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BAB II
Anemia Defisiensi Besi: Metabolisme Besi,
Faktor Penyebab, dan Patofisiologis

Bdn. Imelda Diana Marsiha, SST., SKM., M.Keb

A. Pendahuluan: Anemia Defisiensi Besi Dengan Gangguan
Homeostatis Besi

Anemia defisiensi besi merupakan kondisi yang terjadi ketika ketersediaan besi dalam
tubuh tidak mampu memenuhi kebutuhan fisiologis, terutama untuk mendukung proses
eritropoiesis dan sintesis hemoglobin. Defisiensi besi dapat berlangsung sebelum anemia
berkembang, karena tubuh terlebih dahulu menggunakan cadangan besi untuk
mempertahankan fungsi pembentukan eritrosit. Pada tahap awal, penurunan cadangan besi
dapat tercermin melalul perubahan parameter status besi, terutama ferritin. Apabila kondisi
kekurangan besi berlanjut, ketersediaan besi untuk pembentukan hemoglobin semakin
terbatas sehingga akhirnya terjadi penurunan kadar hemoglobin dan berkembang menjadi
anemia defisiensi besi. Dengan demikian, anemia defisiensi besi merupakan hasil dari
proses kekurangan besi yang berlangsung secara bertahap, bukan sekadar keadaan ketika

kadar hemoglobin berada di bawah batas normal (Malik et al., 2025).

Best memiliki peranan penting dalam berbagai proses biologis karena diperlukan oleh
berbagai protein dan enzim yang terlibat dalam transportasi oksigen, respirasi seluler,
metabolisme energ, sintesis DNA, regulasi gen, serta fungsi sistem imun. Pada manusia,
sebagian besar besi tubuh digunakan dalam hemoglobin eritrosit untuk mendukung
transportasi oksigen, sehingga kebutuhan eritropoiesis menjadi salah satu faktor utama yang
menentukan distribusi dan penggunaan besi. Kekurangan besi karena itu tidak hanya
menimbulkan gangguan hematologis, tetapi juga berpotensi memengaruhi fungsi metabolik

dan seluler di berbagai jaringan (Enko, 2025).
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1) Konsep Dasar Anemia Defisiensi Besi

Anemia defisiensi besi merupakan salah satu bentuk anemia yang terjadi ketika
ketersediaan zat besi dalam tubuh tidak mencukupi kebutuhan untuk pembentukan
hemoglobin secara optimal. Kondisi mi1 umumnya berkembang secara bertahap,
dimulai dar1 berkurangnya cadangan zat besi dalam tubuh, kemudian ditkuti oleh
terbatasnya ketersediaan zat besi untuk proses pembentukan sel darah merah,
hingga akhirnya menyebabkan penurunan kadar hemoglobin dan munculnya
anemia. Oleh karena itu, anemia defisiensi besi dan defisiensi zat besi merupakan
dua kondisi yang berkaitan erat, tetapi tidak memiliki makna yang sepenuhnya sama

(Wahyuni, 2024).

Defisiensit besi dan anemia defisiensi besi merupakan dua kondisi yang
berhubungan erat tetapi tidak identik. Defisiensi besi menggambarkan keadaan
ketika cadangan atau ketersediaan besi tubuh tidak mencukupi kebutuhan fisiologis,
sedangkan anemia defisiensi besi terjadi ketika kekurangan besi telah menyebabkan
gangguan pada pembentukan hemoglobin sehingga kadar hemoglobin menurun.
Oleh karena itu, defisiensi besi dapat ditemukan pada seseorang yang belum
mengalami anemia, karena perubahan status besi dapat terjadi lebih dahulu

sebelum terjadi perubahan kadar hemoglobin yang bermakna (Teh et al., 2024).

Secara biologis, perkembangan defisiensi besi dapat berlangsung melalui
beberapa tahapan. Pada tahap awal, cadangan besi mulai mengalami deplesi tetapi
tubuh masih mampu mempertahankan produksi hemoglobin. Apabila kekurangan
berlanjut, besi yang tersedia untuk eritropoiesis menjadi semakin terbatas sehingga
pembentukan hemoglobin mulai mengalami keterbatasan. Pada tahap yang lebih
lanjut, kekurangan besi menyebabkan gangguan sintesis hemoglobin dan
perubahan karakteristik eritrosit, terutama berupa penurunan ukuran eritrosit dan
kandungan hemoglobin. Proses tersebut menunjukkan bahwa anemia defisiensi
besi merupakan tahap lanjut dari gangguan homeostasis besi yang berkembang

secara progresif (Obeagu, 202)5).

Ketersediaan besi sangat menentukan pembentukan hemoglobin karena besi
merupakan komponen penting dalam sintesis heme. Besi yang masuk ke sel
eritroidd melalul sistem transferrin kemudian diproses dan diarahkan menuju
mitokondria untuk digunakan dalam pembentukan heme. Heme selanjutnya

menjadi bagian dari molekul hemoglobin setelah berasosiasi dengan rantai globin.
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Apabila ketersediaan besi tidak mencukupi, pembentukan heme dan hemoglobin
menjadi terganggu sehingga perkembangan eritrosit tidak berlangsung secara
optimal. Kondisi kekurangan besi yang menetap pada akhirnya dapat menghasilkan

eritrosit dengan karakteristik mikrositik dan hipokromik (Testa et al., 2025).

Defisienst besi masth menjadi masalah kesehatan global yang berkontribusi
terhadap terjadinya anemia. Berdasarkan estimasi Global Burden of Disease 2021,
prevalensi global defisiensi besi yang berkaitan dengan asupan makanan
diperkirakan mencapai 16,7%, dengan beban yang lebih tinggi pada perempuan
dibandingkan laki-laki. Kondisi tersebut menunjukkan bahwa ketidakcukupan
ketersediaan besi dalam tubuh masih menjadi permasalahan penting, terutama pada

kelompok yang memiliki kebutuhan besi lebih tinggi (Lee et al., 2025).

Secara epidemiologis, anemia merupakan masalah kesehatan masyarakat yang
masih banyak ditemukan pada berbagai kelompok usia, terutama perempuan dan
anak-anak. WHO memperkirakan sekitar 309% perempuan usia 15-49 tahun di
dunia mengalami anemia. Meskipun defisiensi besi merupakan salah satu penyebab
utama anemia, prevalensi anemia tidak dapat digunakan secara langsung sebagai
gambaran prevalensi anemia defisiensi besi karena anemia juga dapat disebabkan
oleh infeksi, inflamasi, kekurangan zat gizi lain, kelainan genetik, dan kondisi

lainnya (WHO, 202)5).

Tabel 1 1 Klasifikasi Status Besi

Tahap/Status Kondisi yang terjadi Gambaran Umum
Status besi normal Cadangan dan ketersediaan Kebutuhan jaringan dan
besit mencukupi. eritropoiesis dapat
terpenuhi.
Deplesi cadangan best  Simpanan besi mulai  Ferritin dapat menurun,
berkurang. tetapt  Hb masth dapat
berada dalam batas
normal.

Defisienst besi tanpa Ketersediaan besi  untuk Gangguan  metabolisme
anemia jaringan mulai tidak best mulai muncul, tetapi

mencukupi.
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Hb belum memenuhi

kriteria anemia.

Anemia defisiensi besi  Kekurangan ~— besi  telah Hb menurun dan dapat
menggangeu pembentukan disertal perubahan eritrosit
hemoglobin. seperti. mikrositk  dan

hipokromik.

Sumber : (Organizacion Mundial de la Salud, 2020)

2) Peran Besi dalam Eritropoiesis dan Fungsi Hemoglobin

Besi merupakan unsur penting dalam proses eritropoiesis karena dibutuhkan
untuk pembentukan heme, yaitu bagian dart hemoglobin yang berperan dalam
pengikatan oksigen. Proses eritropoiesis berlangsung di sumsum tulang dan
melibatkan perkembangan sel progenitor menjadi eritrosit matang. Pada tahap
perkembangan sel eritroid, kebutuhan best meningkat karena sebagian besar besi
yang digunakan tubuh diarahkan untuk pembentukan hemoglobin. Besi dalam
sirkulasi terutama diangkut dalam bentuk terikat transferrin. Kompleks transferrin-
besi kemudian dikenali oleh transferrin receptor 1 (TfR1) pada permukaan
eritroblas dan masuk ke dalam sel melalul proses endositosis. Mekanisme i
memungkinkan sel eritroid memperoleh besi sesuai kebutuhannya untuk sintesis
hemoglobin. Ketersediaan besi yang cukup menjadi salah satu faktor penting agar

proses pembentukan eritrosit dapat berlangsung secara optimal (Testa et al., 2025).

D1 dalam eritroblas, besi yang diperoleh dari transferrin selanjutnya diarahkan
menuju mitokondria, yaitu organel yang menjadi lokasi penting dalam tahap akhir
sintesis heme. Besi kemudian dimasukkan ke dalam protoporfirin IX untuk
membentuk heme. Heme yang telah terbentuk akan bergabung dengan rantai
globin sehingga menghasilkan hemoglobin. Hemoglobin selanjutnya menjadi
komponen utama eritrosit yang berfungsi mengikat oksigen di paru-paru dan
melepaskannya pada jaringan yang membutuhkan. Dengan demikian, ketersediaan
besi memiliki hubungan langsung dengan kemampuan tubuh membentuk
hemoglobin dan mempertahankan transportasi oksigen. Apabila besi tidak tersedia
dalam jumlah yang cukup, sintesis heme menjadi terbatas sehingga produksi

hemoglobin menurun. Kekurangan besi yang berlangsung terus-menerus dapat
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menyebabkan terbentuknya eritrosit dengan kandungan hemoglobin yang rendah

dan karakteristik mikrositik hipokromik (Kolars et al., 2025).

Peran besi dalam tubuh tidak hanya berkaitan dengan pembentukan
hemoglobin. Besi juga merupakan bagian dari berbagai protein heme dan iron-
sulfur clusters yang diperlukan dalam aktivitas enzim, respirasi mitokondria,
produksi energi, sintesis DNA, serta berbagai proses metabolisme sel. Pada
mitokondria, protein yang mengandung besi berperan dalam rantai transpor
elektron sehingga mendukung pembentukan energi dalam bentuk ATP. Oleh
karena itu, kekurangan besi dapat mengganggu fungsi seluler meskipun seseorang
belum mengalami anemia. Kondisi tersebut menunjukkan bahwa dampak
defisiensi besi dapat terjadi pada tingkat sel sebelum penurunan hemoglobin
menjadi nyata. Dengan demikian, besi perlu dipahami sebagai mineral yang
memiliki fungsi luas dalam mempertahankan metabolisme dan fungsi sel,
sedangkan perannya dalam pembentukan hemoglobin merupakan salah satu fungsi

yang paling penting (Teh et al., 2024).

B. Metabolisme Dan Regulasi Besi Dalam Tubuh

Metabolisme besi merupakan rangkaian proses yang mempertahankan ketersediaan
besi untuk memenuhi kebutuhan tubuh, mulai dari absorpsi besi di saluran cerna,
transportasi dalam sirkulasi, pemanfaatan oleh jaringan, penyimpanan, hingga daur ulang
besi dari eritrosit yang telah mengalami penuaan. Besi dibutuhkan untuk berbagai fungsi
biologis, terutama transportasi oksigen, respirasi mitokondria, sintesis DNA, serta aktivitas
berbagai enzim. Karena tubuh memiliki kemampuan terbatas untuk mengekskresikan besi
secara teratur, keseimbangan besi terutama dipertahankan melalur pengaturan absorpsi
usus dan pelepasan besi dari tempat penyimpanan serta hasil daur ulang eritrosit (Testa et

al., 2025).

Homeostasis besi melibatkan kerja terkoordinasi antara usus, hati, sumsum tulang,
makrofag, dan jaringan penyimpanan. Besi yang berasal dart makanan diserap di usus,
kemudian dibawa dalam darah oleh transferrin menuju jaringan yang membutuhkan,
terutama sumsum tulang untuk pembentukan eritrosit. Setelah eritrosit mencapai akhir
masa hidupnya, besi dari hemoglobin didaur ulang oleh makrofag dan dapat digunakan
kembali untuk pembentukan hemoglobin baru. Mekanisme daur ulang i1 sangat penting
karena kebutuhan besi untuk eritropoiesis jauh lebih besar dibandingkan jumlah besi yang

diperoleh setiap hart melalui absorpsi makanan (Crisafulli et al., 2025).

Anemia Defisiensi Besi: Metabolisme Besi, Faktor Penyebab, dan Patofisiologis | 21



Volume 3, Nomor 1, Oktober 2026 ISSN 3064-3910

1)

Distribusi dan Kompartemen Besi Tubuh

Besi dalam tubuh tidak berada dalam satu bentuk atau satu tempat, tetapi
tersebar dalam beberapa kompartemen sesuai dengan fungsi fisiologisnya. Sebagian
besar besi terdapat dalam hemoglobin di eritrosit dan berperan dalam
pengangkutan oksigen dari paru-paru menuju jaringan. Besi juga terdapat dalam
mioglobin pada otot yang membantu penyimpanan dan penggunaan oksigen,
sedangkan sebagian lainnya berada dalam berbagai enzim dan protein yang terlibat
dalam respirasi mitokondria, metabolisme energi, serta proses seluler lainnya (Teh

et al., 2024).

Pada manusia, jumlah besi tubuh diperkirakan sekitar 3-5 gram. Lebih dar1 2
gram berada dalam hemoglobin eritrosit, sekitar 300 mg terdapat dalam mioglobin
otot, sedangkan sebagian lainnya terdapat dalam kompartemen penyimpanan dan
protein yang mengandung besi. Besi yang berada dalam sirkulasi jumlahnya relatif
kecil, tetapi mengalami pergantian secara cepat untuk memenuhi kebutuhan
jaringan. Kondisi im1 menunjukkan bahwa sebagian besar kebutuhan besi harian
untuk pembentukan eritrosit dipenuhi melalul mekanisme daur ulang, bukan hanya

melalui absorpsi besi dart makanan (Testa et al., 202)).

Besi yang tidak langsung digunakan akan disimpan terutama dalam bentuk
ferritin dan hemosiderin, terutama di hati, makrofag, limpa, serta jaringan lainnya.
Ferritin merupakan protein penyimpan besi yang memungkinkan besi disimpan
dalam bentuk yang relatif aman dan dapat dimobilisasi kembali ketika kebutuhan
tubuh meningkat. Hemosiderin merupakan bentuk penyimpanan besi yang lebih
tidak larut dan berkaitan dengan akumulasi besi dalam jumlah lebih besar.
Perubahan antara ferriin dan hemosiderin turut berperan dalam dinamika

penyimpanan dan pelepasan besi di dalam tubuh (Saito, 2024).

Selain sebagal tempat penyimpanan, makrofag memiliki peran penting dalam
mempertahankan distribusi best melalui proses daur ulang eritrosit. Eritrosit yang
telah tua akan dikenali dan dihancurkan oleh makrofag, terutama di limpa, hati,
dan sumsum tulang. Hemoglobin dari eritrosit tersebut kemudian diuraikan
sehingga besinya dapat disimpan sementara dalam ferritin atau dikeluarkan kembali
melalui ferroportin menuju sirkulasi. Besi yang kembali ke sirkulasi selanjutnya
berikatan dengan transferrin dan dapat digunakan kembali oleh sumsum tulang

untuk pembentukan eritrosit baru (Crisafulli et al., 2025).
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Tabel 2 1 Tabel Distribusi Besi dalam Tubuh

Kompartemen Bentuk Besi Fungsi Utama
Eritrosit Hemoglobin Transportasi oksigen
Otot Myoglobin Penyimpanan dan

pemanfaatan oksigen

Hat dan jJaringan  Ferritin Penyimpanan besi  yang

penyimpanan dapat dimobilisasi

Jaringan dengan akumulasi  Hemosiderin Penyimpanan besi dalam

besi bentuk yang lebih tidak
larut

Plasma Transferrin-bound iron Transportasi besi menuju
jaringan

Berbagai sel Enzim dan protein Fe-S Respirasi mitokondria dan

fungsi seluler

makrofag Ferritin/iron pool Daur ulang dan
penyimpanan besi  dari

eritrosit

Sumber : Adaptasi dar1 (Testa et al., 2025), (Teh et al., 2024), (Saito, 2024)

2)  Absorpsi Besi pada Saluran Cerna

Absorpsi besi terutama berlangsung di duodenum dan bagian proksimal usus
halus. Besi dart makanan secara umum terdirt atas besi heme dan non-heme yang
memiliki karakteristik absorpsi berbeda. Besi heme terutama berasal dar1 pangan
hewani dan memiliki bioavailabilitas relatif lebih tinggi, sedangkan besi non-heme
banyak terdapat pada pangan nabati dan umumnya berada dalam bentuk Fe?*.
Sebelum dapat diangkut ke dalam enterosit, sebagian besar besi non-heme perlu
direduksi menjadi Fe?*. Proses i1 memungkinkan besi dikenali dan diangkut oleh
divalent metal transporter 1 (DMT'1) pada permukaan apikal enterosit (Correnti et

al., 2024).
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Pada absorpsi besi non-heme, Fe?* yang terdapat pada lumen usus terlebih
dahulu direduksi menjadi Fe?" oleh duodenal cytochrome b (Dcytb) yang terdapat
pada permukaan apikal enterosit. Fe?* kemudian diangkut melewati membran
apikal melalut DMT1 dan masuk ke dalam sel enterosit. Setelah berada di dalam
enterosit, besi masuk ke dalam labile iron pool dan dapat digunakan untuk
kebutuhan sel, disimpan dalam bentuk ferritin, atau diekspor menuu sirkulasi
melalui ferroportin. Mekanisme tersebut menjadi salah satu tahapan penting yang

menentukan jumlah besi yang akhirnya tersedia bagi jaringan tubuh (Roli¢ et al.,

2025).

Besi heme memiliki jalur absorpsi yang berbeda dari besi non-heme. Heme
dar1 makanan memasuki enterosit melalui mekanisme pengambilan heme pada
membran apikal yang hingga saat in1 masih terus ditehiti. Setelah berada di dalam
enterosit, struktur heme mengalami degradasi oleh heme oxygenase, sehingga besi
dilepaskan dari cincin heme dan masuk ke dalam labile iron pool. Besi yang berasal
dar1 heme kemudian dapat digunakan oleh sel, disimpan dalam ferritin, atau
diekspor melalui ferroportin seperti besi non-heme. Dengan demikian, kedua
bentuk besi tersebut akhirnya bertemu dalam jalur metabolisme mntraseluler yang

sama sebelum didistribusikan ke dalam sirkulasi (Correnti et al., 2024).

Setelah besi diekspor dari enterosit melalui ferroportin, Fe?* mengalami
oksidasi menjadi Fe?* dengan bantuan protein yang memiliki aktivitas ferroksidase,
terutama hephaestin dan ceruloplasmin. Bentuk Fe®* kemudian dapat berikatan
dengan transferrin dalam plasma. Transferrin membawa besi tersebut melalui
sirkulasi menuju jaringan yang membutuhkan, terutama sumsum tulang untuk
pembentukan hemoglobin. Oleh karena itu, absorpsi besi tidak berhenti ketika besi
masuk ke enterosit, tetapi merupakan rangkaian proses yang menghubungkan

saluran cerna dengan distribusi besi sistemik (Cheema et al., 2024).
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Besi dari makanan | —» Duodenum > Besi non-heme
Fe3* — Fe?* oleh Dcytb
Labile iron pool : B.esi heme = Masuk enterosit melalui
dalam enterosit <«—| diuraikan oleh heme |€— “ DMrl;l €
oxygenase
Disimpan sebagai Fe2* masuk ke , Fe?" — Fe3*
ferritin/diekspor > sirkulasi
melalui ferroportin l
Didistribusikan ke Berikatan dengan
jaringan ' transferrin

Gambar 2 1 Proses Absorpsi Besi

Sumber: Adaptasi dari (Correnti et al., 2024) (Roli€ et al., 2025) (Cheema et al., 2024)

3)  Transportasi Besi melalui Transferrin

Setelah besi berhasil melewati enterosit menuju sirkulasi, Fe?" dioksidasi
menjadi Fe?" sebelum berikatan dengan transferrin. Transferrin merupakan protein
plasma yang berfungsi sebagai pengangkut utama besi dalam darah. Pengikatan besi
oleh transferrin penting karena menjaga besi tetap berada dalam bentuk yang dapat
didistribusikan ~ sekaligus membatasi  keberadaan besi bebas yang dapat
menyebabkan reaksi oksidatif. Besi yang terikat transferrin selanjutnya dibawa
melalui sirkulasi menuju jaringan yang memiliki kebutuhan best, terutama sumsum

tulang (Galy et al., 2023).

Jaringan yang membutuhkan besi memiliki transferrin receptor 1 (TfR1) pada
permukaan sel. Kompleks transferrin yang membawa Fe3" berikatan dengan TfR1
kemudian masuk ke dalam sel melalui proses endositosis yang dimediasi reseptor.
Di dalam endosom, besi dilepaskan dari transferrin melalui perubahan kondisi
lingkungan dan kemudian masuk ke dalam labile iron pool untuk digunakan oleh

sel. Pada sel ertroid, jalur in1 sangat penting karena sel-sel tersebut memerlukan
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best dalam jumlah besar untuk menghasilkan heme dan hemoglobin selama proses

eritropoiesis (Cheema et al., 2024).

Besi yang telah masuk ke dalam sel kemudian diarahkan sesuair kebutuhan
biologis. Pada sel eritroid, sebagian besar besi digunakan untuk sintesis heme yang
selanjutnya menjadi bagian dari hemoglobin. Besi juga dapat disimpan dalam
ferriin apabila jumlahnya melebihi kebutuhan segera. Dengan sistem tersebut,
transferrin tidak hanya berfungsi sebagai pengangkut besi, tetapt menjadi bagian dari
mekanisme distribusi besi yang menghubungkan absorpsi mtestinal, penyimpanan
besi, dan kebutuhan eritropoiesis. Gangguan dalam transportasi atau ketersediaan
besi dapat mengurangi suplai besi menuju sumsum tulang dan menghambat

pembentukan hemoglobin (Testa et al., 2025).

4) Pemanfaatan Besi dalam Eritropoiesis

Entropoiesis merupakan proses pembentukan eritrosit yang berlangsung
terutama di sumsum tulang. Proses ini membutuhkan ketersediaan besi yang cukup
karena hemoglobin merupakan komponen utama eritrosit dan setiap molekul
hemoglobin membutuhkan kelompok heme yang mengandung besi. Besi yang
diperlukan oleh sel eritroid terutama diperoleh dari transferrin dalam plasma.
Kompleks transferrin-besi berikatan dengan TfR1 pada permukaan eritroblas,
kemudian masuk ke dalam sel sehingga besi dapat digunakan untuk sintesis heme

(Testa et al., 2025).

Sintesis heme berlangsung melalui rangkaian reaksi enzimatik yang terjadi pada
sitosol dan mitokondria. Pada tahap akhir, besi dimasukkan ke dalam protoporfirin
IX oleh enzim ferrochelatase sehingga terbentuk heme. Heme kemudian
berinteraksi dengan rantai globin untuk membentuk hemoglobin. Proses tersebut
menunjukkan bahwa ketersediaan besi merupakan salah satu faktor penting yang
menentukan keberhasilan pembentukan hemoglobin. Apabila besi tidak tersedia
dalam jumlah memadai, proses pembentukan heme menjadi terbatas meskipun

komponen lain untuk sintesis hemoglobin tersedia (Galy et al., 2023).

Kekurangan besi menyebabkan jumlah besi yang dapat digunakan oleh
eritroblas untuk sintesis heme menjadi terbatas. Kondisi tersebut menyebabkan
produksi hemoglobin tidak optimal sehingga eritrosit yang terbentuk memiliki

kandungan hemoglobin lebih rendah. Jika kekurangan berlangsung terus-menerus,
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ukuran eritrosit juga menjadi lebih kecil sehingga terbentuk gambaran mikrositik
hipokromik. Dengan demikian, gangguan pemanfaatan besi pada eritropoiesis
merupakan salah satu mekanisme utama yang menghubungkan defisiensi besi

dengan terjadinya anemia defisiensi besi (Irarte-Gahete et al., 2024).
5)  Regulasi Homeostatis Besi oleh Hepcidin-Ferroportin

Homeostasis besi merupakan proses yang menjaga keseimbangan antara
Jumlah besi yang masuk ke sirkulasi, digunakan oleh jaringan, disimpan, dan didaur
ulang. Salah satu regulator utamanya adalah hepcidin, yaitu hormon peptida yang
terutama diproduksi oleh hepatosit di hati. Hepcidin mengatur ketersediaan besi
sistemik dengan mengendalikan aktivitas ferroportin, yaitu protein utama yang
mengekspor besi dari enterosit, makrofag, dan sel penyimpan menuju sirkulasi.
Dengan demikian, hubungan hepcidin-ferroportin menjadi salah satu mekanisme

utama dalam mempertahankan kadar besi tubuh (Sobieska et al., 2024).

Ketika kadar hepcidin  meningkat, hormon tersebut berikatan dengan
ferroportin pada permukaan sel. Ikatan tersebut menyebabkan ferroportin
mengalami internalisasi dan degradasi sehingga kemampuan sel untuk mengekspor
besi ke dalam plasma menurun. Pada enterosit, mekanisme i menyebabkan besi
yang telah diserap dari lumen usus lebih banyak tertahan di dalam sel dan akhirnya
dapat hilang ketika enterosit mengalami pergantian. Pada makrofag dan hepatosit,
peningkatan hepcidin juga mengurangi pelepasan besi yang berasal dari hasil daur

ulang eritrosit atau cadangan besi (Mansour et al., 2025).

Sebaliknya, ketika tubuh mengalami kekurangan besi atau membutuhkan besi
dalam jumlah lebih besar untuk eritropoiesis, produksi hepcidin dapat ditekan.
Penurunan hepcidin memungkinkan ferroportin tetap berada pada membran sel
dan menjalankan fungsi ekspor besi. Akibatnya, besi dari enterosit dapat masuk ke
sirkulasi dan besi yang tersimpan di dalam makrofag maupun hepatosit dapat
dimobilisasi.  Peningkatan ketersediaan besi tersebut kemudian membantu
memenuhi kebutuhan jaringan, terutama sumsum tulang yang membutuhkan besi

untuk pembentukan heme dan hemoglobin (Testa et al., 2025).

Peningkatan kadar besi/inflamasi
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Gambar 2 2 Mekanisme Hepcidin-Ferroportin

Sumber: (Mansour et al., 2025)

C. Faktor Penyebab Terjadinya Defisiensi Besi

Defisiensi besi terjadi ketika jumlah besi yang tersedia dalam tubuh tidak mampu
memenuhi kebutuhan fisiologis. Kondisi in1 dapat terjadi karena asupan besi yang rendah,
peningkatan kebutuhan akibat pertumbuhan atau kehilangan darah, gangguan penyerapan
di saluran cerna, kehilangan besi secara terus-menerus, maupun gangguan distribusi besi.
Apabila keadaan tersebut berlangsung dalam waktu lama, tubuh akan menggunakan
cadangan besi untuk mempertahankan proses fisiologis, termasuk pembentukan
hemoglobin. Ketika cadangan semakin berkurang dan tidak mampu lagi memenuhi
kebutuhan, ketersediaan besi untuk eritropoiesis menurun sehingga dapat berkembang

menjadi anemia defisiensi besi (Kolars et al., 202)5).

1) Ketidakseimbangan Asupan dan Kebutuhan Besi

(Cohen & Powers, 2024)(Cohen & Powers, 2024)Defisiensi besi dapat
berkembang ketika jumlah besi yang diperoleh dari makanan lebih rendah daripada

kebutuhan tubuh. Kondisi in1 menjadi lebih penting pada masa remaja karena
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terjadi pertumbuhan fisik yang cepat, peningkatan volume darah, massa otot, dan
kebutuhan pembentukan hemoglobin. Pada remaja putri, kebutuhan tersebut
semakin meningkat setelah mengalami menstruasi karena terjadi kehilangan darah
secara berkala. Apabila asupan besi tidak mampu menggantikan besi yang
digunakan untuk pertumbuhan dan yang hilang melalui menstruasi, keseimbangan
besi tubuh dapat menjadi negatif dan secara bertahap menyebabkan penurunan

cadangan besi (Cohen & Powers, 2024).

Asupan besi yang rendah juga dapat berkaitan dengan jenis makanan yang
dikonsumsi. Besi dari makanan terdapat dalam bentuk heme dan non-heme. Besi
heme terutama berasal dari pangan hewani dan memiliki bioavailabilitas lebih
tinggl, sedangkan besi non-heme yang banyak terdapat pada pangan nabati lebih
dipengaruhi oleh komposisi makanan dan memiliki bioavailabilitas yang lebih
rendah. Oleh karena itu, pola makan dengan asupan besi yang rendah atau
didominasi sumber besi dengan bioavailabilitas rendah dapat meningkatkan risiko
terjadinya defisiensi apabila berlangsung dalam jangka panjang (Kalman et al.,

2025).
2)  Gangguan Absorpsi Besi

Gangguan absorpsi menyebabkan besi yang telah masuk melalui makanan
tidak dapat diserap secara optimal oleh tubuh. Proses absorpsi terutama
berlangsung di usus halus dan dipengaruhi oleh bentuk besi, kondisi saluran cerna,
serta berbagar komponen dalam makanan. Besi non-heme harus mengalami
perubahan dar1 Fe?" menjadi Fe?" agar dapat masuk ke enterosit melalui divalent
metal transporter 1 (DMT1). Gangguan pada proses tersebut atau kondisi saluran
cerna yang menghambat penyerapan dapat menyebabkan jumlah besi yang masuk
ke sirkulasi menjadi lebih sedikit sehingga dalam jangka panjang dapat

berkontribusi terhadap defisiensi besi (Correnti et al., 2024).

Komposisi makanan juga memengaruhi jumlah besi yang dapat diserap. Fitat
dan polifenol dapat mengikat besi dan membentuk kompleks yang sulit diserap
sehingga menurunkan bioavailabilitas besi non-heme. Sebaliknya, vitamin C dapat
membantu meningkatkan absorpsi dengan mereduksi Fe3* menjadi Fe?* dan
mempertahankan besi dalam bentuk yang lebih mudah diserap. Dengan demikian,

jumlah besi dalam makanan tidak selalu menggambarkan jumlah besi yang benar-
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benar tersedia bagi tubuh karena proses absorpsi dipengaruhi oleh interaksi

berbagai komponen makanan (Chondrou et al., 2024).
3)  Kehilangan Besi Kronis

(Cohen & Powers, 2024)(Cohen & Powers, 2024)Kehilangan besi secara kronis
terjadi ketika besi keluar dari tubuh secara terus-menerus dalam jumlah yang lebih
besar daripada kemampuan tubuh untuk menggantikannya melalui absorpsi.
Kehilangan tersebut dapat berasal dari perdarahan yang berlangsung berulang,
termasuk kehilangan darah menstruasi pada perempuan. Jika kehilangan besi terus
berlangsung, tubuh akan menggunakan cadangan besi untuk mempertahankan
kebutuhan eritropoiesis. Kondisi in1 menyebabkan cadangan besi semakin
berkurang dan pada pemeriksaan dapat ditandai dengan penurunan ferritin

sebelum kadar hemoglobin mengalami penurunan yang bermakna (Cohen &

Powers, 2024).

Kehilangan besi kronis

)

Cadangan besi digunakan

v

Cadangan besi/ferritin menurun

!

Besi untuk eritropoiesis berkurang

A4

Sintesis hemoglobin terganggu

v

Anemia defisiensi besi

Gambar 3 1 Alur Terjadinya Defisiensi Akibat Kehilangan Besi Kronis
(Cohen & Powers, 2024)(Cohen & Powers, 2024)Sumber: (Cohen & Powers, 2024)

Pada remaja putri, menstruasi menjadi salah satu kondisi fisiologis yang perlu
diperhatikan karena kehilangan darah terjadi secara berulang setiap siklus. Risiko
kekurangan besi dapat semakin besar apabila kehilangan tersebut tidak diimbangi
dengan asupan dan absorpsi besi yang mencukupi. Oleh karena i1tu, kombinasi

antara kebutuhan besi akibat pertumbuhan dan kehilangan darah menstruasi dapat
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menyebabkan cadangan besi lebih cepat terkuras pada remaja putri (Rahmatina et

al., 2025).
4)  Gangguan Regulasi dan Distribusi Besi

Defisiensi besi tidak selalu berarti bahwa seluruh cadangan besi tubuh telah
habis. Pada defisiensi besi fungsional, jumlah besi total dalam tubuh dapat masih
mencukupi, tetapi besi tidak tersedia dalam jumlah yang memadai untuk digunakan
oleh jaringan, terutama sumsum tulang. Kondisi ini terjadi ketika terdapat
ketidakseimbangan antara kebutuhan besi untuk eritropoiesis dan jumlah besi yang
dapat dimobilisasi menuju sirkulasi. Akibatnya, pembentukan eritrosit mengalami
keterbatasan besi meskipun sebagian besi masih tersimpan di dalam jaringan (Jung,

2024).

Inflamasi merupakan salah satu faktor penting dalam terjadinya defisiensi besi
fungsional. Ketika terjadi inflamasi, sitokin seperti interleukin-6 dapat merangsang
peningkatan produksi hepcidin oleh hati. Hepcidin kemudian berikatan dengan
ferroportin dan menyebabkan ferroportin mengalami internalisasi serta degradasi.
Akibatnya, pelepasan besi dari enterosit dan makrofag ke dalam sirkulasi berkurang
sehingga besi lebih banyak tertahan di dalam sel. Keadaan tersebut menyebabkan
ketersediaan besi plasma menurun dan besi untuk eritropoiesis menjadi terbatas

(Jung, 2024).

D.Tahapan Perkembangan Defisiensi Besi

Defisiensi besi merupakan proses yang berkembang secara bertahap dan tidak
langsung menyebabkan anemia. Pada awalnya, tubuh menggunakan cadangan besi untuk
mempertahankan kebutuhan fisiologis, sehingga kadar hemoglobin masih dapat berada
dalam batas normal. Seiring berlanjutnya kekurangan besi, cadangan tersebut semakin
menurun dan ketersediaan besi untuk proses eritropoiesis mulai terbatas. Pada tahap
selanjutnya, produksi hemoglobin terganggu dan akhirnya terjadi penurunan kadar
hemoglobin yang disertai perubahan karakteristk eritrosit. Dengan demikian,
perkembangan defisiensi besi dapat dibagi menjadi tiga tahap utama, yaitu deplesi cadangan

besi, eritropoiesis yang kekurangan besi, dan anemia defisiensi besi (Ahmad et al., 2026).
1)  Deplesi Cadangan Besi
Deplesi cadangan besi merupakan tahap paling awal ketika jumlah besi yang

tersimpan dalam tubuh mulai  berkurang, terutama pada kompartemen
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penyimpanan. Ferriin dapat digunakan sebagar salah satu imdikator untuk
menggambarkan cadangan besi karena protem i berfungsi menyimpan besi di
dalam sel. Pada tahap ini, tubuh masth mampu mempertahankan proses
pembentukan hemoglobin dengan memanfaatkan besi yang tersedia sehingga kadar
hemoglobin dan ukuran eritrosit umumnya masih berada dalam batas normal. Oleh
karena itu, kekurangan besi pada tahap awal dapat terjadi tanpa disertai anemia.
Jika kehilangan atau kekurangan asupan besi terus berlangsung, cadangan yang
semakin menipis menyebabkan tubuh memasuki tahap defisiensi besi yang lebih

lanjut (Iolascon et al., 2024).
2)  Detisiensi Besi Fungsional

Pada tahap berikutnya terjadi keterbatasan besi untuk proses eritropoiesis,
meskipun kadar hemoglobin dapat masih berada dalam batas normal. Kondisi i
disebut sebagai iron-deficient erythropoiesis, yaitu keadaan ketika jumlah besi yang
tersedia untuk pembentukan eritrosit tidak lagi mencukupi kebutuhan sumsum
tulang. Akibatnya, ketersediaan besi untuk sintesis heme mulai berkurang dan
beberapa indikator status besi, seperti serum iron dan transferrin saturation
(TSAT), dapat mengalami penurunan sebelum kadar hemoglobin menurun.
Keterbatasan besi juga dapat berkaitan dengan peningkatan kebutuhan eritropoiesis
terhadap besi. Dengan demikian, tahap m1 menjadi penghubung antara
berkurangnya cadangan besi dan berkembangnya anemia defisiensi besi (Kolars et

al., 2025).
3)  Perubahan Hematologi Menuju Anemia

Apabila kekurangan besi terus berlangsung, keterbatasan besi untuk
eritropoiesis menjadi semakin berat sehingga sintesis heme dan hemoglobin
menurun. Penurunan pembentukan hemoglobin menyebabkan eritrosit yang
dihasilkan memiliki kandungan hemoglobin yang lebih rendah dan ukuran yang
lebih kecil dibandingkan eritrosit normal. Kondisi tersebut dikenal sebagai
gambaran mikrositik hipokromik, yang merupakan karakteristik hematologis yang
umum pada anemia defisiensi besi. Pada tahap mi, kadar hemoglobin telah
menurun sehingga defisiensi besi telah berkembang menjadi anemia defisiensi best.

Perubahan tersebut menunjukkan bahwa gangguan metabolisme besi yang awalnya
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hanya memengaruhi cadangan akhirnya berdampak langsung terhadap

pembentukan dan fungsi eritrosit (Leung et al., 2024).

E. Patofisiologi Anemia Defisiensi Besi

Patofisiologi anemia defisiensi besi dimulai ketika ketersediaan besi tidak lagi mampu
memenuhi kebutuhan tubuh, terutama kebutuhan sumsum tulang untuk pembentukan
heme dan hemoglobin. Besi yang beredar dalam darah sebagian besar digunakan oleh sel
eritroidd untuk proses eritropoiesis. Apabila pasokan besi menuju sumsum tulang
berkurang, pembentukan heme menjadi terbatas sehingga sintesis hemoglobin ikut
menurun. Gangguan tersebut kemudian memengaruhi proses pematangan eritrosit,
karakteristik sel darah merah, serta kemampuan darah dalam membawa oksigen ke
jaringan. Dengan demikian, anemia defisiensi besi merupakan konsekuensi dari
kekurangan besi yang telah mengganggu proses eritropoiesis, bukan hanya keadaan ketika

kadar hemoglobin telah rendah (Iolascon et al., 2024).

1) Gangguan Sintesis Heme dan Hemoglobin

Heme merupakan bagian penting dari hemoglobin yang memungkinkan
protein tersebut berfungsi dalam pengangkutan oksigen. Dalam proses
eritropoiesis, besi yang dibawa oleh transferrin masuk ke dalam eritroblas melalui
transferrin  receptor. Besi kemudian diarahkan menuu mitokondria untuk
digunakan dalam proses sintesis heme. Pada tahap akhir pembentukan heme, besi
dimasukkan ke dalam protoporfirin IX sehingga terbentuk molekul heme. Oleh
karena 1itu, ketika ketersediaan besi tidak mencukupi, proses pembentukan heme
menjadi terbatas dan akhirnya menghambat pembentukan hemoglobin pada

eritroblas (Testa et al., 2025).

Hemoglobin terbentuk dart gabungan heme dan rantai globin sehingga
ketersediaan besi menjadi salah satu faktor penting dalam pembentukan
hemoglobin secara normal. Kekurangan besi menyebabkan jumlah heme yang
dapat disintesis menjadi berkurang, sehingga hemoglobin yang dihasilkan oleh sel
eritroid juga menurun. Kondisi tersebut menyebabkan setiap eritrosit membawa
hemoglobin dalam jumlah lebih sedikit. Apabila kekurangan besi berlangsung terus-
menerus, gangguan sintesis hemoglobin akan semakin nyata dan akhirnya
berkontribusi terhadap penurunan kadar hemoglobin dalam darah (Auerbach et

al., 2025).
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2)  Pembentukan Eritrosit Mikrositik Hipokromik

Penurunan sintesis hemoglobin akibat kekurangan besi memengaruhi proses
pematangan eritrosit di sumsum tulang. Ketika kandungan hemoglobin dalam
eritroblas tidak mencukupi, proses pembentukan eritrosit menghasilkan sel dengan
kandungan hemoglobin yang lebih rendah. Eritrosit yang terbentuk kemudian
memiliki ukuran yang lebih kecil atau disebut mikrositik, sedangkan rendahnya
kandungan hemoglobin menyebabkan warna eritrosit tampak lebih pucat atau
hipokromik. Oleh karena itu, anemia defisiensi besi secara klasik ditandai oleh

gambaran anemia mikrositik hipokromik (Iolascon et al., 2024).

Perubahan ukuran dan kandungan hemoglobin eritrosit dapat dinilar melalui
indeks eritrosit. Mean corpuscular volume (MCV) menggambarkan rata-rata
volume atau ukuran eritrosit, sedangkan mean corpuscular hemoglobin (MCH)
menunjukkan jumlah rata-rata hemoglobin yang terdapat di dalam setiap eritrosit.
Pada anemia defisiensi besi yang telah berkembang, MCV dan MCH umumnya
mengalami penurunan karena terbentuk eritrosit yang lebih kecil dengan
kandungan hemoglobin yang lebih rendah. Perubahan indeks tersebut
mencerminkan dampak keterbatasan besi terhadap proses eritropoiesis (Hanif et

al., 2026).
3)  Penurunan Kapasitas Transportasi Oksigen

Hemoglobin mempunyai fungsi utama membawa oksigen dari paru-paru
menuju jaringan tubuh. Oksigen berikatan dengan hemoglobin di dalam eritrosit
dan kemudian dibawa melalur sirkulasi darah untuk memenuhi kebutuhan
metabolisme sel. Pada anemia defisiensi besi, penurunan sintesis hemoglobin
menyebabkan jumlah hemoglobin yang tersedia untuk mengikat dan membawa
oksigen menjadi berkurang. Kondisi tersebut menyebabkan kapasitas darah dalam
mengangkut oksigen menurun sehingga jumlah oksigen yang dapat disediakan bagi

jaringan menjadi lebih terbatas (Hanif et al., 2026).

Defisiensi besi
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Ketersediaan besi untuk eritropoiesis
menurun

v

Sintesis heme terganggu

'

Hemoglobin menurun

'

Kapasitas transportasi oksigen menurun

.

Ketersediaan oksigen jaringan berkurang

Gambar 5 1 Hubungan Antara Defisiensi Besi dan Transportasi Oksigen
Sumber: (Hanif et al., 2026)
Penurunan kapasitas transportasi oksigen merupakan salah satu konsekuensi

penting dart anemia Kkarena jaringan tetap membutuhkan oksigen untuk

menghasilkan energi dan menjalankan fungsi seluler (Iolascon et al., 2024).
4)  Respons Adaptasi Tubuh terhadap Hipoksia

Ketika kemampuan darah membawa oksigen menurun, tubuh berusaha
mempertahankan suplai oksigen jaringan melaluir mekanisme adaptasi. Salah satu
mekanisme tersebut adalah  peningkatan stimulasi  ertropoiesis  melalui
erythropoietin (EPO) sebagai respons terhadap kebutuhan oksigen yang meningkat.
EPO merangsang perkembangan sel-sel eritroid di sumsum tulang sehingga
produksi eritrosit dapat ditingkatkan. Akan tetapi, pada anemia defisiensi besi,
peningkatan stimulasi eritropoiesis tidak dapat berlangsung secara optimal apabila
ketersediaan besi sebagai bahan pembentukan heme tetap terbatas (Babar &

Saboor, 2024).

Peningkatan aktivitas eritropoiesis juga berhubungan dengan produksi
erythroferrone (ERFE) oleh sel eritroid. ERFE berperan sebagai penghubung
antara kebutuhan eritropoiesis dan regulasi homeostasis besi dengan menekan
produksi hepcidin di hati. Penurunan hepcidin memungkinkan ferroportin tetap

aktif sehingga pelepasan besi dari tempat penyimpanan dan ketersediaan besi untuk
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eritropoiesis dapat meningkat. Mekanisme in1 menunjukkan bahwa tubuh memuiliki
sistem regulasi untuk menyesuaikan ketersediaan besi dengan kebutuhan

pembentukan eritrosit (Babar & Saboor, 2024).

Pada anemia defisiensi besi, mekanisme kompensasi tersebut tetap bergantung
pada jumlah besi yang tersedia di dalam tubuh. Jika cadangan besi telah rendah,
peningkatan kebutuhan eritropoiesis tidak dapat sepenuhnya dipenuhi hanya
dengan meningkatkan stimulasi pembentukan eritrosit. Dengan kata lain, EPO dan
ERFE membantu mengatur respons eritropoiesis dan ketersediaan besi, tetapi
proses pembentukan hemoglobin tetap membutuhkan besi sebagai bahan dasar.
Kondisi in1 menjelaskan mengapa anemia dapat terus berlangsung apabila

kekurangan besi masih terjadi (Auerbach et al., 2025).

F. Mamifestasi Biologis Akibat Defisiensi Besi

Defisiensi besi tidak hanya menyebabkan gangguan pembentukan hemoglobin, tetapi
Juga dapat memengaruhi berbagai proses seluler. Besi merupakan komponen penting
dalam heme dan ron-sulfur clusters yang diperlukan untuk aktivitas enzim, metabolisme
energl, sintesis DNA, serta fungsi mitokondria. Oleh karena itu, gangguan ketersediaan besi
dapat menyebabkan perubahan fungsi sel bahkan sebelum anemia berkembang. Kondisi
mi menunjukkan bahwa dampak defisiensi besi tidak sepenuhnya bergantung pada
penurunan kadar hemoglobin, tetapi juga berkaitan dengan terganggunya fungsi biologis

besi di dalam sel (Teh et al., 2024).

1) Dampak terhadap Fungsi Seluler

Besi berperan sebagai kofaktor pada berbagai protein dan enzim yang
diperlukan untuk mempertahankan fungsi sel. Salah satu contohnya adalah
ribonucleotide reductase, yaitu enzim yang diperlukan dalam sintesis DNA dan
pembelahan sel. Besi juga berperan dalam berbagai protein yang terlibat dalam
metabolisme dan produksi energl. Ketika ketersediaan besi menurun, aktivitas
proses-proses tersebut dapat terganggu sehingga pertumbuhan, proliferasi, dan
pemeliharaan sel menjadi kurang optimal (Obeagu, 2025).

Defisiensi besi juga berhubungan dengan perubahan fungsi sistem mmun. Sel
mmun yang mengalami aktivasi membutuhkan peningkatan metabolisme dan
pengambilan besi untuk mendukung proliferasi serta pembentukan respons imun.

Kondisi kekurangan besi dapat menghambat beberapa fungsi limfosit, termasuk
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respons sel T dan sel B. Dengan demikian, ketersediaan besi menjadi salah satu
faktor yang mendukung kemampuan sistem mmun dalam menghasilkan respons

yang efektif terhadap rangsangan (Stoffel & Drakesmith, 2024).

2)  Dampak terhadap Metabolisme Energi

Besi mempunyai hubungan erat dengan metabolisme energi karena banyak
protein dalam mitokondria bergantung pada besi atau iron-sulfur clusters. Dalam
siklus asam sitrat, beberapa enzim menggunakan iron-sulfur clusters untuk
menjalankan reaksi metabolik. Besi juga terdapat pada protein rantai transpor
elektron yang memungkinkan perpindahan elektron dan pembentukan gradien
proton sebagai dasar produksi ATP. Oleh karena itu, ketersediaan besi diperlukan

agar proses produksi energi di dalam mitokondria dapat berlangsung secara optimal

(Teh et al., 2024).

Pada kondisi defisiensi besi, fungsi mitokondria dapat mengalami perubahan
karena pembentukan dan aktivitas protein yang bergantung pada besi menjadi
terbatas. Penelitan menunjukkan bahwa kondisi kekurangan besi dapat
berhubungan dengan penurunan efisiensi respirasi mitokondria, potensial
membran mitokondria, dan produksi ATP. Dengan demikian, gangguan
metabolisme energl pada defisiensi besi dapat terjadi secara langsung pada tingkat
seluler, tidak hanya sebagai akibat sekunder dari berkurangnya kemampuan darah

membawa oksigen (Teh et al., 2024).

Besi juga penting bagi jaringan dengan kebutuhan energi tingg, termasuk sistem
saraf. Di dalam otak, besi diperlukan untuk respirasi seluler, produksi ATP, sintesis
neurotransmiter, serta proses perkembangan dan pemeliharaan sel saraf.
Kekurangan besi dapat mengganggu beberapa proses tersebut dan berpotensi
memengaruhi fungsi neuron serta sel glia. Hal im menunjukkan bahwa efek
defisiensi besi terhadap metabolisme energi dapat berhubungan dengan fungsi
jaringan tertentu yang memiliki kebutuhan metabolik tinggi (Kulaszynska et al.,

2024).
3)  Hubungan Defisiensi Besi dengan Fungsi Organ

Karena besi dibutuhkan oleh berbagai jenis sel, perubahan homeostasis besi
dapat memberikan dampak pada lebih dar satu sistem organ. Sistem saraf,

misalnya, memerlukan besi untuk produksi energi, pembentukan mielin, sintesis
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neurotransmiter, dan perkembangan neuron. Defisiensi besi pada sistem saraf
dapat mengganggu proses tersebut dan menunjukkan bahwa fungsi organ dapat
dipengaruhi oleh kekurangan besi meskipun gangguan hematologis belum menjadi

manifestasi utama (Levi et al., 2024).

Dampak defisiensi besi juga dapat muncul ketika kadar hemoglobin belum
mengalami penurunan. Kondisi defisiensi besi tanpa anemia menunjukkan bahwa
keterbatasan besi dapat menimbulkan perubahan biologis sebelum memenuhi
kriteria anemia. Beberapa konsekuensi yang telah dilaporkan meliputi gangguan
fungsi fisik, konsentrasi, dan kesejahteraan secara umum, meskipun besarnya
dampak dapat berbeda menurut kondisi dan karakteristik individu (Moss & Pakbaz,

2025).

Dengan demikian, defisiensi besi sebaiknya dipahami sebagalr gangguan
homeostasis besi yang dapat memengaruhi fungsi sel dan jaringan secara luas.
Penurunan hemoglobin merupakan salah satu konsekuensi penting ketika
defisiensi telah memengaruhi eritropoiesis, sedangkan gangguan pada metabolisme
sel, fungs1 mitokondria, sistem 1mun, dan jaringan tertentu dapat terjadi melalui

mekanisme yang tidak seluruhnya bergantung pada anemia (Obeagu, 2025).

G. Penutup

Metabolisme besi merupakan sistem biologls yang berlangsung secara terintegrasi,
mulai dart absorpsi besi di saluran cerna, transportasi dalam sirkulasi melalui transferrin,
penggunaan besi dalam sintesis heme dan hemoglobin, hingga penyimpanan dan daur
ulang besi. Sebagian besar besi digunakan oleh sel eritroid untuk memenuhi kebutuhan
pembentukan hemoglobin. Proses tersebut dikendalikan melalui mekanisme regulasi yang
melibatkan berbagai protein, terutama hepcidin dan ferroportin, sehingga ketersediaan besi

dapat disesuaikan dengan kebutuhan tubuh (Testa et al., 2025).

Defisiensi besi terjadi ketika ketersediaan besi tidak mampu memenuhi kebutuhan
fisiologis tubuh. Kondisi i1 dapat berkaitan dengan asupan yang tidak mencukupi,
gangguan absorpsi, kehilangan besi, maupun gangguan distribusi dan regulasi besi.
Defisiensi besi berkembang secara bertahap, dimulai dar1 berkurangnya cadangan besi,
kemudian keterbatasan besi untuk eritropoiesis, hingga akhirnya menyebabkan gangguan
pembentukan hemoglobin dan berkembang menjadi anemia defisiensi besi (Kolars et al.,

2025).
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Anemia defisiensi besi berkembang ketika kekurangan besi telah mengganggu sintesis
heme dan hemoglobin dalam proses eritropoiesis. Keterbatasan pembentukan hemoglobin
menyebabkan eritrosit yang dihasilkan memiliki ukuran lebih kecil dan kandungan
hemoglobin yang lebih rendah sehingga menunjukkan karakterisik mikrositik dan
hipokromik. Penurunan kadar hemoglobin selanjutnya menyebabkan berkurangnya

kapasitas darah dalam membawa oksigen ke jaringan (Correnti et al., 2024).

Besi tidak hanya dibutuhkan dalam pembentukan hemoglobin, tetapi juga berperan
dalam berbagai proses seluler, termasuk metabolisme energi, fungsi mitokondria, aktivitas
enzim, regulasi gen, dan berbagai jalur metabolisme lainnya. Kekurangan besi karena itu
dapat memengaruhi fungsi sel dan jaringan bahkan sebelum anemia berkembang. Dengan
demikian, defisiensi besi perlu dipahami sebagai gangguan homeostasis besi yang memiliki
dampak biologis luas, sedangkan anemia merupakan salah satu manifestasi penting ketika

kekurangan tersebut telah mengganggu eritropoiesis (Teh et al., 2024) .
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