kelima terapi besi, kadar Ret-He mengalami kenaikan yang signifikan
dibandingkan Hb pada pasien defisiensi besi dan ADB. Apabila respon pasien
adekuat, terapi besi dapat dilanjutkan hingga minimal 2-3 bulan untuk
mencukupi cadangan besi dalam tubuh. Sementara itu, jika pasien tidak
menunjukkan perbaikan dalam waktu 1 bulan, memiliki komplians yang buruk,
serta mengalami kehilangan darah yang melanjut atau gangguan penyerapan
di saluran cerna, klinisi perlu mempertimbangkan diagnosis dan terapi lain.!>"®

Selain parameter laboratorium, efek terapi besi juga dapat dinilai
melalui pengamatan perkembangan anak. Sebuah studi literatur sistematis
menemukan bahwa tidak terdapat bukti kuat terkait terapi besi (durasi 30
hari) pada pasien ADB dengan perbaikan fungsi kognitif dan perkembangan
psikomotor.!” Sementara itu, studi lain pada populasi umum menunjukkan
bahwa pemberian suplementasi besi mampu meningkatkan skor kognitif anak
dan remaja.?® Walaupun jumlah studi yang ada masih sangat terbatas, temuan
tersebut menunjukkan bahwa ADB menimbulkan efek yang cenderung tidak
reversibel sehingga pencegahan pada periode brain growth spurt (2 tahun
pertama kehidupan) menjadi sangat penting.'!

Simpulan

Tata laksana ADB pada anak tidak hanya berfokus pada terapi medikamentosa
namun juga pencegahan serta pemantauan dan evaluasi. Pencegahan defisiensi
besi pada periode 2 tahun pertama kehidupan sangat penting untuk mencegah
kondisi anemia yang dapat menyebabkan gangguan perkembangan ireversibel.
Dibutuhkan terapi besi yang komprehensif dengan mempertimbangkan dosis,
sediaan, dan rute pemberian serta kondisi klinis pasien untuk mencapai target
pengobatan ADB yang adekuat.
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