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ABSTRACT

Background. Anemia due to iron deficiency is still a major nutritional problem in Indonesia that
can reduce productivity and growth disorders in school-aged children. Iron is also an important
part of thyroperoxidase (TPO) that plays a role in thyroid hormone synthesis. Objective. The study
was to measure the association between haemoglobin levels and free Thyroxine (fT4) levels in
primary school children. Method. A cross-sectional study was conducted in rural mountainous
areas of Wonosobo District with a history of endemic areas of lodine Deficiency Disorders. A total
of 141 primary school-aged children measured nutritional status, hemoglobin levels and free-
Thyroxine (fT4). The sample size was calculated based on Pearson product-moment correlation
coefficient. Data were analyzed using Pearson correlation statistic test. Results. As many as
47.5% of participants were stunting, 24.1% had anemia, average hemoglobin and free-Thyroxine
hormones (fT4) levels were within the normal range of 12.6 g/dL dan 1.5 ng/dL, respectively. There
was a positive relationship between haemoglobin and free thyroid hormone levels with rho 0.24
(p <0.05). Conclusion. Levels of haemoglobin are associated with free- Thyroxine hormone (fT4).
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ABSTRAK

Latar Belakang. Anemia karena kekurangan zat besi masih menjadi masalah gizi utama di
Indonesia. Kondisi ini dapat menurunkan produktifitas dan gangguan pertumbuhan pada anak
usia sekolah. Zat besi merupakan bagian penting dari thyroperoxidase (TPO) yang berperan
dalam sintesis hormon tiroid. Tujuan. Mengukur hubungan antara kadar hemoglobin dengan kadar
hormon tiroid bebas (free Thyroxine / fT4) pada anak sekolah dasar. Metode. Penelitian cross-
sectional dilakukan di daerah perdesaan pegunungan Kabupaten Wonosobo yang mempunyai
riwayat daerah endemis Gangguan Akibat Kekurangan lodium. Sebanyak 141 anak usia sekolah
dasar diukur status gizi, kadar hemoglobin dan free Thyroxine (fT4). Besar sampel dihitung
berdasarkan Pearson product-moment correlation coefficient. Data dianalisis menggunakan uiji
statistik korelasi Pearson. Hasil. Sebanyak 47,5% partisipan tergolong pendek, 24,1% menderita
anemia, rata- rata kadar hemoglobin dan hormon tiroid bebas berada pada kisaran normal
12,6 g/dL dan 1,5 ng/dL secara berturutan. Terdapat hubungan positif antara kadar hemoglobin
dengan kadar hormon tiroid bebas dengan rho sebesar 0,24 (p < 0,05). Kesimpulan. Kadar
hemoglobin berhubungan dengan kadar hormon tiroksin bebas (fT4).

Kata kunci: anemia, hormon tiroksin bebas, zat besi, anak sekolah dasar



PENDAHULUAN

Kekurangan zat gizi mikro dapat mengham-
bat pertumbuhan dan perkembangan manusia.
Risiko kekurangan berbagai zat gizi mikro
(micronutrient) secara bersamaan dapat terjadi
karena pola makan cenderung monoton dan
atau sumber bahan makanan yang tersedia dan
dikonsumsi mempunyai densitas zat gizi yang
rendah.'?

Anemia dan kekurangan iodium merupakan
dua masalah gizi masyarakat yang sampai
saat ini masih menjadi isu utama penyebab
gangguan pertumbuhan dan perkembangan
anak di Indonesia. Efek merugikan yang tidak
terlinat akan tetapi merugikan penyiapan sumber
daya manusia adalah terjadinya gangguan
perkembangan kognitif yang pada akhirnya akan
menurunkan tingkat intelektual.'®

Anemia adalah suatu kondisi dimana
jumlah sel darah merah tidak mencukupi untuk
memenuhi kebutuhan fisiologis tubuh. Di
tingkat populasi, anemia diukur berdasarkan
kadar hemoglobin yang selalu terkait dengan
kecukupan zat besi yang merupakan salah
satu unsur penyusunnya. Anemia juga dapat
disebabkan oleh sejumlah penyebab, akan tetapi
kontributor paling signifikan adalah kekurangan
zat besi. Sekitar 50 persen kasus anemia
dianggap karena kekurangan zat besi, namun
proporsinya bervariasi sesuai kondisi wilayah.
Penyebab anemia lainnya adalah kekurangan
folat, riboflavin, vitamin A, B, , infeksi akut dan
kronis (misalnya malaria, kanker, tuberkulosis
dan Human Immunodeficiency Virus), dan
kelainan bawaan atau yang didapat yang
mempengaruhi sintesis hemoglobin, produksi
sel darah merah atau kelangsungan hidup sel
darah merah (misalnya haemoglobinopathy).®’

Meski tidak semua anemia disebabkan
oleh kekurangan zat besi, prevalensi anemia
merupakan indikator kesehatan yang penting
dan konsentrasi hemoglobin dapat memberikan
informasi tentang tingkat keparahan kekurangan
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zat besi.” Semakin rendah hemoglobin, semakin
besar kemungkinannya menjadi anemia yang
serius dan kemungkinan terjadi karena defisiensi
besi ketika tidak ada penyakit kronis atau
haemoglobinopathy.®

Selain sebagai faktor penentu penting
anemia, studi beberapa dekade terakhir
menunjukkan bahwa kekurangan zat besi
juga dapat mengakibatkan penurunan kadar
enzim intraselular yang membutuhkan zat besi
yang terlibat pada banyak jalur metabolik.%1°
Studi pada hewan dan manusia menunjukkan
bahwa kekurangan zat besi dengan atau tanpa
anemia akan mengganggu metabolisme hormon
tiroid.>"'2 Mereka yang kekurangan zat besi
akan menunjukkan penurunan tingkat serum
T3 dan T4 secara signifikan. Bila dibandingkan
dengan mereka yang cukup zat besi, tingkat
T3 10 persen lebih rendah pada mereka yang
mengalami anemia kekurangan besi sedang
sampai berat dan kekurangan besi tanpa
anemia.®

Di Indonesia, kekurangan zat besi dan
kekurangan iodium masih menjadi masalah
gizi utama pada anak usia sekolah. Penelitian
tentang kekurangan iodium di Indonesia selama
ini difokuskan pada kausa pola makan yang
terkait dengan kekurangan asupan iodium dan
peran zat goitrogenik dalam bahan makanan
sebagai zat penghambat sintesis hormon
tiroid. Keterkaitan zat besi dalam metabolisme
hormon tiroid masih jarang dilakukan. Untuk itu,
analisis ini bertujuan untuk menguji hubungan
kadar hemoglobin dengan kadar hormon tiroid
menggunakan indikator free Thyroxine (fT4).
Hasil analisis ini bermanfaat sebagai langkah
awal penelitian lanjutan dan bahan rujukan
penentuan kebijakan penanggulangan masalah
anemia gizi besi dan kekurangan iodium.

METODE

Penelitian cross-sectional dilakukan di Desa
Banjarsari dan Desa Tlogodalem Kecamatan



Hubungan Kadar Hemoglobin dengan.... (Mulyantoro DK, Ashar H, Setyani A, Hidayat T, Samsudin M)

Kertek Kabupaten Wonosobo. Lokasi penelitian
merupakan daerah pegunungan yang
mempunyai riwayat sebagai daerah endemis
berat dan pada tahun 2010 ditemukan balita kretin.

Partisipan penelitian adalah anak sehat
umur 9-12 tahun yang masih duduk di kelas
4-5 SD/MI dan dipilih dengan metode simple
random sampling. Penelusuran riwayat
penyakit yang pernah diderita sebelumnya
dan penyakit keturunan dilakukan melalui
anamnesis. Partisipan juga tidak sedang
menderita penyakit infeksi akut maupun kronis
berdasarkan pemeriksaan klinis dilakukan oleh
dokter. Dalam kurun waktu satu tahun terakhir
tidak mengonsumsi kapsul iodium. Partisipan
perempuan yang belum mengalami menstruasi
dipilih untuk menghindari pengaruh kehilangan
banyak darah terhadap kadar hemoglobin.
Calon partisipan yang bersedia berpartisipasi
atas persetujuan orang tua/wali murid diminta
untuk menandatangani informed consent untuk
mengikuti prosedur penelitian.

Besar sampel dihitung untuk hubungan
antara dua variabel dari Pearson product-
moment correlation coefficient.’® Kriteria
signifikansi untuk uji dua sisi (a,) = 0,05,

r = 0,3 dan power = 95, diperoleh minimal sampel
sebesar 139, selanjutnya ditambah antisipasi
drop out menjadi 141 sampel.

Free Thyroxine (fT4) diukur dengan metode
Elisa dengan nilai normal 0,8 - 2,0 ng/dL. Kadar
hemoglobin diukur dengan hemoglobin meter
(Limit of Detection 6 - 21 g/dL) dengan nilai
normal 212 g/dL. Tinggi badan anak diukur pada
posisi berdiri tegak menggunakan alat ukur tinggi
badan microtoise, sedangkan berat badan diukur
menggunakan timbangan digital merek “AND”.
Data berdistribusi normal, selanjutnya dianalisis
menggunakan uji statistik korelasi Pearson.

HASIL

Penelitian dilakukan di daerah perdesaan
pegunungan yang mempunyai riwayat daerah
endemis gondok dan masih ditemukan balita
penderita kretin pada tahun 2010. Partisipan
berumur 9-12 tahun dan masih duduk di kelas
4-5 Sekolah Dasar (SD). Tingkat ekonomi
keluarga partisipan digambarkan dari pekerjaan
ayah yang hampir dua pertiga menggantungkan
penghasilan dari bertani seperti terlihat pada
Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik Partisipan

Karakteristik n (141) %
Jenis Kelamin
Laki — laki 61 43,3
Perempuan 80 56,7
Umur
9 tahun 25 17,7
10 tahun 65 46,1
11 tahun 45 31,9
12 tahun 6 4,3
Pekerjaan Ayah
Tidak bekerja 2 1,4
Petani 87 61,7
Buruh 23 16,3
Pedagang/wiraswasta 22 15,6
PNS 1 0,7
Karyawan swasta 3 2,1
Perangkat desa 3 2,1




Rata-rata kadar hemoglobin partisipan
berada pada batas normal (=212 g/dL). Rata-
rata kadar free Thyroxine (fT4) partisipan berada
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pada batas normal (0,8 — 2,0 ng/dL) seperti
terlihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Sebaran Data

Indikator N Mean S?d', Min Median Max
Deviation
Berat badan (kg) 141 26,6 4,3 16,8 26,2 44 4
Tinggi badan (cm) 141 129,6 6,8 108,1 129,5 151,0
Hb (g/dL) 141 12,6 0,9 10,1 12,7 15,8
fT4 (ng/dL) 141 1,5 0,2 0,90 1,5 2,4

Indikator status gizi berdasarkan indeks
massa tubuh menurut umur (IMT/U) memberikan
indikasi masalah gizi yang bersifat akut. Sebagian
besar partisipan mempunyai status gizi normal
dan hanya 6,4 persen yang kurus. Status gizi
partisipan lebih baik jika dibandingkan dengan
hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) 2013
yang secara nasional menunjukkan prevalensi
kurus (IMT/U) pada anak umur 5-12 tahun
sebesar 11,2 persen, terdiri dari 4,0 persen
sangat kurus dan 7,2 persen kurus.

Status tinggi badan menunjukkan hampir
setengah dari partisipan mempunyai tinggi badan
pendek. Data ini jauh lebih tinggi dibanding data
nasional berdasarkan Riskesdas tahun 2013
dimana secara nasional prevalensi pendek
pada anak umur 5-12 tahun sebesar 30,7 persen
(12,3 persen sangat pendek dan 18,4 persen
pendek). Hal ini menunjukkan bahwa partisipan
mempunyai riwayat mengalami hambatan
pertumbuhan kronis.

Tabel 3. Status Gizi Partisipan

Status Gizi n (141) %

IMT menurut Umur

Sangat kurus 2 1,4

Kurus 7 5,0

Normal 127 90,1

Gemuk 3 2,1

Obesitas 2 1,4
Status Tinggi Badan

Sangat pendek 15 10,6

Pendek 52 36,9

Normal 74 52,5
Status Anemia

Tidak anemia 107 75,9

Anemia 34 24 1

Anemia masih merupakan masalah
kesehatan masyarakat yang cukup tinggi.
Riset Kesehatan Dasar 2013 mengungkapkan
prevalensi anemia pada anak 5-12 tahun sebesar
29 persen. Hasil pengukuran hemoglobin pada

penelitian ini menunjukkan hampir seperempat
dari jumlah partisipan menderita anemia
(Hb< 12 g/dL), lebih kecil dibandingkan angka
anemia nasional.
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Tabel 4. Hasil Uji Korelasi Pearson Kadar Hb dengan Kadar fT4

. p - value Korelasi Pearson
Variabel N - - -
Kolmogorov-Smirnov r Sig (2-tailed)
Hb 141 0,837
0,24 0,005
fT4 141 0,565

Hubungan antara kadar hemoglobin dengan
kadar free Thyroxine (fT4) diukur menggunakan
uji statistik korelasi Pearson. Terdapat hubungan
yang signifikan (p<0,05) antara kadar hemoglobin
dengan kadar fT4 dengan nilai rho sebesar

0,24 seperti terlihat pada Tabel 4. Hubungan
bersifat positif yang menunjukkan bahwa seiring
dengan kenaikan kadar hemoglobin akan
terjadi kenaikan kadar fT4 seperti terlihat pada
Gambar 1.
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Gambar 1. Diagram Sebar Hubungan Hemoglobin dengan free Thyroxine (fT4)

PEMBAHASAN

Status mikronutrien menjadi penentu
penting metabolisme iodium dan hormon
tiroid.™ Risiko kekurangan berbagai zat gizi
mikro (micronutrient) secara bersamaan dapat
terjadi pada populasi yang tinggal di daerah
dengan pola makan cenderung monoton.
Keadaan tersebut diperparah dengan sumber
bahan makanan yang tersedia dan dikonsumsi
mempunyai densitas zat gizi yang rendah.?

Metabolisme hormon tiroid selain dipengaruhi
oleh tingkat asupan iodium, juga dipengaruhi
oleh peran beberapa zat gizi diantaranya zat

besi (Fe),2'>'" selenium,?'” vitamin A, zink,",
protein dan energi.'® Zat besi berperan sebagai
bagian dari enzim tiroid peroksidase pada
sintesis hormon tiroid."® Selenium sebagai
selenoprotein merupakan komponen penting
metabolisme hormon tiroid terutama mengatur
sintesis dan degradasi hormon tiroid T3 yang aktif
secara biologis. Status vitamin A memodulasi
metabolisme kelenjar tiroid, metabolisme
hormon tiroid di perifer dan produksi tirotropin
(TSH) oleh hipofisis.2

Energi dan protein juga terlibat dalam
metabolisme iodium dan hormon tiroid.



Keterlibatannya dalam metabolisme iodium
dapat terlihat pada anak-anak yang mengalami
Kurang Energi Protein (KEP). Pada penderita
KEP, konsentrasi protein pengikat hormon tiroid
(thyroxine-binding globulin, thyroxine-binding
pre-albumin dan albumin) sangat rendah, kadar
T4 dan T3 serum rendah bahkan dapat menurun
pada kisaran hipotiroid yang selanjutnya
berdampak pada volume tiroid.'®2' Penelitian di
India juga menunjukkan adanya penurunan yang
signifikan kadar fT3 dan fT4 pada pasien KEP
bila dibandingkan dengan kelompok kontrol.?°

Analisis hubungan kadar Hb dengan hormon
fT4 ini berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan
pada daerah dengan riwayat endemis Gangguan
Akibat Kekurangan lodium (GAKI) di sebuah
perdesaan daerah pegunungan di Kabupaten
Wonosobo dengan tingkat ekonomi penduduk
menengah ke bawah. Di daerah pegunungan
yang secara ekologis tanah dan airnya kurang
mengandung iodium, bahan makanan setempat
biasanya juga kurang mengandung unsur
iodium.??2® Demikian juga dengan zat besi (Fe)
umumnya berasal dari sumber bahan pangan
nabati daripada bahan pangan hewani yang
mempunyai nilai biologis lebih tinggi dan mudah
diserap.' Di daerah endemis GAKI, defisiensi zat
besi dapat memberi efek dan bekerja bersama
dengan defisiensi iodium untuk mengganggu
metabolisme tiroid dan memodifikasi respons
terhadap profilaksis iodium.™

Partisipan penelitian ini adalah anak sekolah
usia 9-12 tahun yang masih duduk di kelas 4-5
Sekolah Dasar. Pada masa ini, anak perempuan
usia sekitar 10-12 tahun sedang mengalami
masa tumbuh cepat kedua, sedangkan pada
anak laki-laki baru mulai memasuki masa awal
tumbuh cepat kedua yaitu sekitar 12 tahun.?*

Analisis ini dibatasi hanya pada hubungan
antara kadar hemoglobin dengan kadar free
Thyroxine (fT4). Peran zat gizi mikro selenium,
vitamin A, zink yang terlibat dalam metabolisme
iodium dan hormon tiroid tidak diperhitungkan
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karena keterbatasan pengambilan data.
Pengendalian faktor perancu umur dilakukan
dengan pembatasan partisipan pada umur 9-12
tahun.

Peran energi dan protein dalam hubungan
kadar Hb dengan fT4 dilihat dengan pendekatan
status gizi menggunakan indikator indeks massa
tubuh berdasarkan umur (IMT/U). Pengukuran
status gizi menunjukkan bahwa sebagian besar
partisipan memiliki status gizi baik pada saat
pengambilan data dilakukan. Hasil analisis faktor
perancu juga menunjukkan indeks massa tubuh
berdasarkan umur (IMT/U) bukan variabel yang
dapat mengganggu analisis hubungan kadar Hb
dengan fT4.

Pada penelitian ini, peran risiko penurunan
kadar Hb karena kehilangan banyak darah
saat menstruasi dilakukan dengan menetapkan
partisipan perempuan belum mengalami
menstruasi. Faktor penyakit infeksi, peradangan
dan penyakit keturunan atau yang didapat
terkait dengan sintesis hemoglobin, produksi
sel darah merah atau kelangsungan hidup sel
darah merah disingkirkan dengan melakukan
anamnesis riwayat sakit dan pemeriksaan klinis
oleh dokter. Partisipan penelitian tidak sedang
sakit seperti malaria atau penyakit infeksi lain,
tidak mempunyai penyakit keturunan, dan tidak
sedang minum obat yang mengandung iodium.
Kelemahan penelitian ini tidak melakukan
pemeriksaan kecacingan kepada partisipan.
Akan tetapi World Health Organization (WHO)
menyatakan, meski tidak semua keadaan kadar
hemoglobin rendah disebabkan oleh kekurangan
zat besi, akan tetapi konsentrasi hemoglobin
dapat memberikan informasi tentang tingkat
keparahan kekurangan zat besi.”

Hasil analisis penelitian ini menunjukkan
ada hubungan positif antara kadar hemoglobin
dengan free Thyroxine (r = 0,24; p<0,05).
Hubungan ini dapat diartikan penurunan
kadar free Thyroxine (fT4) dapat terjadi seiring
dengan tingkat penurunan kadar Hb serum.
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Hasil penelitian ini hampir serupa dengan
penelitian lain pada hewan dan manusia yang
menunjukkan bahwa kekurangan zat besi
dengan atau tanpa anemia akan mengganggu
metabolisme hormon tiroid. 41°-1225-28 Kekurangan
zat besi menunjukkan penurunan yang signifikan
pada thyroxine dan triiodothyronine serum.%2°

Studi di Turki pada anak usia 12-14 tahun
menunjukkan adanya korelasi yang signifikan
antara hemoglobin dengan fT4.3° Bivolarska
di Bulgaria mengidentifikasi adanya hubungan
positif (r=0,217, p=0,03) antara hemoglobin
dengan fT4.3' Metwalley menunjukkan bahwa
pada anak sekolah dasar di Mesir dengan Hb
7-10 g/dL mempunyai fT4 lebih tinggi secara
nyata dibandingkan dengan pasien dengan
Hb < 7 g/dL.?? Penelitian Refaat di Arab Saudi
juga menunjukkan ada hubungan yang nyata
antara Hb dengan fT4 dengan r sebesar 0,474
(p<0,01).* Demikian juga penelitian lain di
India menunjukkan ada hubungan positif yang
signifikan antara hemoglobin dengan thyroxine
(T4) dengan rho sebesar 0,212 (p<0,01).%

Akan tetapi hasil berbeda ditunjukkan pada
studi cross-sectional di Nepal pada anak usia 6-12
tahun yang menunjukkan tidak ada hubungan
yang signifikan antara hemoglobin dengan free
Thyroxine (r = -0,018, p = 0,787)."” Demikian
juga pada penelitian Akhter pada pasien usia
dewasa (15-60 tahun) yang menunjukkan tidak
ada hubungan nyata antara kadar hemoglobin
dan fT4 pada kekurangan zat besi.**

Peran zat besi dalam metabolisme iodium
untuk sintesis hormon tiroid adalah sebagai
co-factor dalam mengatalisis aktivitas enzim
thyroperoxidase (TPO). Enzim TPO terlibat
dalam mengatalisis dua reaksi pertama dari
biosintesis hormon tiroid. Bertindak sebagai
enzim yang terikat membran dan bertanggung
jawab atas oksidasi iodida dan pengikatan
iodium ke residu thyrocyl dari tiroglobulin.
Kekurangan zat besi akan menurunkan efisiensi
TPO sehingga mempengaruhi keseluruhan

metabolisme hormon tiroid. 4223538

Penurunan aktivitas enzim thyroperoxidase
(TPO) yang tergantung heme dalam tiroid
selanjutnya akan mengakibatkan gangguan
produksi hormon tiroid. Pada anak yang
mengalami gondok, anemia defisiensi besi
mempunyai efek negatif pada efikasi intervensi
untuk mencegah defisiensi iodium. Beberapa
studi menunjukkan bahwa tingginya prevalensi
defisiensi besi pada anak-anak di daerah gondok
endemik dapat mengurangi efektivitas program
garam beriodium. 42239

Hasil penelitian ini dan beberapa penelitian
lain menunjukkan bahwa efektivitas upaya
penanggulangan GAKI melalui garam beriodium
dapat terganggu karena adanya masalah
anemia kekurangan zat besi. Akibat lebih lanjut,
proses pertumbuhan dan perkembangan anak
usia sekolah dapat terhambat karena masalah
kekurangan zat besi dan kekurangan iodium
yang saling terkait.

KESIMPULAN

Anak sekolah dasar usia 9-12 tahun sedang
mengalami proses tumbuh cepat kedua. Pada
periode tersebut dibutuhkan kadar hemoglobin
dan hormon tiroid yang cukup untuk proses
pertumbuhan dan perkembangannya agar
tercapai potensi yang optimal. Hasil penelitian
ini menunjukkan bahwa penurunan kadar
hemoglobin akan diikuti dengan penurunan
kadar hormon tiroksin bebas (fT4) yang berperan
penting dalam proses tumbuh kembang seorang
anak.

SARAN

Upaya keterpaduan perbaikan status zat
besi dan status iodium perlu dilakukan untuk
mengoptimalkan potensi pertumbuhan dan
perkembangan anak. Penanggulangan anemia
karena kekurangan zat besi menjadi upaya
yang penting untuk meningkatkan efektifitas
pemenuhan kebutuhan iodium masyarakat
melalui garam beriodium.
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