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Abstrak

Latar Belakang: Kebutuhan zat besi bertambah selama kehamilan digunakan untuk pertumbuhan janin dan plasenta serta penambahan volume darah ibu sebagai persiapan persalinan (Hinderaker et al, 2002; Ahmed et al, 2001). Pemberian tablet tambah darah untuk pencegahan anemia diberikan minimal 90 tablet selama kehamilan sedangkan menurut  penelitian Casanueva & Viteri (2003) bahwa dosis 60 mg/hari pada wanita hamil normal menyebabkan hemokonsentrasi sehingga menyebabkan penurunan berat badan lahir dan meningkatkan kelahiran prematuritas. Suplemen zat besi dan peningkatan cadangan zat besi dalam darah dikaitkan dengan komplikasi pada ibu hamil dan peningkatan stres oksidatif yang menyebabkan peningkatan lipid peroxidase selama kehamilan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh suplementasi ferro sulfat terhadap kadar LDL dan HDL pada tikus bunting . Desain penelitian yang digunakan adalah post test only control group design. Sampel adalah 25 ekor tikus yang dibagi menjadi 5 kelompok yaitu kelompok kontrol negatif yaitu 5 ekor tikus bunting normal, 5 ekor tikus bunting anemia, 5 ekor tikus bunting anemia yang diberi ferro sulfat selama 18 hari, 5 ekor tikus bunting anemia diberi ferro sulfat selama 12 hari dan 5 ekor tikus bunting anemia yang diberi ferro sulfat selama 6 hari. Pemeriksaan parameter dilakukan pada hari ke-18 kebuntingan. Analisis data menggunakan software komputer dengan uji ANOVA. Hasil penelitian bahwa lama waktu pemberian ferro sulfat berpengaruh terhadap kadar LDL dan HDL tikus bunting anemia dengan p-value = 0,000. Kesimpulan : semakin tinggi konsumsi ferro sulfat dapat meningkatkan kadar LDL dan menurukan kadar HDL pada tikus bunting anemia.
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Abstract

Backgroud : Increased iron requirements during pregnancy are used for fetal and placental growth and increase in maternal blood volume in preparation for labor (Hinderaker et al, 2002; Ahmed et al, 2001). Giving blood-added tablets for the prevention of anemia is given at least 90 tablets during pregnancy while according to the study of Casanueva & Viteri (2003) that a dose of 60 mg / day in normal pregnant women causes hemoconcentration thereby causing a decrease in birth weight and increasing birth prematurity. Iron supplements and an increase in iron reserves in the blood are associated with complications in pregnant women and an increase in oxidative stress which causes an increase in lipid peroxidase during pregnancy. This study aims to determine the effect of ferro sulfate supplementation on LDL and HDL levels in pregnant mice. The research design used was a post test only control group design. Samples were 25 rats divided into 5 groups: negative control group, 5 normal pregnant rats, 5 anemia pregnant rats, 5 anemia pregnant rats given ferrous sulfate for 18 days, 5 anemia rats given ferro sulfate for 12 days days and 5 anemia pregnant mice given ferrous sulfate for 6 days. The parameter check is carried out on the 18th day of pregnancy. Data analysis using computer software with ANOVA test. The results showed that the length of time of ferro sulfate administration affected LDL and HDL levels of anemia pregnant mice with p-value = 0,000. Conclusion: the higher consumption of ferrous sulfate can increase LDL levels and reduce HDL levels in anemia pregnant mice.
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PENDAHULUAN
Peraturan Menteri Kesehatan Republik Indonesia Nomor 88 Tahun 2014 menyatakan bahwa tablet tambah darah wajib diberikan pada ibu hamil setiap hari selama kehamilan atau minimal 90 tablet (Kemenkes RI, 2014). Hal ini dapat diartikan bahwa setiap ibu hamil harus mengkonsumsi tablet tambah darah setiap hari atau minimal 90 tablet selama kehamilannya tanpa mempertimbangkan status zat besi ibu hamil. Suplemen zat besi biasanya diberikan dalam bentuk oral meskipun dapat juga diberikan secara intra vena. Suplemen zat besi tersedia dalam bentuk ferro sehingga mudah diabsorbsi oleh tubuh seperti ferro sulfat. 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% (Linda et al,2007). Pemberian elemen zat besi 60 mg/hari dapat meningkatkan kadar Hb sebesar 1 gr%/bulan (Fatimah, 2011). Program Nasional Di Indonesia saat ini merekomendasikan pemberian kombinasi 60 mg zat besi dan 0,4 mg asam folat sebagai tindakan pencegahan anemia pada ibu hamil yang diberikan minimal 90 tablet selama kehamilan (Kemenkes RI,2014).
Lipid adalah setiap kelompok heterogen lemak dan substansi serupa lemak, termasuk asam lemak, lemak netral, lilin, dan steroid, yang bersifat larut dalam air dan larut dalam pelarut nonpolar. Lipid diangkut di dalam plasma darah sebagai lipoprotein. Hasil ekstraksi senyawa lipid plasma memperlihatkan empat kelompok utama lipid yang terdapat di dalam lipoprotein yaitu triasilgliserol, fosfolipid, kolesterol, dan ester kolesteril. Terdapat pula fraksi asam lemak rantai-panjang yang tidak teresterifikasi yang disebut asam lemak bebas (free fatty acid), lipid plasma ini secara metabolik yang paling aktif. Kolesterol merupakan komponen lemak darah yang tidak dibutuhkan yang terdapat dalam makanan. Kolesterol telah disintesis oleh tubuh dalam jumlah yang cukup. Kolesterol terdapat dalam makanan dan tubuh terutama sebagai kolesterol bebas atau sebagai ester dengan asam lemak. Kolesterol yang dibutuhkan secara normal diproduksi sendiri dalam jumlah yang tepat. Namun kolesterol juga dapat meningkat jika sering mengonsumsi makanan dengan kadar lemak hewan tinggi misalnya pada otak sapi, daging merah, seafood, kuning telur, keju. Kadar kolesterol normal < 200 mg/dl (Sudikno, 2010).
Kelebihan zat besi menyebabkan kerusakan selular dan kelainan fungsional dalam hepatosit oleh proses peroksidasi lipid. Karena hati memiliki peran penting dalam pemeliharaan homeostasis lipid, kelebihan zat besi dapat mengubah konsentrasi serum lipid yang dapat mengurangi atau meningkatkan risiko aterosklerosis. Peroksidasi lipid juga dapat merusak membran dalam sel-sel lain, mengubah elemen penting seperti tekanan darah dan denyut jantung. Peningkatan kolesterol LDL (LDL-C), penurunan kolesterol HDL (HDL-C) dan perubahan tekanan darah sistolik telah terbukti sebagai faktor risiko aterosklerosis dan penyakit kardiovaskuler (Turbino- Ribeiro,2003).
Studi yang dilakukan Sullivan (1992) melaporkan bahwa kadar zat besi yang meningkat yang ditandai dengan naiknya kadar ferritin di atas 200 maka kadar kolesterol juga naik, terutama LDL (kolesterol jahat). Kenaikan ini diikuti dengan kenaikan gula darah, tekanan darah dan kadar trigliserida sedangkan kadar HDL menurun. Sejalan dengan penelitin Barbosa (2013) pada dua kelompok pasien yang kelebihan zat besi dan kelompok normal. Hasil menunjukkan bahwa terjadi peningkatan yang signifikan dalam kadar asam urat, trigliserida, very low density lipoprotein	(VLDL), alanine aminotransferase (ALT), dehidrogenase laktat (LDH), urea dan kreatinin pada kelompok yang kelebihan zat besi dibandingkan dengan kelompok yang normal dan terjadi penurunan yang signifikan pada high density lipoprotein (HDL) dan low density lipoprotein (LDL).

METODE
Tikus yang menjadi sampel dalam penelitian ini berasal dari laboratorium PAU UGM. Tikus ditimbang dan didapatkan hasil berat badan tikus antara 200 gram hingga 250 gram. Kemudian tikus diperiksa kadar Hemoglobinnya (Hb) untuk dipastikan tidak mengalami anemia. Kadar Hb pada penelitian ini antara Hb 13,2- 16,4 gr/dl. Tikus dibuat model anemia dengan diet rendah besi menggunakan pakan AIN-93G yang telah dimodifikasi. Pembuntingan tikus dalam penelitian ini menggunakan metode feromon, dengan menempatkan tikus betina dalam kandang yang beralas sekam dari kandang tikus jantan untuk merangsang fese estrus betina selama 3 hari, kemudian mencampurkan tikus jantan dan tikus betina dengan perbandingan 1: 2 dalam satu kandang.
Hewan coba dalam penelitian ini adalah 25 ekor tikus bunting yang dibagi menjadi 5 kelompok yaitu satu kelompok kontrol dan tiga kelompok perlakuan. Sebelum mulai perlakuan, tikus dibuntingkan terlebih dahulu. Kelompok perlakuan masing- masing diberikan ferro sulfat secara per oral dengan lama pemberian yang berbeda. Kelompok kontrol merupakan kelompok kontrol negative adalah tikus bunting tidak anemia, kelompok kontrol positif adalah tikus bunting model anemia, kelompok perlakuan 1 (P1) diberikan ferro sulfat selama 18 hari, kelompok perlakuan 2 (P2) diberi ferro sulfat selama 12 hari, dan kelompok perlakuan 3 (P3) diberikan ferro sulfat selama 6 hari. Hari ke -18 tikus diambil sampel darah untuk dilakukan pemeriksaan kadar LDL dan HDL. Ethical clearance dalam penelitian ini diperoleh dari Lembaga etik Universitas Respati Yogyakarta. 

HASIL
Hasil analisis data pada uji normalitas dilakukan dengan menggunakan uji Shapiro- Wilk terhadap data berskala rasio yaitu kadar LDL dan HDL pada tikus bunting anemia. Berdasarkan hasil uji Shapiro-Wilk diperoleh bahwa data kadar LDL dan HDL masing- masing kelompok pengamatan telah menunjukkan nilai p-value yang lebih besar dari taraf signifikansi ∝ > 0.05 sehingga data data terdistribusi normal.
Berdasarkan hasil uji Anova one way pada data kadar LDL dan HDL diperoleh hasil bahwa ada perbedaan yang bermakna rerata kadar LDL dan HDL pada kelompok sampel pengamatan, hal ini ditunjukkan dengan nilai p-value = 0.000 <∝. hasil uji LSD menunjukkan bahwa ada perbedaan yang bermakna rerata kadar LDL antara kelompok kontrol negatif, kontrol positif dengan kelompok perlakuan pemberian ferro sulfat selama 18 hari, dengan pemberian ferro sulfat selama 12 hari, dan juga berbeda bermakna dengan kelompok perlakuan 6 hari. Hal ini berarti bahwa ada pengaruh perlakuan pemberian ferro sulfat terhadap kadar LDL. Jadi dapat disimpulkan bahwa ada pengaruh lama pemberian ferro sulfat terhadap kadar LDL pada tikus bunting anemia.Berdasarkan nilai rerata kadar LDL, tampak nilai rerata kadar LDL semakin meningkat seiring dengan lama pemberian ferro sulfat yang rendah, atau semakin lama pemberian ferro sulfat maka semakin menurunkan kadar LDL pada tikus bunting anemia.
Tabel  1.  Tabel  rerata  kadar  LDL pada
tikus bunting yang diberi ferro sulfat
	Kelompok
pengamatan
	Rerata ± stand.deviasi
	p-value

	Kontrol negatif Kontrol negatif 
P1 ( 18 hari) 
P2 ( 12 hari)
P3 (6 hari)
	37.67±2.29
59.20±2.97
34.20±2.68
47.92±1.79
54.69±2.22
	
0,000


   Sumber : Data Primer (2019)
Hasil uji LSD menunjukkan bahwa ada perbedaan yang bermakna rerata kadar HDL antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan pemberian ferro sulfat selama 18 hari (66.90±2.87), dengan pemberian selama 12 hari (59.33±1.20), dan juga berbeda bermakna dengan kelompok perlakuan pemberian selama 6 hari (44.37±2.51). Hal ini berarti bahwa ada pengaruh perlakuan pemberian ferro sulfat salaam 18 hari, 12 hari dan 6 hari pada tikus bunting. Berdasarkan nilai rerata kadar HDL, tampak nilai rerata kadar HDL semakin meningkat seiring dengan lama waktu pemberian ferro sulfat atau semakin lama pemberian ferro sulfat maka semakin menaikkan kadar HDL. Dengan kata lain, semakin pendek lama waktu pemberian ferro sulfat pada tikus bunting dapat menurunkan kadar HDL.

Tabel 2. Tabel rerata kadar HDL pada
tikus bunting yang diberi ferro sulfat	
	Kelompok
pengamatan	
	Rerata ±
stand.deviasi	
	p-value

	Kontrol negatif Kontrol negatif P1 ( 18 hari) 
P2 ( 12 hari)
P3 (6 hari)	
	77.82±3.18
37.15±2.18
66.90±2.87
59.33±1.20
44.37±2.51	
	
0,000


    Sumber : Data primer (2019)

PEMBAHASAN
Berdasarkan hasil analisa data kadar kadar LDL dan HDL pada Tabel 1 dan 2 diperoleh bahwa terdapat peningkatan bermakna rerata kadar LDL dari kelompok kontrol ke kelompok P1 kemudian terlihat adanya peningkatan pada P2 dan P3. Kadar LDL yang meningkat seiring dengan meningkatnya lama waktu pemberian sedangkan kadar HDL menurun dari P1 ke P2 dan P3 menggambarkan keadaan bahwa besi yang berlebihan dapat menyebabkan ROS yang menyebabkan kerusakan se sehingga pemberian suplemen zat besi rutin tanpa indikasi medis dapat memperburuk risiko stres oksidatif (Lachili et al, 2001).
Penelitian Antapanavar et al (2014) ditemukan korelasi yang signifikan antara perubahan saturasi transferrin dengan kadar trigliserida dan antara perubahan serum feritin dengan kadar HDL. Berbagai penelitian telah dilakukan untuk menentukan mekanisme terkait yang mendasari dislipidemia pada anemia. Kadar trigliserida kemungkinan disebabkan karena gangguan biosintesis karnitin dan peningkatan sintesis trigliserida serta penurunan degradasi trigliserida (Tanzer et al., 2001; Lewis & Iammarino (1971); Sherman (1978)). Penelitian ini juga didukung oleh Sullivan (1992) bahwa kadar zat besi yang meningkat ditandai dengan naiknya kadar ferritin lebih dari 200. Naiknya kadar ferritin menyebabkan kadar kolesterol naik terutama LDL (kolesterol jahat). Kenaikan ini juga diikuti dengan kenaikan kadar gula darah, tekanan darah dan kadar trigliserida sedangkan kadar HDL menurun. Barbosa (2013) pada dua kelompok pasien yang kelebihan zat besi dan kelompok normal. Hasil menunjukkan bahwa terjadi peningkatan yang signifikan dalam kadar asam urat, trigliserida, very low density lipoprotein (VLDL), alaninaminotransferase (ALT), dehidrogenase laktat (LDH), urea dan kreatinin pada kelompok yang kelebihan zat besi dibandingkan dengan kelompok yang normal. Penelitian ini juga menunjukkan penurunan yang signifikan pada high density lipoprotein (HDL) dan low density lipoprotein (LDL).

KESIMPULAN DAN SARAN
Semakin tinggi konsumsi ferro sulfat dapat meningkatkan kadar LDL dan menurukan kadar HDL pada tikus bunting anemia. Saran yang dapat diberikan adalah pemberian suplemen zat besi hendaknya memperhatikan status besi ibu hamil.
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