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ABSTRAK

Kalsium dan zat besi sering diberikan bersama-sama baik dalam bentuk
makanan/minuman ataupun obat-obatan. Padahal penyerapan kalsium di dalam usus
menggunakan divalen metal transforter 1 (DMT 1) yang juga digunakan oleh zat besi,
sehingga dapat menimbulkan hambatan kompetitif diantara keduanya. Penelitian ini
bertujuan untuk mengkaji seberapa besar kadar kalsium terendah yang menyebabkan
penyerapan besi terhambat, sehingga akan berdampak pada kadar besi serum, TIBC &
saturasi besi.

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimen sederhana : pre post test group

control design. Subyek penelitian adalah tikus putih betina (Strain Wistar Rattus
norvegicus) yang berumur 8 minggu dengan BB 125-150 mg. Sebelum diberikan
perlakukan, tikus diukur profil besi darahnya, kemudian dibuat menjadi anemia defisiensi
besi dengan diambil darahnya secara rutin 2 kali seminggu selama 1 bulan. Kemudian
sampel dibagi menjadi 5 kelompok dan diberi perlakukan selama 7 hari. Sebelum dan
sesudah perlakuan, tikus diukur kadar besi serum, saturasi besi & fotal iron binding
capacity.
Kesimpulan dari penelitian ini adalah pada pada kondisi tikus yang mengalami anemia
defisiensi besi, kadar kalsium 50 mg/hari sudah mulai terjadi penghambatan penyerapan
besi dan tampak sangat nyata pada kadar 75 mg/hari (1 % kali dari angka kecukupan
normal). Semakin tinggi kadar kalsium yang diberikan peroral, maka akan semakin rendah
besi yang dapat diserap oleh usus, sehingga tidak akan mampu meningkatkan kadar besi
serum, saturasi besi dan menurunkan TIBC.
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PENGANTAR

Anemia defisiensi besi dan kekurangan kalsium
merupakan masalah yang umum terjadi pada
wanita, terutama pada masa pertumbuhan, hamil
dan menyusui. Kalsium adalah mineral yang
sangat dibutuhkan tubuh. Kebutuhan kalsium
sangat tinggi, terutama pada kelompok wanita
umur 11-24 tahun, wanita hamil serta menyusui,
yaitu sebanyak 1000 — 1500 mg/hari’, sedangkan
kebutuhan kalsium normal adalah 600-800
mg/hari.

Masalah yang juga mengancam wanita pada
masa pertumbuhan, hamil dan menyusui adalah
anemia defisiensi besi’. Oleh karena itu, wanita
dianjurkan untuk meningkatkan asupan kalsium
dan zat besi. Kondisi ini merupakan peluang
bagi produsen minuman & makanan, untuk
memproduksi minuman yang mengandung zat
besi dan kalsium dengan kadar yang tinggi.
Pemberian secara bersamaan zat besi dan
kalsium  dapat menimbulkan  hambatan
penyerapan pada salah satu zat tersebut. Hal ini
disebabkan zat besi dan kalsium adalah ion
divalen yang penyerapannyz sama-sama
menggunakan divalent metal transporter 1
(DMT1)*,

Permasalahannya adalah seberapa besar kadar
kalsium  terendah  yang  menyebabkan
terhambatnya penyerapan besi ?, sedangkan
tujuan pada penelitian ini adalah untuk mengkaji
seberapa besar kadar kalsium terendah yang
menyebabkan penyerapan besi terhambat.
Kalsium merupakan mineral terbanyak di dalam
tubuh manusia. Tubuh orang dewasa berisi
kurang lebih 1 sampai dengan 2 kg kalsium’.
Kalsium yang dimakan diserap oleh tubuh di
duodenum dan bagian proksimal jejunum
dengan proses transport aktif. Asupan kalsium
berlebih (di atas 2500 mg/hari) akan
menimbulkan dampak negatif, yaitu
terganggunya penyerapan besi dan ion-ion lain
yang bermuatan 2 positif, hal ini dikarenakan di
mukosa usus transporter yang digunakan untuk
kalsium dan besi adalah sama.

Besi adalah unsur yang sangat penting untuk
pembentukan hemoglobin dalam sel darah
merah®. Jumlah total besi dalam tubuh manusia
rata-rata 4-5 gram’. Besi lebih mudah diserap
dalam bentuk fero, tetapi besi yang dimakan
berada dalam bentuk feri, sehingga perlu
direduksi sebelum diserap®. Besi heme dan non
heme diserap dengan jalan/cara yang berbeda®*.
Besi heme akan melalui heme tranporter

sedangkan besi non heme akan lewat DMT 1
yang tidak khusus untuk besi saja‘’. Menurut
Ganong® transporter tersebut juga digunakan

untuk perpindahan ion Zn **, Mn %, Ca %, Cd %,
Cu’" dan Pb %,
Profil besi darah  digunakan  untuk

menggambarkan keadaan cadangan besi dalam
tubuh dan untuk menggambarkan adanya suatu
kondisi anemia defisiensi besi. Profil besi darah
terdiri dari kadar besi serum, Tt otal Iron-Binding
Capacity (TIBC) dan saturasi besi®.

Hipotesis penelitian ini adalah kadar kalsium 1
72 kali dari angka kecukupan normal adalah
kadar  kalsium  terendah yang  dapat
menyebabkan terhambatanya penyerapan besi di
mukosa usus.

CARA PENELITIAN

Penelitian ini adalah penelitian eksperimen
sederhana Pre post test group control design.
Sedangkan subyek penelitian ini adalah tikus
putih betina (Strain Wistar Rattus Norvegicus)
yang didapat dari UPHP UGM Yogyakarta.
Sampel diambil secara random sebanyak 30
ekor yang berumur 8 minggu, memiliki berat
badan antara 125-150 gram. Kalsium yang
digunakan adalah tablet kalsium laktat,
sedangkan besinya adalah hidrat sulfat ferrosus.
Keduanya dihaluskan, kemudian ditimbang
sesuai kebutuhan dan dilarutkan dalam
aquabides 2 cc.

Jalannya penelitian adalah sebagai berikut :
Sampel yang telah dipilih dilakukan pengukuran
profil besi darahnya. Selama penelitian tikus
diberi pakan tanpa dibatasi/sepuasnya, pakan
yang digunakan adalah pakan yang tersedia di
UPHP UGM. Setiap hari Senin dan Kamis
selama 4 minggu, tikus diambil darahnya
melalui periorbita sebanyak 1.5 cc untuk
membuat tikus menjadi anemia defisiensi zat
besi.  Setelah diambil darahnya selama 4
minggu, diukur lagi profil besi darahnya,
kemudian sampel dibagi menjadi 5 kelompok
perlakuan (K), yaitu : K1 :hanya minum tablet
besi saja sebanyak 5 mg perhari; K2 :minum
kalsium 25 mg/hari bersama dengan 5 mg tablet
besi; K3 :minum kalsium 50 mg/hari bersama
dengan 5 mg tablet besi; K4 :minum kalsium 75
mg/hari bersama dengan 5 mg tablet besi; dan
K5 kelompok pembanding/kontrol (Aquabides 2
ml/hari). Sampel diberi perlakuan selama 7 hari
dan pada hari ke 8, sampel diperiksa profil
besinya kembali (besi serum, TIBC dan saturasi
besi).
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Analisis data dengan uji ANAVA satu jalur
(taraf kepercayaan 95%) untuk mengetahui ada
tidaknya perbedaan yang bermakna pada setiap
kelompok akibat dari perlaknan yang diberikan.
Pengujian selanjutnya membandingkan hasil
pemeriksaan profil darah sebelum perlakuan dan
sesudah perlakuan dengan menggunakan uji ¢’

HASIL DAN PEMBAHASAN
1. Hasil

Besi Serum

Pada gambar 1 tampak ada penurunan kadar besi
serum pada setiap kelompok « akibat dari
pengambilan darah secara rutin selama 4
minggu. Hal ini hampir sama dengan yang
pernah dilakukan Triawanti'’, yang menurunkan
kadar besi darah tikus dengan memberi pakan
rendah besi selama 7 minggu. Adanya
penurunan kadar besi serum menunjukkan
bahwa sampel mengalami anemia. Hasil uji
Anava satu jalan untuk kadar besi serum
menunjukkan ada perbedaan yang bermakna
akibat dari perlakuan yang diberikan.
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Gambar 1. Perubahan persentasi kadar besi
serum selama penelitian

Total Iron Binding Capacity (TIBC)

Pada Gambar 2, tampak ada peningkatan TIBC
setelah dilakukan perdarahan selama 4 minggu.
Hal ini menunjukan bahwa apotransferin tidak
mendapatkan besi yang cukup sehingga tidak
berikatan dengan besi. Apotransferin yang tinggi
menyebabkan kemampuan pengikatan besi total
oleh apotransferin (TIBC) akan meningkat®!""2,
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Gambar 2. Perubahan persentasi TIBC pada
setiap kelompok selama perlakuan

Nilai uji Anava satu jalan untuk nilai TIBC pada
setiap kelompok menunjukan nilai F = 12.75
(p<0.05), hal ini membuktikan bahwa ada
perbedaan nilai TIBC bermakna antar kelompok
yang diakibatkan oleh pemberian perlakuan.
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Gambar 3. Peningkatan persentasi saturasi besi
pada setiap kelompok selama perlakuan

Pada gambar 3, tampak adanya penurunan
saturasi besi pada setiap kelompok setelah
pengambilan darah secara rutin selama 4
minggu, hal ini menunjukan persentasi besi yang
rendah di dalam transferin. Kemudian setelah
diberi perlakukan saturasi besi tampak
meningkat. Peningkatan yang paling nyata
tampak pada kelompok K1 dan K2.

Nilai uji anava satu jalan untuk peningkatan
saturasi besi pada setiap kelompok perlakuan
menunjukan nilai F = 24.05 (p<0.05), hal ini
membuktikan bahwa ada perbedaan saturasi besi
yang bermakna antar kelompok yang
diakibatkan oleh pemberian perlakuan.
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2. Pembahasan

Setelah dilakukan pengambilan darah secara
rutin selama 4 minggu, tampak adanya
penurunan kadar besi serum (Gambar 1),
peningkatan TIBC (Gambar 2) dan saturasi besi
(Gambar 3) yang bermakna, sehingga dapat
disimpulkan bahwa perdarahan selama 4 minggu
dapat menyebabkan tikus mengalami anemia
defisiensi zat besi yang tergambar pada nilai
profil besi darahnya. Tujuan tikus dibuat
mengalami anemia defisiensi zat besi, agar
penyerapan zat besi di mukosa ususnya
meningkat, hal ini sesuai dengan yang
disampaikan oleh Harbert” yang menyatakan
bahwa dalam kondisi anemia, penyerapan zat
besi akan meningkat sampai 30%. Peningkatan
penyerapan ini dikarenakan adanya perbedaan
gradien konstrasi yang relatif tinggi antara kadar
besi di dalam darah yang rendah dan di saluran
pencernaan yang relatif tinggi, sehingga besi
akan mudah diserap di mukosa usus melalui
transport aktif.

Penghambatan penyerapan zat besi oleh kalsium
belum tampak pada kelompok K2, hal ini
dikarenakan jumlah kalsium yang diberikan
relatif kecil (25 mg/hari), jika dibandingkan
dengan angka kecukupan normal tikus akan
kalsium, yaitu 50 mg/hari'®. Kecilnya jumlah
kalsium yang diberikan menyebabkan besi masih
dapat diserap, hal ini dikarenakan tidak semua
DMT 1 digunakan oleh kalsium. Besi yang
diserap akan berikatan dengan apotransferin
menjadi transferin. Berkurangnya jumlah
apotransferin akan menyebabkan kemampuan
pengikatan besi total (TIBC) akan menurun.
Peningkatan kadar besi serum dan saturasi besi
dikarenakan ada cukup besi yang berikatan
dengan transferin. Semakin banyak besi yang
diserap, maka akan semakin banyak besi yang
diikat oleh transferin sehingga kadar besi dan
saturasinya makin meningkat.

Penghambatan penyerapan zat besi oleh kalsium
mulai tampak pada kelompok K3 dan sangat
tampak pada kelompok K4. Hal ini dikarenakan
kalsium yang digunakan relatif tinggi yaitu 1 %
kali dari nilai normal, sehingga hambatan
kompetitif dalam penggunaan DMT 1 sudah
tampak jelas. Akibatnya besi yang diserap
sangat sedikit, sehingga nilai TIBC tetap tinggi,
sedangkan kadar besi serum dan saturasi besi
masih tetap rendah. Kondisi ini sesuai dengan
pernyataan bahwa hanya kadar kalsium tinggi
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menyebabkan

penyerapan besi
a341516

yang
terhamb
Pada penelitian ini, pemberian kalsium kadar
normal (50 mg/hari) sudah mulai tampak adanya
penghambatan terhadap penyerapan zat besi.
Hal ini dikarenakan pemberian perlakuan hanya
selama 7 hari, sesuai yang disampaikan oleh
Wauben &  Atkinson'’ bahwa  efek
penghambatan maksimal penyerapan besi oleh
kalsium kadar tinggi akan tampak pada 2
minggu pertama perlakuan. Setelah dua minggu
perlakuan, mekanisme penghambatan itu akan
berkurang karena terjadi adaptasi di mukosa
usus, walaupun demikian penghambatan itu akan
terus ada, selama kalsium dan zat besi masih
diberikan secara bersama-sama. Mekanisme
adaptasi ini juga dijelaskan oleh Minihane &
Tait'® bahwa dalam kondisi asupan besi ke
dalam plasma darah yang rendah akan
menyebabkan terjadinya modifikasi
perkembangan sel enterosit kripta villi intestinal,
dengan cara merangsang produksi protein
spesifik yang lebih efisien menyerap besi ke
dalam usus. :

Alasan lain untuk menerangkan terjadinya
penghambatan penyerapan besi oleh kalsium
pada kadar normal (50 mg/hari) yang terjadi
pada penelitian ini adalah: pada penelitian ini
dilakukan pengambilan darah rutin yang selama
4 minggu setiap 3 hari sekali, kondisi ini akan
menyebabkan darah beserta komponen di
dalamnya ikut keluar termasuk Kalsium serum.
Rendalinya kadar kalsium serum akan
meningkatkan pengeluaran hormon paratiroid,
sehingga akan meningkatkan penyerapan
kalsium di dalam usus>"”?°. Kondisi ini akan
menyebabkan sebagian besar DMT 1 akan
digunakan kalsium untuk meningkatkan kadar
kalsium serum sehingga zat besi banyak yang
tidak terserap oleh usus. Akibatnya darah tidak
mendapat cukup zat besi untuk meningkatkan
kadar besi serum, saturasi besi dan menurunkan
TIBC.

Pada kelompok kontrol (K1) yang hanya diberi
besi 5 mg/hari tanpa diberi kalsium, tampak
bahwa kebutuhan akan besi sudah terpenuhi. Hal
ini terlihat dari adanya peningkatan kadar besi
serum, saturasi besi dan penurunan nilai TIBC
yang bermakna. Besi dapat diserap lewat DMT 1
tanpa ada hambatan kompetitif dari kalsium,
sehingga penyerapannya dapat optimal. Hal ini
Jjuga diperkuat dengan adanya kondisi anemia
defisinesi zat besi yang dialami tikus akibat
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perdarahan, sehingga penyerapan besi makin
ditingkatkan",

Pada kelompok kontrol (K5) yang hanya diberi
aquabides 2 cc/hari, tampak tidak adanya
perbaikan pada nilai profil besi darahnya. Hal
ini meyakinkan bahwa tidak ada cukup besi pada
makanan dan minuman yang disediakan untuk
tikus. Akibatnya apotransferin masih banyak
yang tidak berikatan dengan besi sehingga
kapasitas pengikatan besi total/TIBC-nya masih
sangat tinggi. Tidak adanya asupan besi yang
cukup membuat kadar besi serum dan saturasi
besinya masih tetap rendah.

Dalam penelitian ini didapatkan hasil bahwa
penghambatan penyerapan besi oleh « kalsium
mulai tampak pada pemberian besi dalam kadar
normal (5 mg/hari) bersamaan dengan kadar
dikonversikan pada manusia, maka pemberian
zat besi bersamaan dengan kalsium 800 mg/hari
akan menyebabkan zat besi tidak terserap

maksimal. Terlebih jika pemberian kalsium
melebihi dari kebutuhan normal (1 % Kkali
kebutuhan normal) maka mekanisme

penghambatan penyerapan zat besi oleh kalsium
akan tampak nyata. Semakin tinggi kadar
kalsium yang diberikan maka akan semakin
rendah besi yang dapat diserap oleh usus,
sehingga tidak mampu meningkatkan kadar besi
serum, saturasi besi dan menurunkan TIBC.
Pemberian kombinasi besi dan kalsium dengan
kadar yang rendah akan dapat menghindari
adanya hambatan kompetitif diantara keduannya.
Cara lain yang dapat digunakan untuk
menghindari penghambatan penyerapan besi
oleh kalsium adalah pemberian keduanya
diselisihkan waktunya pemberiannya kira-kira 5
jam atau dengan cara lainnya yaitu salah satu
diberikan secara injeksi.

KESIMPULAN

Kesimpulan penelitian ini adalah kadar kalsium
sekitar 50 mg/hari (angka kecukupan normal)
adalah kadar kalsium terendah yang mulai
menghambat penyerapan besi dan tampak sangat
nyata pada kadar 75 mg/hari (1 ' kali angka
kecukupan normal).

Saran: untuk menghindari adanya penghambatan
kalsium terhadap zat besi, maka pemberian
kalsium jangan terlalu tinggi, atau pemberiannya
dapat diselisihkan waktunya kira-kira 5 jam.
Cara yang lainnya adalah dengan menghindari
pemberian keduanya secara peroral.
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