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Abstrak
Anemia sering dijumpai pada pasien dengan penyakit kronis dan meningkatkan morbiditas 
dan mortalitas dari pasien. Prevalensi anemia penyakit kronis terdapat pada urutan kedua 
tersering setelah anemia defisiensi besi. Anemia penyakit kronis sering terjadi bersamaan 
dengan anemia defisiensi besi dan keduanya memberikan gambaran penurunan besi dalam 
serum. Namun, kedua jenis anemia ini perlu dibedakan karena terdapat perbedaan pato-
genesis dan  tata laksana keduanya. Beberapa parameter besi lain perlu diperiksa untuk 
membedakannya. Terapi utama pada anemia penyakit kronis adalah dengan mengatasi 
penyakit yang mendasari.
Kata kunci: anemia, penyakit kronis
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Abstract
Anemia is commonly found in patients with chronic diseases and causing increased 
in morbidity and mortality. The prevalence of anemia of chronic disease is the second 
highest after iron deficiency anemia. Anemia of chronic disease oftenly occurs with iron 
deficiency anemia therefore both of them showed low in serum iron level. However, we 
should differentiate these two kinds of anemia in order to give the specific treatment. 
Some iron parameters have to be extracted to differentiate them. The main management 
for anemia of chronic disease is to treat the underlying causes. 
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Anemia Penyakit Kronis

Pendahuluan
 Anemia penyakit kronis (APK) merupa-
kan anemia dengan prevalensi tersering kedua 
setelah anemia defisiensi besi.1 Anemia jenis ini 
dapat terjadi pada semua usia, terutama mereka 
yang memiliki penyakit kronis.2,3APK dapat ter-
jadi dalam beberapa derajat yaitu ringan, sedang, 
dan berat. Penyebab utama APK belum diketahui 
dengan pasti namun beberapa penyebab APK 
yang mungkin antara lain peradangan kronis, in-
feksi kronis, trauma, dan penyakit keganasan.4 
Beberapa kondisi yang sering terjadi bersamaan 
dengan anemia penyakit kronis terlampir pada 
Tabel 1.

Penyakit penyerta Prevalensi 
(%)

Infeksi kronis 18-95

• Infeksi virus (termasuk HIV)

• Bakteri

• Parasit

• Jamur

Penyakit Keganasan 30-77

• Hematologi

• Tumor solid

Autoimun 8-71

• Artritis rematoid

• Lupus eritematosus sistemik dan  
penyakit jaringan penyambung lainnya

• Vaskulitis

• Sarkoidosis

Rejeksi kronis setelah transplantasi organ solid 8-70

Penyakit ginjal kronis dan inflamasi kronis 23-50

Tabel 1.  Penyebab Anemia Penyakit Kronis5

Patofiologi

 APK disebabkan oleh terganggunya 
fungsi sel darah merah akibat ketidakmampuan 
penggunaan besi dengan efisien. Selain itu, tu-
buh juga tidak mampu merespon eritropoietin 
(EPO) secara normal. EPO adalah hormon yang 
disekresikan oleh ginjal untuk menstimulasi pem-
bentukkan sel darah merah oleh sumsum tulang. 
Seiring berjalannya waktu, kejadian ini menye-
babkan jumlah sel darah merah lebih rendah dari 
nilai normalnya.2

 Respon sistem imun dalam tubuh ter-
hadap infeksi/inflamasi adalah mengeluarkan 
sitokin. Sitokin membantu memulihkan tubuh 
dan memberikan pertahanan melawan infeksi. 
Sitokin yang dihasilkan dari proses infeksi/infla-
masi tersebut memicu terjadinya perubahan pola 
distribusi besi.3 Namun, sitokin juga dapat meng-
ganggu kemampuan penyerapan dan penggunaan 
besi oleh sel darah merah. Inflmamatory Bowel 
Disease (IBD), termasuk penyakit Chron, juga 
dapat menyebabkan hipoferemia karena ganggu-
an penyerapan besi dan perdarahan pada saluran 
cerna. 
 Pada penyakit keganasan (kanker) juga 
terjadi seperti pada keadaan infeksi dimana adan-
ya pengeluaran sitokin pro-inflamasi (IL-1, IL-6, 
Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α)). Anemia 
juga dapat diperburuk dengan adanya invasi sel-
sel kanker ke sumsum tulang atau akibat terapi 
kanker (baik kemoterapi atau radioterapi).2,5

 Inflamasi yang disebabkan oleh infek-
si, penyakit autoimun, dan kanker menstimula-
si pembentukan sitokin seperti interferon, IL-1, 
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IL-6, serta sitokin lainnya yang terbukti dapat 
memicu terjadinya peningkatan produksi hepsi-
din. Hepsidin ini dapat mengurangi fungsi dari 
ferroportin pada enterosit dan makrofag duode-
num sehingga mengganggu penyerapan besi dari 
duodenum dan menyebabkan besi sulit dilepas 
dari sistem retikuloendotelial sehingga terjadi 
defisiensi besi relatif.3,5

Disregulasi Homeostasis Besi
 Saat proses awal inflamasi, terjadi induk-
si fase akut oleh makrofag sehingga melepaskan 
sitokin inflamasi berupa TNF-α, IL-1, IL- 6 dan 
IL-8.5 IL-1 menyebabkan absorbsi besi berku-
rang karena menekan eritropoiesis. Selain itu, 
IL-1 juga berfungsi mengaktifkan sel monosit 
dan makrofag yang meningkatkan ambilan se-
rum besi.5,6 Adanya TNF-α yang juga berasal dari 
makrofag yang memberikan dampak sama yaitu 
menekan eritropoiesis melalui penghambatan er-
itropoietin. IL-6 menyebabkan hipoferemia den-
gan menghambat pembebasan cadangan besi ja-
ringan ke dalam darah dan memicu pengeluaran 
hepsidin pada hati yang menghambat penyerapan 
besi di duodenum.7,8

Pemendekan Masa Hidup Eritrosit
 Pemendekan masa hidup eritrosit terjadi 
karena aktivasi makrofag yang memfagositosis 
eritrosit lebih dini. Sitokin berlebih pada anemia 
penyakit kronis menyebabkan sekuestrasi mak-
rofag, peningkatan fagositosis makrofag, dan 
filter limpa menjadi kurang toleran terhadap ker-
usakan minor eritrosit. Hal ini ditandai dengan 
ditemukannya retikulosit dalam jumlah besar. 
Keterlibatan faktor ekstrinsik seperti toksin bak-
teri dan agen farmakologi belum diketahui.5

Gangguan Proliferasi Sel Progenitor Eritroid
 Kegagalan proliferasi sel progenitor er-
itroid terutama diakibatkan oleh efek inhibisi In-
terferon-γ (IFN-γ). IFN-γ berhubungan langsung 
dengan beratnya anemia. Kadar TNF-α yang 
dihasilkan oleh makrofag aktif akan menekan 
eritropoiesis pada pembentukan Burst Forming 
Unit-Erythroid (BFU-E) dan Colony Forming 
Unit - Erythroid (CFU-E). IL-1 akan menekan 
CFU-E pada kultur sumsum tulang manusia. Se-
lain itu, sitokin seperti Nitric Oxide (NO) yang 
diproduksi oleh makrofag bersifat toksik terha-
dap sel progenitor.5

Gangguan Respon Eritropoietin
 Resistensi respon eritropoietin sering di-
jumpai pada pasien dengan kadar eritropoietin 
yang tinggi dan pada kadar hemoglobin yang 
rendah. Penurunan produksi eritropoietin dise-
babkan oleh efek inhibisi sitokin inflamasi seperti 
TNF-α dan IL-1 yang diperantarai oleh GATA-1 
pada promoter eritropoietin.9 Eritropoetin memi-
liki peran tidak langsung terhadap homeostasis 
besi. Penelitian menunjukkan bahwa Hypoxia In-
ducable Factor (HIF) - 1α, suatu faktor transkrip-
si heterodimer yang juga memperantarai tingkat 
ekspresi eritropoietin, berkontribusi mengham-
bat produksi hepsidin. HIF-1α diduga menekan 
ekspresi hepsidin secara tidak langsung dengan 
menurunkan induksi hepsidin termediasi Bone 
Morphogenetic Protein (BMP) dan/atau induk-
si hepsidin termediasi hemokromatosis (HFE)/ 
Transferrin Receptor 2 (TFR2).10,11

Gambar 1. Regulasi hepsidin12

Evaluasi Laboratorium
Status Besi
 Beberapa pemeriksaan laboratorium yang 
dapat dilakukan untuk pemeriksaan anemia dapat 
dilihat pada tabel 2. Anemia pada penyakit kronis 
merupakan anemia normositik normokrom yang 
harus dibedakan dari anemia defisiensi besi (Ta-
bel 3).5,14

Storage Pool Plasma Pool Red Blood Cell Pool

Pewarnaan Besi
Serum Ferritin

Serum Besi
TIBC
Saturasi transferrin

Reseptor transferrin
Protoporfirin
MCV, MCH, MCHC
Luas distribusi eritrosit
Hemoglobin, Hematokrit

Tabel 2. Indikator Pemeriksaan untuk Anemia13

Anemia Penyakit Kronis



446 J Indon Med Assoc, Volum: 68, Nomor: 10, Oktober 2018

Anemia Penyakit Kronis Anemia Defisiensi Besi Kombinasi
Hemoglobin ± 9 g/dl Bervariasi Bervariasi
MCV dan MCH Normal/ rendah Selalu rendah Selalu rendah
Serum besi Rendah Rendah Rendah
KIBT/TIBC Normal/ rendah Selalu tinggi Bervariasi
Ferritin >25 atau sering >59 <12 Sering <12
Besi sumsum tulang Normal/ tinggi Kosong Kosong
Sideroblas Kurang Sangat kurang Sangat kurang
Respon besi Tak ada Baik Sebagian
Reseptor transferin Meningkat Meningkat Meningkat

Tabel 3. Perbandingan Data Laboratorium Anemia Penyakit Kronis dan Anemia Defisiensi Besi14

KIBT: Kapasitas Ikat Besi Total.

1. Serum besi dan saturasi transferrin
 Konsentrasi serum besi dan saturasi trans-
ferrin yang menurun menunjukkan defisiensi besi 
absolut pada anemia defisiensi besi sedangkan 
hipoferemia karena retensi pada sistem retikulo-
endotelial ditemukan pada anemia defisiensi besi 
relatif. Pada anemia penyakit kronis, penurunan 
saturasi transferrin disebabkan karena penurunan 
serum besi sedangkan pada anemia defisiensi 
besi disebabkan karena konsentrasi transporter 
transferrin meningkat.5

2. Pengukuran kadar besi sumsum tulang
 Pemeriksaan cadangan besi sumsum 
tulang merupakan standar baku untuk membeda-
kan anemia defisiensi besi dengan anemia pen-
yakit kronis. Pada anemia defisiensi besi, cadan-
gan besi akan sangat berkurang berbeda dengan 
anemia penyakit kronis yang meningkat. Teknik 
pemeriksaan ini jarang dilakukan dalam praktek 
sehari-hari karena bersifat invasif.15

3. Ferritin 
 Ferritin merupakan cadangan besi dalam 
jaringan. Pemeriksaaan kadar serum ferritin rutin 
dilakukan untuk menentukan diagnosis defisiensi 
besi karena pemeriksaan ini merupakan indika-
tor paling dini pada keadaan bila cadangan besi 
menurun. Akan tetapi, pada keadaan inflamasi 
atau infeksi, kadarnya dapat meningkat sehingga 
dapat menggangu interpretasi keadaan sesung-
guhnya.17

4. Reseptor transferrin
 Reseptor ini diekspresikan pada permu-
kaan sel yang memerlukan besi dan bertindak 

sebagai molekul pembawa besi. Reseptor ini 
merupakan parameter untuk mengukur kegiatan 
eritropoiesis.18

5. Indeks sTfR-F(LogFeritin/Reseptor-
Transferin)
 Ferritin menggambarkan cadangan besi 
dalam jaringan sedangkan reseptor transferring 
menggambarkan bagian fungsional besi. Per-
hitungan rasio kadar feritin dan reseptor trans-
ferin yang dihitung dengan menggunakan indeks 
Soluble transferrin receptor-ferritin (sTfR-F) 
dapat dipertimbangkan sebagai salah satu metode 
untuk membedakan anemia defisiensi besi dan 
anemia penyakit kronis.18 Penelitian menunjuk-
kan perbedaan bermakna dan peningkatan sensi-
tivitas dan spesivitas dalam diagnosis defisiensi 
zat besi. Nilai rujukan rata-rata untuk indeks sT-
fR-F adalah 0,5–1,2 mg/dL untuk laki-laki dan 
0,5–1,8 mg/dLuntuk perempuan.20

6. Eritropoietin
 Pengukuran level eritropoietin hanya ber-
guna untuk pasien anemia dengan level hemoglo-
bin <10g/dL. Pengukuran level eritropoietin ini 
digunakan untuk mengetahui respon dari tata lak-
sana anemia menggunakan agen eritropoietin.5

Tata Laksana
 Anemia penyakit kronis biasanya mer-
upakan komplikasi dari suatu penyakit kronis. 
Tujuan dari tata laksana APK adalah memper-
baiki penyakit kronis yang mendasarinya. Pen-
anganan awal dari anemia penyakit kronis hanya 
bertujuan untuk meningkatkan kadar hemoglobin 
melalui transfusi darah atau pemberian zat besi. 

Anemia Penyakit Kronis
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Namun, saat ini tata laksana berubah sesuai den-
gan penyakit sistemik yang mendasarinya. Beri-
kut adalah tata laksana yang dapat dipertimbang-
kan pada anemia penyakit kronis.5,22

a. Tata Laksana Rasional
Tata laksana rasional pada anemia penyakit kro-
nis berdasarkan dua hal, yaitu (1) Anemia dapat 

Gambar 2.Derajat apusan cadangan besi sumsum tulang 0: tidakada besi [1], 1+: partikel 
kecil besi tampak di reticulum pada pemberian minyak emersi [2], 2+: partikel kecil besi tam-
pak pada lapang pandang kecil mikroskop, 3+: beberapa butiran kecil menyebar di sumsum 
tulang[3], 4+:butiran besar bergabung menjadi gumpalan kecil [4], 5+: gabungan gumpalan 
kecil menjadi gumpalan padat, 6+: gumpalan padat yang sangat besar menutupi detail sum-
sum tulang.16

Gambar 3. Rata-rata Indeks sTfR-F dan korelasi di 
antara kelompok penelitian.21

memburuk sehingga membutuhkan kompensa-
si dari peningkatan curah jantung untuk mem-
pertahankan hantaran oksigen ke seluruh tubuh 
dan (2) Anemia menunjukkan prognosis buruk, 
terlebih pada pasien usia lanjut dengan faktor 
risiko (penyakit arteri koroner, penyakit paru, ga-
gal ginjal kronis).5,23 Kadar Hb ≤ 8 g/dL pada 
pasien penyakit ginjal kronis dan menjalani he-
modialisis menunjukkan adanya peningkatan 2 
kali risiko kematian jika dibandingkan dengan 
pasien dengan kadar Hb 10–11 g/dL.20 Pasien 
dengan kadar Hb >10 g/dL menunjukkan adanya 
perbaikan angka kehidupan dan juga hasil terapi 
yang baik.24,25

b. Tata Laksana Pilihan

Transfusi
 Terapi transfusi diberikan untuk interven-
si yang cepat dan efektif, terutama pada anemia 
yang mengancam jiwa (Hb <6,5 g/dL). Tidak ada 
batasan kadar hemoglobin yang pasti sebagai in-
dikasi pemberian transfusi tetapi sebaiknya kadar 
hemoglobin pasien dipertahankan pada 10-11 g/
dL. Walaupun transfusi dapat meningkatkan an-
gka kelangsungan hidup, transfusi juga dapat 
meningkatkan risiko kegagalan multi-organ dan 

Anemia Penyakit Kronis
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angka mortalitas pada pasien kritis. Transfusi da-
rah jangka panjang tidak direkomendasikan pada 
anemia penyakit kronis dengan kanker/gagal gin-
jal kronis karena risiko serta efek samping berupa 
overload besi dan sensitisasi antigen HLA yang 
terjadi pada pasien sebelum transplantasi gin-
jal.5,26

Terapi Zat Besi
 Pemberian terapi zat besi pada anemia 
penyakit kronis hanya diberikan apabila terdapat 
defisiensi zat besi. Defisiensi besi pada anemia 
penyakit kronis diberikan suplementasi besi baik 
secara tunggal atau kombinasi dengan agen stim-
ulasi eritropoietin.5 Walaupun pemberian tablet 
besi secara oral mudah diaplikasikan dan biaya 
yang dibutuhkan sedikit, tetapi efektifitasnya 
menurun karena hepsidin membatasi penyerapan 
besi pada saluran cerna. Oleh karena itu, pembe-
rian besi secara intravena jauh lebih efektif.27,28

Eritropoietin
 Selain untuk menghindarkan pasien dari 
transfusi serta efek sampingnya, pemberian er-
itropoietin juga mempunyai keuntungan berupa 
efek anti-inflamasi dengan cara menekan pro-
duksi dari TNF-α dan interferon-γ. Pemberian 
eritropoietin dikhususkan pada anemia penyakit 
kronis dengan penyakit gagal ginjal kronis yaitu 
pemberian eritropoietin alfa.5,22,29.

c. Terapi Monitoring
Sebelum memulai terapi dengan agen eritropoi-
etik (eritropoietin alfa), defisiensi besi harus dis-
ingkirkan terlebih dahulu. Pemantauan respon 
terhadap agen eritropoetik dengan memeriksa ka-
dar hemoglobin setelah empat minggu terapi. Jika 
kadar hemoglobin meningkat <1 g/dL, evaluasi 
status besi kembali dan pertimbangkan suplemen 
besi. Apabila konsentrasi hemoglobin mencapai 
12 g/dL,  dosis perlu disesuaikan kembali. Jika 
setelah delapan minggu pada dosis optimal tidak 
ada perbaikan bermakna, dapat dikatakan bahwa 
pasien memiliki respon terhadap agen eritropo-
etik.5

Tata Laksana Terbaru
 Penelitian terbaru pada anemia penyakit 
kronis difokuskan pada hepsidin dan ferroportin. 
Agen farmakologi yang menurunkan aktivitas 
hepsidin dan meningkatkan aktivitas ferroportin 
dapat memperbaiki bioavaibilitas dari makanan 
dan dapat memobilisasi cadangan besi untuk er-

itropoiesis. Pengobatan lainnya adalah dengan 
inhibisi IL-6, karena IL-6 memicu produksi hep-
sidin. Penggunaan anti IL-6 menunjukkan hasil 
penurunan kadar hepsidin dan penurunan C Re-
active Protein (CRP) hanya dalam 1 minggu.17 
Selain itu, ada beberapa pilihan dalam tata laksa-
na anemia penyakit kronis seperti:

a. Supresi hepsidin secara langsung
 Eksperimen secara in vitro dan in vivo 
pada murine dengan antibodi anti-hepsidin me-
mungkinkan untuk memodulasi anemia penyakit 
kronis. Over-ekspresi hepsidin pada tikus menye-
babkan gambaran anemia seperti pada anemia 
penyakit kronis, resisten terapi EPO secara efek-
tif dapat sembuh melalui supresi mRNA hepsi-
din.20 Menurut Sasu, hepsidin mengikuti pola 
hormon peptida atau sitokin pada umumnya yang 
kerjanya akan diperantarai oleh reseptor pada 
permukaan sel, sehingga apabila reseptor ini dan 
jalur transduksinya sudah jelas, akan menuntun 
pengembangan suatu antagonis hepsidin.30,31

b. Supresi hepsidin secara tak langsung
 Dosmorphine adalah molekul kecil yang 
menghambat sinyal Bone Morphogenetic Protein 
(BMP) yang teridentifikasi saat mendistorsi em-
brio zebrafish. Percobaan in vitro menunjukkan 
penghambatan oleh dosmorphine untuk BMP, 
IL-6 dan hepsidin menunjukkan hiperferemia 
pada tikus. Heparin diketahui berikatan dengan 
BMP. Percobaan pemberian heparin pada tikus 
menunjukkan inhibisi ekspresi mRNA hepsidin 
dan fosforilasi SMAD sehingga meningkatkan 
konsentrasi besi di limpa sehingga serum besi 
meningkat.17

c. Antibodi reseptor Anti IL-6
 Sebanyak lima dari enam pasien mini-
mal change disease dengan terapi jangka panjang 
antibodi anti IL-6 (Tocilizumab) menunjukkaan 
penurunan cepat dari level serum hepsidin dan 
secara progresif memperbaiki parameter hema-
tologi, termasuk anemia.17

d. Vitamin D
Studi terbaru menunjukkan adanya hubungan 
antara defisiensi vitamin D dengan anemia pen-
yakit kronis pada orangtua. Pada studi tersebut, 
ditemukan korelasi bermakna pada hemoglobin 
dan vitamin D.17

e. Pentoksifilin
Pentoksifilin merupakan agen anti-inflamasi yang 
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dapat menekan ekspresi TNF-α dan INF-γ. Pene-
litian INACG telah memberi bamyal efek positif 
pada pasien dengan gagal ginjal kronis dengan 
anemia yang resisten terhadap terapi EPO. 17

Kesimpulan

 Anemia akibat penyakit kronis berbeda 
dengan anemia defisiensi besi. Anemia akibat 
penyakit kronis pada tahap awal ditandai dengan 
gambaran darah tepi normokrom normositer yang 
kemudian menjadi hipokrom mikrositer. Anemia 
akibat penyakit kronis biasanya tidak terlihat 
karena tertutup oleh penyakit dasarnya. Anemia 
jenis ini merupakan penyebab anemia tersering 
kedua setelah anemia defisiensi besi. Sebagian 
besar penyebab anemia pada penyakit kronis 
diakibatkan oleh adanya sitokin yang mengham-
bat produksi eritropoietin, menghambat sintesis 
sel darah merah, dan peningkatan produksi hep-
sidin. Sitokin ini berasal dari inflamasi yang bia-
sa terjadi pada penyakit yang mendasari anemia 
ini. Diagnosis anemia penyakit kronis memer-
lukan pemeriksaan laboratorium. Pemeriksaan 
yang paling sering dilakukan adalah hitung darah 
lengkap, kadar feritin, penanda inflamasi, serum 
besi dan lainnya. Prognosis yang baik dapat di-
peroleh dengan mengobati penyakit kronis yang 
mendasari dari anemia ini. Apabila tidak ditan-
gani dengan baik, anemia jenis ini dapat menye-
babkan peningkatan angka mortalitas, tergantung 
dari jenis penyakit yang mendasarinya.
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