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Abstrak
Latar Belakang: Penambahan kebutuhan zat besi selama kehamilan digunakan untuk pertumbuhan 
janin dan plasenta serta penambahan volume darah ibu sebagai persiapan persalinan. Pemberian tablet 
tambah darah untuk mencegah anemia pada ibu hamil diberikan minimal 90 tablet selama kehamilan 
atau setara dengan elemen besi sebesar 60 mg tiap tabletnya. Namun, sebuah studi menyatakan bahwa 
pemberian suplementasi besi dosis 50–60 mg/hari (150–185 mg/hari fero sulfat) pada wanita hamil berisiko 
menyebabkan hemokonsentrasi, preeklamsia, dan diabetes gestasional. Suplemen zat besi serta peningkatan 
cadangan zat besi dalam darah dikaitkan dengan komplikasi pada ibu hamil dan peningkatan stres oksidatif 
yang menyebabkan peningkatan lipid peroxidase selama kehamilan. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui pengaruh suplementasi ferro sulfat terhadap kadar LDL dan HDL pada tikus bunting. Metode: 
Desain penelitian yang digunakan adalah post test only control group design. Sampel adalah 25 ekor tikus 
yang dibagi menjadi lima kelompok, yaitu kelompok tikus bunting normal, tikus bunting anemia, tikus 
bunting anemia yang diberi ferro sulfat selama 18 hari, tikus bunting anemia yang diberi ferro sulfat selama 
12 hari, dan tikus bunting anemia yang diberi ferro sulfat selama 6 hari. Pemeriksaan parameter dilakukan 
pada hari ke-18 kebuntingan. Analisis data dilakukan dengan uji One Way ANOVA lalu dilanjutkan uji 
post hoc Fisher’s Least Significant Different (LSD) menggunakan software SPSS 20. Hasil: Lama waktu 
pemberian ferro sulfat berpengaruh terhadap kadar LDL dan HDL tikus bunting anemia (p<0,001). 
Kesimpulan: Lama waktu suplementasi ferro sulfat akan meningkatkan kadar LDL dan menurunkan kadar 
HDL pada tikus bunting model anemia.

Kata kunci: ferro sulfat; high density lipoprotein; low density lipoprotein; tikus bunting

Abstract
Background: Increased iron requirements during pregnancy are used for fetal and placental growth and 
increase in maternal blood volume in preparation for labor. Giving iron supplementation for the prevention 
of anemia in pregnant woman is given at least 90 tablets during pregnancy or equivalent of 60 mg iron 
element each. Meanwhile, according research that a dose of 50–60 mg iron element per day (150–185 mg/
day of ferro sulfate) in normal pregnant women causes hemoconcentration and risk of poor preeklampsia 
and diabetes gestasional. Iron supplementation and increased iron in the blood were associated with 
complications in pregnant women and increased oxidative stress due to lipid peroxidase during pregnancy. 
Objective: To determine the effect of ferro sulfate supplementation on LDL and HDL levels in pregnant rat. 
Methods: The research design was used post test only control group design. Samples were 25 rats divided 
into 5 groups, ie: normal pregnant rats, anemia pregnant rats, anemia pregnant rats given ferro sulfate for 
18 days, anemia rats given ferro sulfate for 12 days days, and anemia pregnant rats given ferro sulfate for 6 
days. The parameter check was conducted on the 18th day of pregnancy. Data was analyzed using One Way 
ANOVA test and then analysed using post hoc test with Fisher’s Least Significant Different (LSD). Result: 
The length of time ferro sulfate supplementation affected on LDL and HDL levels of anemia pregnant rats 
(p<0,001). Conclusion: The duration of ferro sulfate supplementation can increase LDL level and reduce 
HDL level in anemia pregnant rat.
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PENDAHULUAN
Anemia merupakan salah satu masalah 

gizi masyarakat yang terjadi secara global. 
Prevalensi anemia di dunia mencapai 29‒43% 
dan sebesar 38% merupakan anemia pada ibu 
hamil (1). Hampir separuh kejadian anemia 
(50%) disebabkan oleh defisiensi besi (2). 
Kekurangan zat besi pada saat kehamilan 
terjadi akibat kurangnya simpanan zat besi 
saat hamil sehingga ibu hamil lebih rentan 
mengalami anemia defisiensi besi (3, 4). 
Suplementasi zat besi biasa digunakan sebagai 
pengobatan anemia defisiensi besi (3, 4). 
Simpanan zat besi dalam jumlah berlebih akan 
merangsang terjadinya lipid peroksidasi yang 
mengarah pada kerusakan sel jaringan (3, 4).

Pasien anemia defisiensi besi biasanya 
mengalami peningkatan produksi reactive 
oxygen spesies (ROS) sehingga menyebabkan 
terjadinya stres oksidatif (5). Pada anemia 
defisiensi besi, sel darah merah menghasilkan 
radikal bebas yang lebih banyak dibandingkan 
sel darah merah normal (6). Salah satu bagian 
yang berisiko menjadi target serangan stres 
oksidatif adalah LDL dan HDL (7). Kekurangan 
zat besi menjadi faktor risiko independen 
timbulnya penyakit arteri koroner dan profil 
lipid aterogenik, serta meningkatkan stres 
oksidatif (8). Menurut penelitian sebelumnya, 
kadar lipid pada pasien anemia defisiensi besi 
berhubungan langsung dengan kadar besi di 
dalam tubuh (9).

Kehamilan mempunyai pengaruh 
signifikan pada metabolisme lipid ibu hamil 
(9). Pada proses kehamilan terjadi akumulasi 
peningkatan lemak tubuh (lipogenesis) (3, 4). 
Kehamilan yang normal sangat rentan terjadi 
pembentukan partikel teroksidasi sehingga 
meningkatkan pembentukan LDL (low 
density lipoprotein) (5). Mayoritas wanita 
hamil mengalami penurunan kadar HDL 
(high density lipoprotein) pada pertengahan 
trimester dua sedangkan peningkatan kadar 
LDL terjadi secara progresif sepanjang 

trimester (10). Kadar LDL meningkat 42% 
pada saat kehamilan umur 36 minggu (11).  

Sebuah studi melaporkan bahwa prevalensi 
hiperlipidemia pada kehamilan sebesar 83,8% 
(12). Sebanyak 49,9% ibu hamil memiliki 
kadar kolesterol total ≥200 mg/dl dan sebanyak 
14,3% memiliki kadar LDL ≥160 mg/dl (12). 
Sementara itu, ibu hamil yang mengalami 
penurunan kadar HDL sebanyak 44,4% dan 
sebanyak 65,3% mengalami peningkatan kadar 
trigliserida (12). Hiperlipidemia gestasional 
berhubungan dengan kelainan metabolisme 
seperti obesitas dan diabetes gestasional serta 
faktor risiko untuk kejadian pankreatitis akut, 
preeklampsia, dan kelahiran prematur (13, 14, 
15, 16, 17, 18, 19, 20).

Penelitian yang dilakukan oleh 
peneliti sebelumnya, dengan memberikan 
suplementasi besi dosis 0,05% dan 0,1% 
per kgBB dalam diet selama 24 minggu 
menunjukkan hasil bahwa kadar kolesterol 
total meningkat masing-masing sebesar 3,7 
dan 2,1 kali lipat dibandingkan dengan kadar 
normal (21). Suplementasi besi dengan dosis 
0,05% dan 0,1% per kgBB selama 24 minggu 
dapat memperburuk kejadian hiperlipidemia 
pada ibu hamil (21). Kelebihan zat besi 
juga menyebabkan kerusakan selular dan 
kelainan fungsional dalam hepatosit akibat 
proses peroksidasi lipid (22). Organ hati 
memiliki peran penting dalam pemeliharaan 
homeostasis lipid karena kelebihan zat 
besi dapat mengubah konsentrasi serum 
lipid sehingga memberi pengaruh untuk 
menurunkan atau meningkatkan risiko 
aterosklerosis (22). Peroksidasi lipid dapat 
juga merusak membran dalam sel-sel lain serta 
mengubah elemen penting, seperti tekanan 
darah dan denyut jantung. Peningkatan 
kolesterol LDL, penurunan kolesterol HDL, 
dan perubahan tekanan darah sistolik telah 
terbukti sebagai faktor risiko aterosklerosis 
dan penyakit kardiovaskular (22).

Studi yang dilakukan peneliti sebelumnya  
melaporkan bahwa peningkatan kadar zat 
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besi yang ditandai dengan naiknya kadar 
feritin di atas 200 mg/ml akan disertai dengan 
peningkatan kadar kolesterol terutama 
LDL, gula darah, tekanan darah, dan kadar 
trigliserida, serta penurunan kadar HDL (high 
density lipoprotein) (23). Naiknya kadar feritin 
mempengaruhi kerentanan oksidatif terutama 
kadar LDL (24). Hal ini sejalan dengan 
penelitian sebelumnya bahwa kelompok yang 
kelebihan zat besi terjadi peningkatan yang 
signifikan pada kadar asam urat, trigliserida, 
very low density lipoprotein (VLDL), alanine 
aminotransferase (ALT), laktat dehidrogenase 
(LDH), urea, dan kreatinin serta penurunan 
pada high density lipoprotein (HDL) dan low 
density lipoprotein (LDL) jika dibandingkan 
dengan kelompok yang kadar zat besinya 
normal (25).

Program Nasional Indonesia untuk 
mengatasi anemia yaitu dengan pemberian 
kombinasi 60 mg elemen besi dan 400 
nanogram asam folat minimal 90 tablet selama 
kehamilan (26). Pemberian suplemen zat besi 
biasanya dalam bentuk oral meskipun dapat 
diberikan secara intravena. Suplementasi 
besi tersedia dalam bentuk ferro seperti ferro 
sulfat sehingga mudah diabsorbsi oleh tubuh 
(27). Sediaan suplemen zat besi yang biasa 
digunakan di Indonesia adalah ferro sulfat 
karena mudah didapat, efektif, dan terjangkau. 
Suplemen ini termasuk senyawa yang dapat 
diabsorbsi hingga 20% (27). Data Riskesdas 
tahun 2018 menunjukkan sebesar 87,6% 
ibu hamil mendapatkan tablet tambah darah 
(TTD) selama kehamilannya (28). Namun, 
peneliti sebelumnya menyatakan bahwa 
pemberian elemen besi dosis 50–60 mg/hari 
(setara dengan ferro sulfat 155–185 mg/hari) 
terlalu berlebih pada wanita hamil sehingga 
berisiko menyebabkan hemokosentrasi dan 
meningkatkan risiko kejadian preeklamsia 
serta diabetes gestasional (29,30). Oleh 
karena itu, dibutuhkan suatu penelitian untuk 
mengetahui pengaruh pemberian suplementasi 
ferro sulfat terhadap kadar LDL dan HDL 

pada tikus bunting. Hasil penelitian ini dapat 
digunakan sebagai bahan evaluasi program 
pemberian tablet tambah darah pada ibu hamil. 

METODE
Penelitian dilakukan pada bulan Juli–

Oktober 2019. Desain penelitian yang 
digunakan adalah eksperimen laboratorium 
dengan rancangan penelitian post test only 
with control group design. Tikus yang 
menjadi sampel dalam penelitian adalah 
tikus betina galur wistar berumur ±8 minggu 
dengan berat badan antara 200–250 gram dan 
berasal dari laboratorium PAU UGM. Tikus 
diperiksa kadar Hb-nya untuk memastikan 
tidak mengalami anemia. Kadar Hb normal 
pada tikus adalah 13,2–16,4 gr/dl dan disebut 
anemia jika kadar Hb <13,2 gr/dl (31).

Hewan coba dalam penelitian ini adalah 
25 ekor tikus bunting yang dibagi menjadi 
lima kelompok, yaitu satu kelompok kontrol 
dan tiga kelompok perlakuan. Kelompok I 
merupakan kelompok kontrol negatif (KN) 
berupa tikus bunting normal, kelompok II 
adalah kontrol positif (KP) berupa tikus 
bunting model anemia, kelompok III 
merupakan kelompok tikus bunting anemia 
yang diberikan ferro sulfat selama 18 hari, 
kelompok IV adalah kelompok tikus bunting 
anemia yang diberi ferro sulfat selama 12 hari, 
dan kelompok V merupakan kelompok tikus 
bunting anemia yang diberikan ferro sulfat 
selama enam hari.  

Sebelum perlakuan dimulai, tikus 
dibuntingkan terlebih dahulu. Hari pertama 
kebuntingan dihitung sebagai hari pertama 
perlakuan. Identifikasi hari pertama 
kebuntingan ditetapkan dengan pemeriksaan 
swab vagina tikus di pagi hari setelah 
dikawinkan. Apabila terdapat copulatory plug 
pada tikus maka dianggap bunting dan dihitung 
sebagai hari pertama kebuntingan (32). Tikus 
dibuat model anemia dengan diet rendah 
besi menggunakan pakan AIN-93M yang 
telah dimodifikasi dengan menghilangkan 
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mineral besi selama 10 hari sehingga tikus 
mengalami anemia sedang (kadar Hb 9–10,5 
g/dl). Selanjutnya, dilakukan randomisasi 
dan pemodelan tikus bunting menggunakan 
metode feromon dengan menempatkan tikus 
betina ke dalam kandang tikus jantan (beralas 
sekam) untuk merangsang fase estrus betina 
selama tiga hari serta mencampurkan tikus 
jantan dan tikus betina dengan perbandingan 
1:1 dalam satu kandang (32). Tikus yang 
sudah bunting diberikan diet rendah besi 
menggunakan pakan AIN-93G yang telah 
dimodifikasi (menghilangkan mineral besi) 
untuk kelompok II, III, IV, dan V sedangkan 
untuk kelompok I diberikan pakan AIN-93G. 

Pemberian suplementasi besi elemental 
sebesar 60 mg/hari pada manusia setara dengan 
185 mg ferro sulfat (30). Apabila rata-rata 
berat badan manusia 70 kg dan rata-rata berat 
tikus 200 gram maka konversi pemberian ferro 

sulfat pada tikus sebesar 3,33 mg per hari (185 
mg x 0,018) (33). Pada penelitian ini masing-
masing kelompok perlakuan diberikan 60 mg 
ferro sulfat per hari yang telah diencerkan 
dengan aquades 1 cc dan diberikan secara 
per oral dengan lama waktu pemberian yang 
berbeda. 

Pada hari ke-18, tikus diambil sampel 
darahnya dengan menusukkan jarum suntik 
ke organ jantung kemudian diambil darah 
perlahan sebanyak 1 cc (17). Sampel darah 
kemudian disentrifuge dengan kecepatan 3.000 
rpm selama 15 menit. Serum yang diperoleh 
disimpan pada suhu -40 °C kemudian diukur 
kadar LDL dan HDL. Pengukuran kadar LDL 
dan HDL dilakukan di laboratorium Pusat 
Studi Pangan dan Gizi (PSPG) Universitas 
Gadjah Mada. Jalannya penelitian secara 
lengkap dapat dilihat pada Gambar 1.

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tikus betina galur Wistar umur 2 bulan berat ± 200 g 

Adaptasi 7 hari dan diberi pakan standar AIN-93M 

Kelompok 1 
5 ekor tikus 

Randomisasi 

25 ekor tikus dengan kadar Hb nornal 13,2-16,4 g/dL 

Pemeriksaan kadar Hb 

Kelompok III 
5 ekor tikus 

Kelompok IV 
5 ekor tikus 

Kelompok V 
5 ekor tikus 

Pemberian diet rendah besi (AIN-93M modifikasi) selama 10 hari 

Kelompok II 
5 ekor tikus  

Kel III 
Diberi diet  AIN-
93G modifikasi 
dan diberi ferro 
sulfat dosis 60 
mg selama 18 

hari (hari ke 1-18 
kebuntingan) 

 

Kel IV 
Diberi diet  
AIN-93G 

modifikasi dan 
diberi ferro 

sulfat dosis 60 
mg selama 12 
hari (hari ke 7-

18 kebuntingan ) 

Kel V 
Diberi diet  
AIN-93G 

modifikasi dan 
ferro sulfat dosis 
60 mg selaam 6 
hari (hari ke 13-
18 kebuntingan) 

Diberi diet standar 

Kel I 
Diberi diet 

standar AIN-
93G dan 
diberikan 

plasebo selama 
18 hari 

kebuntingan 

Kel II 
Diberi diet  
AIN-93G 
modifikasi 
dan plasebo 
selama 18 

hari 
kebutingan  

Pembuntingan  

Pengukuran kadar LDL dan HDL 

Analisis Data 

Cek kadar Hb   

 

Gambar 1. Alur penelitian
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Ethical clearance dalam penelitian ini 
diperoleh dari Komisi Etik Universitas Respati 
Yogyakarta dengan nomor 302.3/FIKES/
PL/IX/2019. Uji statistik dalam penelitian 
ini menggunakan uji ANOVA (α=0,05) dan 
dilanjutkan dengan uji Post Hoc Fisher’s 
Least Significant Different (LSD). Analisis 
data dilakukan dengan software SPSS 20.

HASIL
Pada tahap awal, dilakukan uji normalitas 

data menggunakan uji Shapiro-Wilk terhadap 
data kadar LDL dan HDL pada tikus bunting 
anemia, baik sebelum dan sesudah perlakuan. 
Berdasarkan hasil uji normalitas diperoleh 
hasil bahwa kadar LDL dan HDL pada masing-
masing kelompok pengamatan terdistribusi 
normal (p>0,05). 

Tabel 1. Perbedaan kadar LDL dan HDL antar kelompok perlakuan

Variabel Kelompok Perlakuan
Rerata ± standar deviasi

(mg/dl)
p

Kadar LDL I
II
III
IV
V

37,15 ± 2,18
77,82 ± 3,18
66,90 ± 2,87
59,33 ± 1,20
44,37 ± 2,51

0,000*

Kadar HDL I
II
III
IV
V

59,20 ± 2,97
37,67 ± 2,29
34,20 ± 2,68
47,92 ± 1,79
54,69 ± 2,22

0,000*

*Signifikan (p<0,05) berdasarkan uji One Way ANOVA

Oleh karena itu, dilakukan uji analisis 
bivariat menggunakan One Way ANOVA 
(∝=0,05) untuk mengetahui perbedaan 
pengaruh pada lima kelompok perlakuan. 
Hasil uji One Way ANOVA menunjukkan 
bahwa ada perbedaan kadar LDL dan HDL 
dari kelima kelompok perlakuan (p=0,000) 
(Tabel 1). Berdasarkan Tabel 1 diketahui 
rerata kadar LDL pada kelompok I sebesar 
37,15±2,18 mg/dl, kelompok II sebesar 
77,82±3,18 mg/dl, kelompok III sebesar 
66,90±2,87 mg/dl, kelompok IV sebesar 
59,33±1,20 mg/dl, dan kelompok V sebesar 
44,37±2,51 mg/dl. Sementara itu, kadar HDL 
tertinggi pada kelompok I sebesar 59,20±2,97 
mg/dl dan terendah pada kelompok III sebesar 
34,20±2,68 mg/dl. 

Selanjutnya, dilakukan uji Fisher’s Least 
Significant Different (LSD) untuk mengetahui 
kelompok yang memiliki kadar LDL dan HDL 
berbeda. Hasil analisis data menunjukkan 
bahwa ada perbedaan yang bermakna pada 
rerata kadar LDL dan HDL antara kelompok 
perlakuan (Tabel 2). Hal ini berarti bahwa ada 
pengaruh perlakuan pemberian suplementasi 
besi terhadap kadar LDL dan HDL tikus. 
Berdasarkan nilai rerata kadar LDL terlihat 
bahwa semakin lama pemberian ferro sulfat 
maka semakin tinggi kadar LDL pada tikus 
bunting anemia. Sebaliknya, semakin lama 
pemberian ferro sulfat maka kadar HDL 
semakin rendah. Jadi, dapat disimpulkan 
bahwa ada pengaruh lama pemberian 60 mg 
ferro sulfat per hari terhadap kadar LDL dan 
HDL pada tikus bunting anemia.
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Tabel 2. Perbedan kadar LDL dan HDL antar kelompok setelah perlakuan
Variabel Kelompok Perbedaan rerata (mg/dl) p
Kadar LDL I vs II

I vs III
I vs IV
I vs V

II vs III
II vs IV
II vs V

III vs IV
III vs V
IV vs V

21,53
4,17
9,44
15,69
25,69
12,09
5,83
13,61
19,86
6,25

0,000*

0,012*

0,000*

0,000*

0,000*

0,000*

0,001*

0,000*

0,000*

0,001*

Kadar HDL I vs II
I vs III
I vs IV
I vs V

II vs III
II vs IV
II vs V

III vs IV
III vs V
IV vs V

40,99
10,70
19,58
33,94
30,28
21,41
7,04
8,87
23,24
14,36

0,000*

0,000*

0,000*

0,000*

0,000*

0,000*

0,000*

0,000*

0,000*

0,000*

*Signifikan (p<0,05) berdasarkan uji Fisher’s Least Significant Different (LSD)

PEMBAHASAN
Berdasarkan hasil analisis statistik 

diperoleh data bahwa rerata kadar HDL pada 
kelompok I lebih tinggi jika dibandingkan 
dengan kelompok lain. Rerata kadar HDL 
pada kelompok II paling rendah dan terlihat 
pada kelompok III, IV, dan V lebih tinggi 
daripada kelompok II. Kadar HDL meningkat 
seiring dengan semakin singkatnya pemberian 
ferro sulfat. Sebaliknya, kadar LDL kelompok 
III lebih tinggi daripada kelompok IV dan 
kelompok IV lebih tinggi daripada kelompok 
V. Rerata kadar LDL semakin rendah seiring 
dengan semakin singkatnya waktu pemberian 
ferro sulfat. Hal ini menggambarkan 
bahwa pemberian zat besi yang berlebihan 
dapat menyebabkan peningkatan sintesis 
reactive oxygen spesies (ROS). Hal ini 
dapat menyebabkan kerusakan sel sehingga 
pemberian suplemen zat besi secara rutin 

tanpa indikasi medis dapat memperburuk 
risiko stres oksidatif (34).

Penelitian sebelumnya, menemukan 
adanya hubungan antara perubahan saturasi 
transferrin dengan kadar trigliserida dan 
hubungan antara perubahan serum feritin 
dengan kadar HDL. Berbagai penelitian telah 
dilakukan untuk menentukan mekanisme 
yang mendasari kejadian dislipidemia pada 
kasus anemia. Peningkatan kadar trigliserida 
kemungkinan disebabkan oleh gangguan 
biosintesis karnitin dan peningkatan sintesis 
trigliserida serta penurunan degradasi 
trigliserida (35, 36, 37, 38). Penelitian ini juga 
didukung oleh hasil penelitian sebelumnya 
yang menyatakan bahwa kadar zat besi yang 
meningkat akibat kelebihan pemberian zat 
besi ditandai dengan naiknya kadar ferritin 
lebih dari 200 mg/ml (24). Peningkatan kadar 
feritin menyebabkan peningkatan kadar 
kolesterol terutama LDL (kolesterol jahat). 
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Selain itu, diikuti dengan kenaikan kadar gula 
darah, tekanan darah, dan kadar trigliserida 
serta penurunan kadar HDL (24). Penelitian 
Barbosa yang dilakukan pada dua kelompok 
pasien, yaitu kelompok kelebihan zat besi 
dan kelompok normal menunjukkan adanya 
peningkatan kadar asam urat, trigliserida, very 
low density lipoprotein (VLDL), alanin amino 
transferase (ALT), laktat dehidrogenase 
(LDH), urea, dan kreatinin pada kelompok 
yang kelebihan zat besi dibandingkan 
kelompok yang normal (25). Penelitian 
Barbosa juga menunjukkan penurunan yang 
signifikan kadar high density lipoprotein 
(HDL) pada kelompok yang kelebihan zat besi 
(25). 

Mekanisme pengaruh zat besi terhadap 
profil lipid belum diketahui secara pasti, tetapi 
penelitian menunjukkan bahwa kelebihan 
zat besi dalam jaringan dapat menghasilkan 
kompleks besi yang sangat reaktif (23). Selain 
itu, adanya radikal bebas dapat mengoksidasi 
LDL dalam endotel sel, sel otot polos, limfosit, 
dan makrofag (23). Konsumsi makanan tinggi 
zat besi menyebabkan akumulasi zat besi 
yang berlebihan sehingga dapat memperburuk 
penyakit metabolisme yang berkaitan dengan 
disfungsi glukosa dan lipid, seperti diabetes 
dan penyakit kardiovaskular (23). Ion besi 
(Fe2+) juga dapat menginduksi terjadinya 
oksidasi ringan. Zat besi dalam kelompok 
heme dapat menyebabkan oksidasi LDL 
yang kuat. Modifikasi LDL oleh hemoglobin 
menyebabkan ikatan silang antara Apo-B dan 
Hb-apo-B (23). 

Efek fisiologis kelebihan zat besi terhadap 
metabolisme lipoprotein masih belum 
diketahui secara pasti, tetapi zat besi dari usus 
dapat diangkut ke dalam aliran darah kemudian 
diduga terjadi interaksi antara lipoprotein dan 
besi dalam bentuk ion besi atau besi (39). 
Pada dasarnya, ion besi dapat dengan mudah 
mengoksidasi dan memodifikasi LDL dan 
HDL untuk menghasilkan lebih banyak protein 
aterogenik. Namun, efek fisiologis lipoprotein 

yang dimodifikasi oleh zat besi sehingga 
bersifat patologis belum ditentukan dalam 
konteks metabolisme lipid dan lipoprotein (39). 
Belum ada laporan yang membahas tentang 
pengaruh ion besi terhadap metabolisme HDL. 
Hal yang telah dilaporkan adalah kadar HDL 
berbanding terbalik dengan kejadian penyakit 
jantung koroner (39). HDL merupakan 
kompleks apolipoprotein-lipid dalam plasma 
yang memberikan potensi efek antioksidan, 
antiinflamasi, dan antiaterosklerotik (38). 
ApoA-I sebagai protein utama komponen 
HDL memiliki beberapa kegiatan bermanfaat 
untuk menjaga fungsi HDL (39). 

Penelitian yang dilakukan sebelumnya, 
menjelaskan bahwa pemberian zat besi dosis 
100 mg/hari untuk kelompok kontrol dan 
anemia tingkat ringan, sedang, dan berat 
menyebabkan peningkatan status besi yang 
ditandai dengan peningkatan kadar feritin 
(40). Naiknya kadar feritin mempengaruhi 
kerentanan oksidatif terutama pada kadar 
LDL (40).  Meskipun pemberian suplementsi 
besi dengan dosis tinggi dapat meningkatkan 
status besi pada kelompok perlakuan 
namun kelebihan zat besi berperan dalam 
meningkatkan risiko oksidasi LDL selama 
kehamilan (40).

Penelitian sebelumnya melaporkan 
bahwa pada wanita yang mengalami anemia 
defisiensi besi memiliki kadar lipoprotein 
dan trigliserida yang lebih tinggi, tetapi 
kadar HDL yang lebih rendah (24). Namun, 
tidak ada perbedaan signifikan profil lipid 
dibandingkan dengan berbagai jenis anemia, 
seperti anemia defisiensi besi, megaloblastik, 
dan hemolitik. Jenis-jenis anemia bertanggung 
jawab untuk menurunkan kadar lipoprotein 
pada penderita anemia (41). Hasil tersebut 
sejalan dengan penelitian sebelumnya yang 
menunjukkan tidak ada perbedaan signifikan 
antara kelompok kontrol dan kelompok 
anemia defisiensi besi. Kadar trigliserida dan 
LDL mengalami sedikit peningkatan, tetapi 
tidak signifikan (42). Peningkatan kadar 
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lipid dalam serum kemungkinan disebabkan 
gangguan metabolisme karnitin sehingga 
terjadi pengurangan konsentrasi karnitin bebas 
di dalam serum (42). 

Penelitian sebelumnya juga melihat 
hubungan antara anemia defisiensi besi 
dengan metabolisme lipid pada wanita 
premenopause (43). Rata-rata kadar kolesterol 
total dan LDL pada wanita anemia lebih lebih 
rendah dibandingkan pasien non-anemia. 
Setelah diberikan pengobatan anemia terjadi 
peningkatan kadar kolesterol total dan LDL 
(43). Penelitian ini sejalan dengan penelitian 
sebelumnya yang menyatakan bahwa kadar 
kolesterol total dan trigliserida pada pasien 
anemia berat mengalami peningkatan secara 
signifikan setelah mendapatkan suplementasi 
zat besi (44). Hasil penelitian tersebut konsisten 
dengan hasil penelitian sebelumnya tentang 
hubungan antara kadar kolesterol dengan sel 
darah merah, Hb, dan indeks trombosit pada 
orang dewasa (45). Hasil penelitian tersebut 
menyatakan bahwa serum LDL dan VLDL 
berkorelasi positif dengan jumlah rata-rata 
eritrosit, hematokrit, konsentrasi Hb, dan 
platelet (45). 

KESIMPULAN DAN SARAN
Perbedaan lama pemberian suplementasi 

ferro sulfat berpengaruh pada perubahan kadar 
LDL dan HDL tikus bunting model anemia. 
Saran yang dapat diberikan adalah pemberian 
suplemen zat besi sebaiknya memperhatikan 
status besi pada ibu hamil.
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