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Anemia defisiensi besi masih merupakan masalah kesehatan terutama di negara yang
sedang berkembang. Zat besi banyak dibutuhkan otak karena metabolisme oksidasinya
yang tinggi. Beberapa enzim dalam proses oksidasi dan metabolisme sel membutuhkan
besi. Gangguan kognitif pada anemia defisiensi besi telah banyak diteliti. Beberapa hal
yang berhubungan dengan gangguan kognitif pada anemia defisiensi telah  dikemukakan;
terganggunya enzim-enzim yang berperan dalam metabolisme otak, gangguan dalam
mielinisasi dan terganggunya oksigenasi sel. Pada pemeriksaan terhadap bayi yang
menderita anemia defisiensi besi didapatkan skor Mental Development Index (MDI)
yang rendah dan Infant Behavior Record (IBR) memperlihatkan perbedaan emosi. Pada
anak usia sekolah didapatkan prestasi belajar yang rendah dan konsentrasi belajar yang
singkat.
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D
dan xantin oksidase.
Tujuh puluh persen dari besi di dalam tubuh adalah

dalam bentuk hemoglobin, sebagian besar sisanya terdiri
dari feritin dan hemosiderin. Sebagian kecil dalam
bentuk mioglobin dan enzim-enzim.2,6,7 Kebutuhan besi
yang direkomendasikan oleh Committee on Nutrition of
the American Academy of Pediatric adalah 1 mg/kg BB/
hari untuk bayi cukup bulan, 2 mg/kg BB/ hari dan 10
mg/hari untuk anak berumur 4-10 tahun kemudian
meningkat 18 mg/hari pada umur 11 tahun ke atas.6

Defisiensi besi hingga menimbulkan anemia terjadi
secara bertahap,8,9

1. Pengosongan cadangan besi, feritin dan hemosiderin
dari sumsum tulang dan penurunan konsentrasi
feritin serum.

2. Menurunnya konsentrasi besi serum dan bersamaan
dengan meningkatnya total iron binding capacity
(TIBC) dan transferin.

3. Peningkatan konsentrasi sel eritrosit porfirin,
menurunnya saturasi transferin serum dan
digambarkan dengan menurunnya mean corpuscular
rate (MCV).

4. Menurunnya konsentrasi hemoglobin.
Faktor yang sering menyebabkan defisiensi besi

pada anak adalah pertumbuhan yang cepat, sedikitnya
asupan besi dan perdarahan kronis, pada beberapa
kasus disebabkan oleh kombinasi dari faktor di atas.6,10

efisiensi besi merupakan penyebab utama
anemia di seluruh dunia.1,2 Diperkirakan
30% penduduk dunia menderita anemia

dan lebih kurang 500-600 juta menderita anemia
defisiensi besi.1 Prevalensi yang tinggi terjadi di negara
yang sedang berkembang.2,3 Di Amerika Serikat anemia
defisiensi besi terdapat pada 25% bayi dan 6% anak.4

Di Asia Tenggara prevalensi pada kelompok prasekolah
dan wanita hamil diperkirakan antara 50% dan 70%.5

Anemia defisiensi besi terjadi bila asupan besi ke dalam
eritroid di sumsum  tulang sangat terganggu me-
nyebabkan konsentrasi hemoglobin menurun. Keadaan
ini menyebabkan sel eritrosit mikrositosis dan
hipokromia secara progresif.1

Komponen yang mengandung besi di dalam tubuh
di bedakan dalam 2 kelompok yaitu 2,6

• Senyawa besi-heme seperti hemoglobin, sitokrom,
mioglobin, katalase dan peroksidase.

• Protein besi-sulfur dan metalloflavoprotein seperti
nikotinamida adenin dinukleotida tereduksi
(NADH) dehidrogenase, suksinik dehidrogenase
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Permasalahan yang timbul akibat defisiensi besi
selain anemia secara substansial dihubungkan dengan
perubahan non hematologi akibat kurangnya zat besi
di jaringan. Gejala karena anemia berupa pucat, lesu,
cengeng, anoreksia, aktifitas menurun, sesak nafas
sampai terjadi gagal jantung pada anemia yang
berat.1,10,11 Gejala karena kurangnya zat besi di jaringan
seperti pika,1,2,11 perubahan pada epitel,1,2,12-14 gangguan
fungsi imunitas,1,7 gangguan fungsi pengaturan
suhu,1,14 gangguan pertumbuhan,5 serta gangguan
perkembangan kognitif dan tingkah laku.1,5,15

Tulisan ini bertujuan untuk menjelaskan timbulnya
gangguan kognitif pada anemia defisiensi besi.

Zat Besi di Dalam Otak

Besi adalah nutrien yang penting tidak hanya untuk
pertumbuhan normal, kesehatan dan kelangsungan
hidup anak, tetapi juga untuk perkembangan mental,
motorik dan fungsi kognitif.16 Otak membutuhkan zat
besi yang banyak karena metabolisme oksidasinya yang
tinggi dibandingkan dengan organ lain. Kurangnya
kadar besi pada masa pasca natal mengakibatkan
gangguan mental dan motorik yang akan menetap
sampai dewasa. Jadi, besi harus ditransfer ke sel-sel otak
dengan pengaturan yang baik. Transferin merupakan
protein yang  mentranspor besi ke otak dan dapat
melewati sawar darah otak.17

 Di dalam otak, besi berpartisipasi dalam aktivitas
enzimatik termasuk sistim  sitokrom oksidase,
menurunkan nicotinamide adenin dinucleaeotide
phosphate (NADPH) reductase dan ribonucleotide
reductase  yang mengatur pertumbuhan otak, delta-9
desaturase pada mielinasi, tirosin hidroksilase pada
sintesis dopamine D2 reseptor dan sitokrom dalam
produksi energi.17,18 Sebagai suatu komponen integral
dari metabolisme  oksidatif  seluler sel-sel saraf,
sitokrom penting untuk fungsi seluler sel saraf yang
memperlihatkan cukupnya aktifitas metabolisme sel
saraf.18  Aktifitas neurologikal yang lebih spesifik, besi
terlibat dalam fungsi dan sintesa dopamin, serotonin
dan g-amino butyric acid (GABA).17 Tikus yang
menderita defisiensi besi juga mengalami defisiensi besi
pada otaknya, diidentifikasi perubahan  biokimia yang
mendasarinya adalah  kurangnya aktifitas aldehid
oksidase dan meningkatnya konsentrasi senyawa
serotonin dan 6-hidroksiindole.1 Metabolisme
katekolamin yang abnormal diduga sebagai faktor yang

berhubungan dengan perubahan tingkah laku. Aktifitas
monoamin oksidase menurun pada hati tikus yang
mengalami defisiensi besi. Monoamine oksidase
bertanggung jawab dalam deaminasi  norepinefrin,
dopamin, 5-hidroksitriptamin,  feniletilamin,
triptamin dan amine primer serta amine sekunder
lainnya yang terdapat pada susunan syaraf pusat (SSP)
dan jaringan lain. Kadar norefinefrin meningkat pada
urin anak yang mengalami defisiensi besi dan membaik
setelah diberikan terapi besi.1,19 Besi juga terlibat dalam
sintesa serta degradasi asam lemak dan kholesterol;
mungkin juga mempunyai peran penting dalam
mielogenesis dan  pemeliharaan mielin.17 Mielin sangat
penting untuk kecepatan  hantar rangsangan melalui
sel-sel saraf. Mielinisasi terjadi dalam beberapa tahap
yaitu tahap pranatal dan tahap pasca natal. Sebagian
besar proses meilinisasi sudah selesai pada umur 10
tahun.20 Penemuan tentang perubahan  SSP akibat
anemia defisiensi besi pada anak  sangat terbatas.
Penelitian Roncagliolo, dkk terhadap respon auditory
brain stem, didapatkan waktu hantaran sentral
memanjang pada anak berumur 6 bulan yang
menderita anemia dan setelah anemia dikoreksi tidak
terjadi perbaikan.21 Penelitian  tersebut merupakan
spekulasi dari penelitian Yu, dkk pada tikus yang
menderita defisiensi besi didapatkan gangguan dalam
mielinasi.22 Anak menderita anemi juga mempunyai
visual evoked potentials yang memanjang.23

Kelainan Kognitif

Anemia defisiensi besi berhubungan dengan penam-
pilan yang buruk dalam psikomotor dan skala
perkembangan mental dan tingkatan tingkah laku pada
bayi, nilai yang rendah dalam uji fungsi kognitif pada
anak prasekolah, pada anak usia sekolah nilai uji fungsi
kognitif dan uji prestasi belajar juga rendah.16  Kelainan
kognitif dan tingkah laku merupakan salah satu gejala
akibat kekurangan zat besi di jaringan. Keadaan ini
merupakan gejala yang sangat mengkhawatirkan,
terutama bila terjadi pada masa bayi.13 Gejala anemia
defisiensi besi tidak disebabkan semata-mata karena
menurunnya hemoglobin, akan tetapi dipengaruhi juga
oleh perubahan biokimia, seperti menurunnya enzim
yang mengikat zat besi, ko-enzim yang mengikat zat
besi dalam siklus Krebs yang erat hubungannya dengan
proses oksigenisasi sel termasuk sel jaringan otak.24

Anemia defisiensi besi menyebabkan banyak hal yang
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merugikan individu secara jasmaniah, juga besar
pengaruhnya terhadap sikap atau tingkah laku individu
yang bersangkutan seperti reaksi terhadap sekelilingnya
dan mempengaruhi proses belajar anak. Kognitif adalah
kemampuan menguasai pengetahuan tentang suatu
kenyataan atau teori dan cara menggunakannya.
Perilaku merupakan kegiatan organisme yang dapat
diamati.24,25  Berbagai penemuan mutakhir telah
menunjukkan  dengan jelas bahwa ada hubungan yang
erat antara kegiatan otak, perilaku, dan pengalaman.25

Walaupun hubungan antara defisiensi besi dengan
perubahan tingkah laku belum dapat disimpulkan dari
beberapa penelitian. Secara umum sepakat bahwa anak
yang defisiensi besi bersifat cengeng, apatis dan
mempunyai kemampuan berkonsentrasi pendek.1

Dari beberapa penelitian dapat dilihat anemia
defisiensi besi berdasarkan umur.

1. Anemia defisiensi besi pada umur kurang
dari 2 tahun

Ungria M, dkk. menyatakan bahwa defisiensi besi pada
masa perinatal perlu diketahui karena menyebabkan
hilangnya aktifitas sitokrom oksidase pada struktur otak
tertentu. Hippokampus dan daerah prefrontal terlihat
paling mudah dikenai.18 Walter dkk, melaporkan bahwa
anak berumur 15 bulan yang menderita anemia
defisiensi besi sedang dengan nilai Hb antara 8,5 g/dL
sampai dengan 11 g/dL mempunyai Mental Development
Index yang rendah tetapi Psychomotor Development index
tidak berbeda dengan anak yang tidak anemia. Analisa
Infant Behavior Record (IBR) memperlihatkan perbedaan
dalam emosi secara umum, bayi yang anemia terlihat
tidak ceria. Setelah mendapatkan terapi besi selama rata-
rata 10 hari menampakkan perbaikan dalam lamanya
konsentrasi dan lebih kooperatif serta perkembangan
psikososial juga membaik.26 Aukett, dkk melaporkan
peningkatan berat badan dan perkembangan pada anak
berusia 17-18 bulan dengan nilai Hb 8-11 g/dl setelah
diberikan besi dan vitamin C selama 2 bulan.27  Pada
penelitian terhadap bayi yang berumur 12-23 bulan,
Lozoff, dkk. mendapatkan nilai tes mental yang rendah
dan gangguan terhadap afektif. Setelah terapi besi tidak
terdapat perbaikan dalam nilai tes mental.28 Idjradinata
P. dan Pollit E. juga mendapatkan  nilai perkembangan
mental dan motorik yang rendah pada anak yang anemia
defisiensi besi sedang yang berusia 12-18 bulan  , tapi
berbeda dengan Lozoff, keadaan ini membaik setelah
mendapat terapi ferosulfat.29

2. Anemia defisiensi besi pada anak usia
sekolah

Anak usia sekolah yang menderita anemia defisiensi
besi mempunyai nilai matematika yang lebih rendah
dibandingkan anak yang status besinya normal dan
nilai  the block design test juga  lebih rendah.30 Soemantri
mendapatkan konsentrasi belajar dan prestasi belajar
yang rendah pada anak anemia defisiensi besi dan
setelah diberi suplemen besi sehingga nilai hemoglobin
>10,5 g/dl terdapat peningkatan skor konsentrasi dan
prestasi belajar.24 Dalam sebuah penelitian jangka
panjang Lozoff dkk. mendapatkan anak yang
mengalami anemia defisiensi besi pada masa bayinya
dengan nilai hemoglobin < 10 g/dl , saat berumur 5
tahun dengan status hematologi baik mempunyai nilai
uji mental dan fungsi motorik yang rendah.31

 Dari beberapa penelitian dapat dilihat bahwa
anemia pada anak berumur >2 tahun  mempunyai
gangguan kognitif dan prestasi belajar yang rendah.
Gangguan kognitif akan membaik setelah diterapi
dengan besi, tetapi hasil tes ulang terhadap prestasi
belajar tidak membaik. Bila anemia defisiensi besi
terjadi saat berumur < 2 tahun, walaupun sudah
diberikan suplemen besi anak tersebut tidak bisa
mengejar perkembangan anak yang tidak menderita
anemia.23

 Defisiensi besi pada masa bayi dapat menimbulkan
akibat yang bertahan lama. Perubahan dalam emosi,
tingkah laku, lama konsentrasi yang pendek dapat
menimbulkan gangguan perkembangan kognitif. Anak
yang sangat cengeng juga menimbulkan efek terhadap
kualitas perhatian orang tua dan interaksi sosial, hal
ini menimbulkan risiko terhadap penyimpangan
perkembangan anak bertambah.19

Kesimpulan

Anemia defisiensi besi masih merupakan masalah di
negara yang sedang berkembang. Prevalensi yang tinggi
pada usia 6 bulan – 3 tahun, pada saat itu sedang terjadi
pertumbuhan yang cepat. Kelainan yang ditimbulkan
dan mengkhawatirkan adalah terjadinya gangguan
kognitif dan perubahan tingkah laku. Anemia defisiensi
besi pada masa bayi menimbulkan perubahan tingkah
laku dan lama berkonsentrasi yang pendek yang dapat
menimbulkan gangguan perkembangan kognitif.
Keadaan ini tidak membaik setelah terapi besi terutama
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bila defisiensi besi terjadi pada usia <2 tahun. Bagan
di atas menyimpulkan bahwa anemia defisiensi besi
menyebabkan defisiensi besi di otak yang menim-
bulkan hipomielinasi  dan gangguan fungsi do-
paminergik sehingga  mudah stres, hal ini me-
nimbulkan perubahan tingkah laku dan menyebabkan
gangguan proses belajar. Perhatian orang tua yang
kurang dalam mendukung perkembangan juga
berpengaruh dalam menimbulkan gangguan kognitif.
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