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Efektivitas Penambahan Seng dan Vitamin A 
pada Pengobatan Anemia Defisiensi Besi 
Franciska Louise Kaihatu, Max Mantik
Bagian Ilmu Kesehatan Anak FK UNSRAT. RSU Prof. Dr. R. D. Kandou Manado

Latar Belakang. Prevalensi anemia defisiensi besi (ADB) masih tinggi di Indonesia. Prinsip tata laksana 

anemia adalah mencari penyebab, mengatasinya, memberikan terapi besi dan pencegahan. Beberapa zat 

berinteraksi baik dengan besi. Interaksi antara besi dan seng dan besi dengan vitamin A telah terbukti 

pengaruhnya terhadap anemia.

Tujuan. Untuk mengetahui apakah pemberian besi + seng + vitamin A pada ADB lebih efektif meningkatkan 

kadar Hb dan retikulosit dibandingkan besi saja.

Metode. Menggunakan pretest and posttest control group design secara tersamar tunggal pada anak usia 5-11 

tahun dengan ADB di beberapa panti asuhan di Manado dari Desember 2006-Maret 2007. Dibagi atas dua 

kelompok Kelompok I mendapat  besi + vitamin A + seng dan kelompok II mendapat besi dan plasebo. 

Hasil. Perbandingan kadar Hb setelah terapi antar ke-2 kelompok didapatkan perbedaan bermakna (p<0,01), 

namun tidak pada kadar retikulosit (p>0,05).

Kesimpulan. Pemberian besi + vitamin A + seng efektif meningkatkan kadar Hb dibandingkan besi saja.(Sari 
Pediatri 2008;10(1):24-28).
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Anemia defisiensi besi lebih sering ditemukan 
di negara yang sedang berkembang. Hal 
ini disebabkan oleh kemampuan ekonomi 
yang terbatas, konsumsi protein hewani 

yang rendah, serta makanan pokoknya berupa padi-
padian/biji-bijian (tumbuhan) yang rendah kandungan 

besinya dan kaya akan asam fitat dan serat yang dapat 
menghambat penyerapan besi.�,2,3 Di Indonesia 
prevalensi anemia defisiensi besi masih sangat tinggi 
terutama pada wanita hamil, anak balita, usia sekolah, 
dan pekerja berpenghasilan rendah.�,4

Prinsip tata laksana anemia defisiensi besi adalah 
mengetahui faktor penyebab dan mengatasinya serta 
memberikan terapi penggantian dengan preparat 
besi. Terdapat beberapa zat yang berinteraksi baik 
dengan besi namun ada juga beberapa zat yang tidak 
berinteraksi baik dengan besi.�,5,6 Interaksi antara 
besi dan seng dan antara besi dan vitamin A telah 
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dibuktikan kebenarannya mempengaruhi kesembuhan 
dari anemia pada tingkat metabolik.7 

Seng dianggap meningkatkan konsentrasi vitamin 
A melalui produksi retinol banding protein (RBP) dan 
mekanisme langsungnya pada anemia. Bagaimana 
seng mempengaruhi metabolisme besi belum dapat 
dijelaskan dengan pasti, tetapi 3 mekanisme yang 
mungkin berdasarkan peran fisiologis dan biokimianya 
yaitu modulasi eritropoeisis, imunitas, dan modulasi 
metabolisme besi.7-�0 Terdapat sedikit informasi tentang 
efek seng pada besi kecuali untuk interaksi antara seng 
dan besi  pada tempat/reseptor penyerapan yang sama 
pada sel-sel mukosa usus atau interaksi absorbsi yang 
mungkin terjadi selama metabolisme. Dosis seng yang 
tinggi dapat mengganggu absorbsi besi begitu pula 
sebaliknya. Dengan perbandingan molar besi dan 
seng �:�, hambatan penyerapan kecil atau tidak ada, 
sedangkan ratio 2:� dan 3:� hambatan penyerapan 
meningkat.7,��-�4

Vitamin A mempengaruhi sintesis seng yang 
terikat pada protein, juga absorbsi dan transport seng, 
di samping mekanisme langsungnya pada anemia.2,7�0,  

Kombinasi vitamin A dan besi meningkatkan absorbsi 
besi dari makanan berbasis padi-padian, meningkatkan 
mobilisasi besi dari jaringan penyimpanan melalui 
peningkatan sintesis reseptor, menurunkan pengambil-
an besi yang berlebihan pada keadaan infeksi, 
eritropoeisis yang meningkat atau pembentukan 
kompleks vitamin A besi non-heme yang menahannya 
tetap dapat larut dalam lumen usus dan mencegah 
efek yang menghambat  inhibitor terhadap absorbsi 
besi.2,3,�5

Seng dan vitamin A bekerja secara sinergis dan 
saling melengkapi sehingga memberikan hasil yang 
positif terhadap keadaan anemia defisiensi besi. 

Metode

Penelitian menggunakan pretest and posttest control 
group design secara tersamar tunggal pada beberapa 
panti asuhan di Manado dari Desember 2006-Maret 
2007, pada anak usia 5-�� tahun dengan ADB yang 
memenuhi kriteria penelitian. Kriteria eksklusi meliputi 
ADB berat, penyakit kronis, gizi buruk, obesitas, telah 
mendapat terapi dengan salah satu preparat tersebut, 
perdarahan gastrointestinal dan sedang menderita 
sakit. Pada semua anak yang dicurigai ADB dengan 

pucat, dilakukan pengambilan darah vena 5 ml oleh 
petugas laboratorium untuk pemeriksaan darah rutin, 
retikulosit, SI, TIBC. Sampel darah dikirim dan 
diperiksa di laboratorium. Selanjutnya pada semua 
anak yang positif ADB dilakukan pengambilan tinja 
untuk pemeriksaan darah samar (tes bensidin) dan 
telur cacing. Anak menderita cacingan diberi terapi 
dan tetap diikutsertakan dalam penelitian, sedangkan 
yang positif darah samar dikeluarkan dari penelitian. 
Subjek dibagi atas dua  kelompok yaitu kelompok I 
mendapat preparat besi 3-3,75 mg/kgbb/hr (dipilih 
dosis tersebut selain untuk kepraktisan dalam 
pemberian juga dimaksud agar rasio molar besi dan 
seng tidak mencapai perbandingan 2:�, sehingga 
diharapkan dapat mengurangi hambatan penyerapan 
antar keduanya), seng 2 mg/kgbb/hr, dan vitamin A 
200.000 IU. Kelompok II (kontrol) mendapat besi 
dan placebo. Preparat besi (sulfas ferosus) diberikan 
setiap hari selama 2 bulan, Vitamin A (soft capsule) 
satu kali pemberian pada awalnya, seng (seng sulfat) 
setiap hari selama dua minggu. Kedua kelompok akan 
di follow up retikulosit pada hari ke 5-�0 dan kadar 
Hb setelah 2 bulan terapi. Pola menu pada kelima 
panti asuhan tersebut hampir sama sehingga dianggap 
sebanding dan tetap dipertahankan seperti itu hingga 
akhir penelitian. 

Data penelitian ini dianalisis dengan analisis 
statistik deskriptif untuk karakteristik sampel. Uji 
Wilcoxon signed rank  untuk pengujian perbedaan ke-2 
kelompok berpasangan dan uji Mann-Whitney untuk 
pengujian perbedaan kedua kelompok independent 
(sebab data tidak menyebar normal).

Hasil 

Selama periode penelitian yang dilakukan di lima panti 
asuhan di Manado yaitu Al-ikhwan, Siti Khadijah, 
Darusaadah, Arahmah dan Darul-Istiqoma didapatkan 
anemia defisiensi besi pada 60 anak. Dari 60 anak 
tersebut, 56 anak memenuhi kriteria penelitian, dan 
4 anak tidak diikutsertakan karena hasil bensidin tes 
positif. Dari 56 anak yang mengikuti penelitian, 4 
anak akhirnya dikeluarkan dari penelitian karena � 
anak tidak minum obat teratur, 2 anak tidak ada saat 
pemeriksaan akhir dan � anak telah keluar dari panti 
asuhan, sehingga di akhir penelitian didapatkan 52 
anak (26 kelompok I dan 26 kelompok II). 
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Tidak terdapat perbedaan bermakna pada kedua 
kelompok dalam distribusi jenis kelamin, umur dan 
status gizi. Pada kelompok I didapatkan gizi kurang �9 
anak (73,� %) dan kelompok II/kontrol  didapatkan 
gizi kurang �5 anak (57,7 %). Terdapat kenaikan 
kadar Hb yang sangat bermakna sebelum dan sesudah 
pemberian besi + vitamin A + seng (p < 0,00�). Hasil 
ini tertera pada Tabel �.

Hasil uji perbedaan kadar retikulosit sebelum 
dan sesudah pemberian besi + vitamin A + seng 
memperlihatkan kenaikan retikulosit yang sangat 
bermakna  (p<0,00�), tertera pada Tabel 2.

Hasil uji perbedaan kadar Hb antara kelompok I dan 
kelompok II secara statistik memperlihatkan  perbedaan 
bermakna (p<0,00�), tertera pada Tabel 3.

Pada uji perbedaan kadar retikulosit antara 
kelompok I dan Kelompok II secara statistik tidak 
didapatkan perbedaan (p>0,05), tertera pada Tabel 4.

Pembahasan 

Sebagian besar status gizi pada kedua kelompok adalah 
gizi kurang; untuk kelompok besi + vit. A + seng di-
dapatkan 73,�% dan kelompok besi 57,7%. Beberapa 
penelitian di Indonesia mendapatkan prevalensi kurang 
gizi usia 5-�4 tahun 38%-67%. Di negara sedang 
berkembang, tingginya prevalensi anemia defisiensi 
besi berkaitan dengan masukan besi yang relatif ren-
dah dan umumnya berhubungan dengan kejadian 
malnutrisi.�,6,�6,�7

Pada kelompok yang menerima besi + vitamin A 
+ seng, didapatkan peningkatan kadar Hb sesudah 
terapi (p<0,00�). Begitu pula dengan kadar retikulosit 
yang juga meningkat (p<0,00�) setelah terapi. 
Hampir semua literatur menyebutkan bahwa dengan 
pemberian terapi besi yang adekuat, akan terjadi 
peningkatan kadar retikulosit dan Hb yang bermakna 
sebagai respon terhadap terapi yang diberikan.�,6,�6,�8,�9 
Berdasarkan hal tersebut, maka penelitian ini tidak 
membahas kenaikan kadar Hb dan retikulosit pada 
kelompok yang menerima besi saja melainkan pada 
kelompok yang menerima besi ditambah vitamin A 
dan seng.

Tampak perbedaan kadar Hb sebelum dan sesudah 
terapi pada kedua kelompok, (p<0,0�). Kadar Hb pada 
kelompok besi + vitamin A + seng meningkat lebih tinggi 
dibandingkan dengan kelompok besi saja, sedangkan 
retikulosit tidak berbeda bermakna (p>0,05).

Pada populasi defisiensi mikronutrien sering terjadi 
bersamaan karena pola diet yang sama dan faktor 
sosio-ekonomi yang berhubungan dengan defisiensi 
mikronutrien. Di Indonesia, pada umumnya diet anak 
terdiri dari biji-bijian/padi-padian, rendah konsumsi 
daging, tinggi fitat sehingga berisiko tinggi terjadinya 
defisiensi mikronutrien, sehingga defisiensi besi, 
vitamin A dan seng sering terjadi.�4,�5,�7

Interaksi antara seng dan besi dan vitamin A 
telah terbukti berpengaruh terhadap anemia pada 
tingkat metabolik.7 Seng berperan meningkatkan 
mekanisme pembentukan vitamin A melalui RBP  
dan  mekanisme  langsungnya pada anemia, demikian 
pula vitamin A berperan dalam sintesis seng dan 
mekanisme langsungnya pada anemia, sehingga 
vitamin A dan seng dapat bekerja secara sinergis 
dan dapat memberikan efek yang positif terhadap 
terapi besi pada anemia.2,7-�0 Hal-hal tersebut dapat 
menjelaskan adanya kenaikan kadar Hb yang 
bermakna pada kelompok yang mendapat terapi besi 

Tabel �.  Hasil uji perbedaan kadar Hb sebelum dan sesudah 
pemberian Besi + Vitamin A+ Seng

Pemberian suplemen Median z p

Awal �0.000
- 4,478 < 0,00�

Akhir �3.550
z adalah uji Wilcoxon signed rank

Tabel 2. Hasil uji perbedaan kadar retikulosit sebelum 
dan sesudah pemberian besi + vitamin A+ seng

Pemberian suplemen Median z p

Awal 0,950
- 5,099 < 0,00�

Akhir �,050

z adalah uji Wilcoxon signed rank

Tabel 3. Uji perbedaan kadar Hb 

Kelompok Median z p

Besi �,70
- 6,36� < 0,00�

Besi + vit A + seng 3,55
z adalah uji Mann-Whitney

Tabel 4. Uji perbedaan kadar retikulosit 

Kelompok Median z p

Besi 0,�0
0,00 > 0,05

Besi + vit A + seng 0,�0
z adalah uji Mann-Whitney
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+ vitamin A + seng dibandingkan pada kelompok 
yang hanya menerima preparat besi.

Retikulosit merupakan parameter yang umum 
digunakan untuk menilai keberhasilan terapi besi 
pada anemia defisiensi besi. Sebagai respon terhadap 
terapi besi, retikulosit akan meningkat dan kadarnya 
mencapai maksimal beberapa hari setelah terapi dan 
kemudian turun kembali ke keadaan normal.�,6,�6 

Sebagian literatur menyebutkan kadar maksimal 
tercapai pada hari ke 5-7 setelah terapi, namun ada 
pula juga yang menyebutkan pada hari ke-�0 setelah 
terapi.�,�6 Kenaikan kadar retikulosit sebagai respon 
terhadap terapi anemia defisiensi besi sangat kecil 
sekitar �2%.�9 Pada penelitian ini kadar retikulosit 
meningkat secara bermakna setelah mendapat terapi 
besi + vitamin A + seng, dibandingkan dengan sebelum 
terapi. Namun kenaikan kadar retikulosit antara 
kelompok besi + vitamin A + seng dengan kelompok 
besi tidak berbeda.

Uji kadar retikulosit pada penelitian ini tidak 
berbeda. Hal ini  mungkin disebabkan masalah dalam 
teknik pengambilan sampel darah. Pengambilan 
sampel darah untuk pemeriksaan retikulosit tidak 
dapat dilakukan pada hari ke 5-7 dan �0 terapi oleh 
karena berbagai hal yang tidak dapat dihindari oleh 
peneliti, sehingga pengambilan sampel dilakukan pada 
hari ke-8 dan ke-9 terapi. Diduga pada ke-8 dan ke-9 
tersebut kadar retikulosit sudah mulai turun kembali 
ke normal dari kadar maksimalnya (bila diduga 
kadar puncaknya pada hari ke 5-7) atau masih dalam 
keadaan normal (bila diduga kadar puncaknya pada 
hari ke-�0). Diharapkan untuk penelitian lebih lanjut 
dapat di monitor pemeriksaan kadar retikulosit secara 
serial dari hari ke-5 hingga hari ke-�0 terapi sehingga 
diketahui secara pasti saat retikulosit mencapai kadar 
maksimal dan hasil pada hari itulah yang seharusnya 
diukur dan dibandingkan sehingga hasil yang didapat 
secara statistik bermakna.

Kesimpulan 

Kadar hemoglobin dan retikulosit  meningkat sangat 
bermakna setelah mendapat terapi besi ditambah vi-
tamin A dan seng. Terdapat peningkatan kadar hemo-
globin yang bermakna pada kelompok besi + vitamin 
A + seng dibandingkan dengan kelompok besi. Tidak 
terdapat perbedaan yang bermakna pada peningkatan 
kadar  retikulosit  antara kedua kelompok.
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