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Abstrak  

 

Kehamilan merupakan keadaan dimana kebutuhan zat besi dalam tubuh mengalami peningkatan. 

Persoalan apakah suplemen zat besi perlu diberikan atau tidak masih menjadi perdebatan. Suplemen 
zat besi dan peningkatan cadangan zat besi dalam darah dikaitkan dengan komplikasi pada ibu hamil 

karena terjadi peningkatan oksidatif stres selama kehamilan. serum ferritin merupakan parameter 

untuk mengetahui status besi dalam tubuh. Tujuan dalam penelitian ini adalah untuk membuktikan 
pengaruh waktu pemberian suplemen ferro sulfat terhadap kadar serum ferritin pada tikus putih 

bunting.Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan jenis penelitian adalah Randomized 

Post Test Only Control Group Design. Penelitian ini menggunakan 24 ekor tikus bunting yang dibagi 

menjadi 4 kelompok. Kelompok kontrol, yaitu kelompok tikus bunting yang tidak diberi perlakuan 
apapun dan kelompok perlakuan 1, 2 dan 3, yaitu kelompok tikus bunting yang diberi ferro sulfat 

dosis 300 mg/hari mulai hari ke 1, 8 dan 15 kehamilan. Analisis data yang digunakan adalah 

ANOVA. Hasil penelitian didapatakn rerata kadar serum ferritin menunjukkan perbedaan bermakna 
baik pada kelompok kontrol dan juga kelompok perlakuan mulai pada awal, pertengahan dan akhir 

kehamilan(masing-masing 38.314±6.756a ng/mL, 85.290±9.040b ng/mL, 66.586±1.353c ng/mL, 

56.002±5.229d ng/ml). Berdasarkan hasil penelitian diatas dapat disimpulkan bahwa semakin awal 
pemberian suplemen ferro sulfat dapat meningkatkan kadar serum ferritin.  

Kata Kunci : ferro sulfat, serum ferritin, tikus bunting 
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PENDAHULUAN 
 

 Kehamilan merupakan keadaan dimana 

kebutuhan zat besi dalam tubuh mengalami 

peningkatan. Apabila simpanan zat besi dalam 
tubuh tidak adekuat dapat mengakibatkan 

anemia defisiensi besi selama kehamilan [2,6,16] 

 Untuk mencegah anemia defisiensi besi 
yang terjadi pada kehamilan, pada umumnya 

diberikan suplemen zat besi. Setiap negara 

mempunyai kebijakan sendiri mengenai 
pemberian suplemen zat besi pada kehamilan. 

Pemerintah Indonesia melalui kementrian 

kesehatan mengatur pemberian zat besi selama 

hamil dengan dosis 60 mg sebanyak 90 tablet. 
[8] 

 Persoalan apakah suplemen zat besi 

perlu diberikan atau tidak masih menjadi 
perdebatan. Suplemen zat besi dan 

peningkatan cadangan zat besi dalam darah 

dikaitkan dengan komplikasi pada ibu hamil 
karena terjadi peningkatan oksidatif stres 

selama kehamilan [17] 

 Melalui reaksi fenton, zat besi 

menghasilkan ROS yang bisa menyebabkan 
oksidative stres dan berakibat pada kerusakan 

sel pada protein, lipid dan DNA. (Zein et al., 

2014). Zat besi yang berlebihan juga dipercaya 
dapat mengurangi perfusi plasenta yang dapat 

menyebabkan pre eklamsi, selain itu juga 

dapat menyebabkan berat lahir rendah dan 

kelahiran prematur [7] Dalam penelitian yang 
dilakukan oleh Viteri et al (2012) terhadap ibu 

hamil tidak anemi yang diberikan suplemen 

zat besi sebanyak 60 mg/hari mulai kehamilan 
ke 20 minggu, didapatkan kadar TBARSnya 

mengalami peningkatan, selain itu kadar Hb, 

serum iron dan kadar ferritinnya juga 
mengalami peningkatan. 

 Serum ferritin merupakan parameter 

untuk mengetahui status besi dalam tubuh. 

Ferritin merupakan protein utama penyimpan 
besi, yang menggambarkan cadangan 

simpanan besi dalam tubuh. [9] 

 Viteri et al (2012) menyatakan kadar 
Hb, serum iron dan kadar ferritin pada ibu 

hamil mengalami peningkatan setelah 

diberikan suplemen zat besi sebanyak 60 
mg/hari mulai kehamilan ke 20 minggu sampai 

aterm. Sedangkan menurut penelitian Ma et al 

(2009) menyebutkan bahwa kadar plasma besi, 

Hb dan kadar serum ferritin pada ibu hamil 
mengalami peningkatan yang signifikan 

setelah diberikan suplemen zat besi sebanyak 

60 mg selama 2 bulan, bila dibandingkan 

kontrol yang hanya diberikan placebo. Dosis 

yang diberikan pada penelitian diatas sama 

dengan dosis di Indonesia, namun dari 
penelitian Ma et al (2009) waktu yang 

diberikan lebih pendek dibandingkan dengan 

program di Indonesia yang pemberiannya 
lebih lama yaitu selama hamil atau minimal 90 

hari. 
 Status besi ikut berperan pada terjadinya 
komplikasi dalam kehamilan. Tingginya serum 

ferritin dikaikan dengan beberapa gangguan 

metabolik, seperti diabetes gestasional. [25] 

menyatakan bahwa kadar serum ferritin yang 
tinggi di awal kehamilan ikut berkontribusi 

terhadap terjadinya gangguan intolerasi 

glukosa pada ibu hamil yang tidak anemia. 
Tingginya kadar serum ferritin, serum iron, 

saturasi transferin dan kadar Hb pasca 

persalinan juga terdapat pada kehamilan 
dengan diabetes gestasional bila dibandingkan 

dengan kehamilan normal. [10] 

Secara umum disepakati bahwa ibu 

menggunakan cadangan simpanan zat besi dan 
juga meningkatkan penyerapan zat besi untuk 

menyediakan kebutuhan bagi perkembangan 

janinnya. Tetapi, seberapa banyak dosis dan 
lama waktu pemberian zat besi yang sesuai 

dengan kebutuhan ibu hamil belum diketahui 

secara pasti (Gambling et al., 2004). 

Berdasarkan uraian di atas peneliti tertarik 
untuk meneliti tentang pengaruh waktu 

pemberian  suplementasi Ferro Sulfat terhadap 

kadar serum iron dan kadar serum ferritin pada 
tikus putih (Rattus Norvegicus) bunting. 

 

BAHAN DAN METODE 

Metode  

Rancangan penelitian yang digunakan dalam 

penelitian ini adalah true experimental 

(eksperimental sesungguhnya). Adapun jenis 
yang dipakai adalah post test only control 

group design. 

 

Hewan coba 

Penelitian ini menggunakan 24 ekor tikus 

bunting yang terbagi dalam 4 kelompok, yaitu 
kelompok kontrol dan 3 kelompok perlakuan. 

Kelompok kontrol adalan kelompok tikus 

bunting yang tidak diberi perlakuan apapun 

dan kelompok perlakuan 1, 2 dan 3, yaitu 
kelompok tikus bunting yang diberi ferro 

sulfat dosis 300 mg/hari mulai hari ke 1, 8 dan 

15 kehamilan. Proses pembuntingan tikus 
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Kelompok Pengamatan

dilakukan pada masa estrus. Guna 
mensinkronkan masa estrus, terlebih dahulu 

tikus betina distimulasi dengan bau-bauan atau 

urin dari tikus jantan dengan cara memasukkan 

tikus betina kedalam kandang yang 
sebelumnya telah ditempati oleh tikus 

jantan.metode ini disebut metode pheromone. 

Pheromone dilakukan selama 3 hari  dan pada 
hari ke tiga dilakukan matting (kawin). 

Matting dilakukan pada sore hari sampai 

keesokan paginya. Hari dimana vaginal plug 
ditemukan, maka hari tersebut dikatakan 

sebagai hari pertama kehamilan. Pembagian 

waktu pemberian ferro sulfat dimodifikasi dari 

penelitian [5] Pemeliharaan tikus dilakukan di 
Laboratorium Farmakologi FK Universitas 

Brawijaya Malang. Selama pemeliharaan tikus 

mendapatkan pakan standard an minum secara 
ad libitum12. Tikus diterminasi pada hari ke 20 

kehamilan. 

 

Prosedur Pengukuran serum Ferritin 

Tikus dikorbankan pada hari ke 20 kehamilan 

di Laboratorium Farmakologi Fakultas 

Kedokteran Universitas Brawijaya dengan cara 
anastesi menggunakan Ketamine. Darah 

diambil dari ventrikel jantung tikus. Serum 

yang diperoleh dikelompokkan berdasarkan 
kelompok perlakuan. Serum disentrifugasi 

selama 20 menit pada kecepatan 3000 rpm. 

Kemudian serum disimpan pada pada suhu -80 

°C. Preparasi sampel dilakukan di 
Laboratorium Sentral Biomedik FK 

Universitas Brawijaya Malang. Pengukuran 

kadar serum ferritin dilakukan dengan metode 
ELISA Satuan yang didapatkan adalah ng/ml. 

Analisis data yang digunakan adalah ANOVA. 

HASIL PENELITIAN 

Pengaruh Waktu Pemberian Ferro Sulfat 

terhadap Kadar Serum Ferritin 

Berdasarkan hasil uji Anova one way pada data 

kadar serum ferritin diperoleh ada perbedaan 
yang bermakna rerata kadar serum ferritin 

keempat kelompok sampel pengamatan, hal ini 

ditunjukkan dengan nilai p-value = 0.000<∝. 
Berdasarkan hasil uji perbandingan berganda 

dengan uji LSD menunjukkan bahwa ada 

perbedaan yang bermakna rerata kadar serum 

ferritin antarakelompok kontrol 
(38.314±6.756a ng/mL) dengan kelompok 

perlakuan P1  yang diberi ferro sulfat mulai 

awal kehamilan (85.290±90.40b ng/mL), 
dengan kelompok perlakuan  yang diberi ferro 

sulfat mulai pertengahan kehamilan 

(66.583±1.353c ng/mL), dan juga berbeda 

bermakna dengan kelompok perlakuan  yang 
diberi ferro sulfat mulai akhir kehamilan yang 

menunjukkan nilai terkecil (56.002±5.229d 

ng/mL). Hal ini berarti bahwa ada pengaruh 

waktu pemberian suplemen ferro sulfat awal 
terhadap kadar serum ferritin pada tikus 
bunting (Rattus norvegicus).(gambar 2) 

Tampak semakin akhir pemberian 

suplemen ferro sulfat seiring dengan 

penurunan rerata kadar serum ferritin antar 
kelompok perlakuan. Dengan kata lain 

semakin awal waktu pemberian suplemen 

ferro sulfat maka akan semakin meningkatkan 

kadar serum ferritin pada tikus bunting.  
Untuk hasil analisis regresi pengaruh 

waktu pemberian suplemen ferro sulfat mulai 

awal kehamilan, pertengahan kehamilan, dan 
akhir kehamilan terhadap  kadar serum ferritin 

pada tikus bunting (Rattus norvegicus) 

menjelaskan bahwa terdapat hubungan yang 
linier dan pengaruh yang bermakna antara 

waktu pemberian suplemen ferro sulfat  

terhadap kadar serum ferritin dengan model 

persamaan regresi �̂�= 39,68+2.2288x. Tampak 
bahwa koefisien regresi pengaruh waktu 

pemberian suplemen ferro sulfat  terhadap 

serum iron (2.2288) menunjukkan nilai positif 
yang berarti semakin awal waktu pemberian 

suplemen ferro sulfat akan semakin 

meningkatkan kadar serum ferritin. Juga 

didapatkan koefisien determinasi 0.8401 yang 
berarti waktu pemberian suplemen ferro sulfat  

mempengaruhi kadar serum ferritin sebesar 

84,01%. 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

Gambar 1. Semakin awal pemberian ferro 
sulfat, kadar serum ferritin semakin tinggi 
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PEMBAHASAN 

 

Pengaruh Waktu Pemberian Suplemen 

Ferro Sulfat Terhadap Kadar Serum 

Ferritin Pada Tikus Bunting 
Berdasarkan pada hasil analisis dengan 

menggunakan uji ANOVA pada data serum 

ferritin diperoleh ada perbedaan rerata kadar 
serum ferritin keempat kelompok perlakuan, 

hal ini ditunjukan dengan p-value =0.000. 

Pada uji perbandingan berganda dengan 
menggunakan uji LSD menunjukkan bahwa 

ada perbedaan yang bermakna rerata kadar 

serum ferritin antara kelompok kontrol dengan 

kelompok perlakuan yaitu tikus yang diberi 
suplemen ferro sulfat mulai pada awal 

kehamilan, pertengahan kehamilan dan juga 

pada akhir kehamilan. Berdasarkan nilai rerata 
kadar serum ferritin, nampak semakin awal 

pemberian ferro sulfat akan semakin 

meningkatkan kadar serum ferritin.  Dengan 
kata lain semakin awal pemberian ferro sulfat 

pada tikus bunting dapat meningkatkan  kadar 

serum ferritin.  

Hasil ini sejalan dengan penelitian yang 
dilakukan oleh Gambling et al (2004) yang 

menyatakan bahwa tikus bunting yang 

diberikan suplemen zat besi sejak awal 
kehamilan (hari ke 0,5 kehamilan) memiliki 

kadar mRNA ferritin yang lebih tinggi 

daripada tikus yang diberi suplemen zat besi 

mulai  kehamilan ke 7,5 dan ke 12,5.Milman 
et al (1997) menemukan bahwa kadar serum 

ferritin ibu hamil yang diberikan suplementasi 

lebih tinggi dibandingkan dengan kontrol. 
Ferritin merupakan protein  penyimpan 

besi utama yang terdiri dari 24 sub unit dan 

dikategorikan menjadi dua subtipe: subunit H 
dan subunit L. Dua puluh emapt sub unit ini 

menyatu dan membentuk apoferritin. Setiap 

molekul apoferritin dapat menyimpan kurang 

lebih 4500 atom besi. Feritin juga memiliki 
sifat enzimatik, yaitu mengkonversi ferro 

(Fe2+) menjadi ferric (Fe3+) sehingga besi bisa 

dimasukkan kedalam ferritin. (Torty &Torty, 
2002). Ferritin tidak hanya ditemukan di 

dalam liver, limpa dan sumsum tulang tapi 

juga di mukosa pada usus halus, plasenta, 
ginjal, testis dan juga pada sirkulasi darah [10] 

Sintesis feritin tergantung pada kadar zat 

besi intraseluler. Ketika kadar zat besi rendah, 

sintesis feritin akan menurun. Sebaliknya, 
ketika kadar zat besi intraseluler tinggi, 

sintesis ferritin akan meningkat. Namun pada 

beberapa kondisi, ferritin akan tetap disintesis 

meskipun kadar besi intraseluler 

tinggi.Pengaturan sintesis ferritin melibatkan 

mekanisme IRE-IRP (‘Iron Regulatori 
Element- ‘Iron Regulatori Protein ). 

Mekanisme kontrol translasi pada sintesis 

ferritin dimulai pada 5’ di untranslated region 
dari mRNA ferritin yang membentuk struktur 

‘stem-loop’ yang disebut sebagai ‘Iron 

Regulatori Element’(IRE). Protein sitoplasma 
yang sama (IRP-1 dan -2) mengikat IRE ketika 

tidak ada besi, tetapi IRP-1 menjadi tidak aktif 

atau IRP-2 menjadi terdegradasi ketika terjadi 

kenaikan pasokan besi. Dengan adanya ikatan 
antara IRE mRNA ferritin dan IRP maka 

sintesis ferritin tidak terjadi,tetapi dengan tidak 

adanya ikatan antara IRE dan IRP, maka 
proses pembentukan polysomes dan translasi 

ferritin terjadi. (Worwood,2007) 

Kadar ferritin dalam serum berhubungan 
dengan simpanan cadangan besi dalam tubuh 

oleh karena itu serum ferritin digunakan 

sebagai parameter yang reliabel untuk 

mengetahui kekurangan besi dalam tubuh. 
(Uberos et al., 2000). Meskipun serum ferritin 

merupakan indikator terbaik untuk mengetahui 

cadangan simpanan besi, namun demikian, 
serum ferritin ini bukan merupakan indikator 

yang sensitif terhadap status besi tubuh, 

terhadap orang-orang yang mengalami infeksi, 

inflamasi atau kanker. Selain dipengaruhi oleh 
kadar besi dalam intraseluler, sintesis ferritin 

juga dipengaruhi oleh sitokin pro inflamasi, 

seperti TNFα (Tumor Necrosis Factor α), 
Interleukin1 (IL1) dan Interleukin 6 (IL6). 

(Torty &Torty, 2002). Ferritin yang tinggi 

dapat menstimulasi aktivasi BMP6 (Bone 
Morphogenetic Protein 6). BPM6 ini berperan 

dalam meningkatkan ekspresi hepsidin. 

Hepsidin yang meningkat akan mengikat FPN-

1 dan menyebabkan FPN-1 harus 
diinternalisasi dan didegradasi lisosom. 

Terhapusnya FPN-1 dari membran sel, secara 

otomatis ekspor besi ke plasma menurun.[3] 
Dalam kehamilan, serum ferritin mencapai 

kadar tertinggi pada minggu ke 12–16 

kehamilan, kemudian menurun seiring 
bertambahnya usia kehamilan dan mencapai 

puncaknya pada kehamilan trimester ketiga. 
[13,16].Kadar serum ferritin menurun 32% pada 

kehamilan trimester pertama, 39% pada 
kehamilan trimester kedua dan mencapai 53% 

pada trimester ketiga[11].Pemberian suplemen 
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besi mulai awal kehamilan akan menjaga 
kadar serum ferritin tetap tinggi  

Kadar serum ferritin yang semakin tinggi 

seiring dengan lamanya pemberian ferro sulfat 

dalam penelitian ini tidaklah sama dengan 
kondisi fisiologis yang terjadi selama 

kehamilan. Sesuai dengan penelitian yang 

dilakukan oleh Asif et al (2007) yang 
membandingkan kadar serum ferritin pada tiap 

trimester dalam kehamilan. Dalam 

penelitiannya didapatkan hasil bahwa kadar 
serum ferritin mencapai kadar paling rendah 

pada trimester kedua bila dibandingkan 

dengan trimester pertama dan ketiga. Tetapi 

kadar serum ferritin pada trimester pertama 
kadarnya lebih tinggi dibandingkan dengan 

trimester ketiga (Asif et al., 2007).Gao et al 

(2015) juga menyatakan bahwa kadar ferritin 
liver pada tikus bunting mengalami 

peningkatan pada awal kehamilan dan 

mencapai puncaknya pada kehamilan hari ke 
9, tetapi kemudian mengalami penurunan 

drastis sampai akhir kehamilan.  

Pada penelitian ini terlihat bahwa semakin 

awal pemberian suplemen ferro sulfat pada 
tikus bunting dengan dosis 5,4 mg yang setara 

dengan dosis 300 mg pada manusia dapat 

meningkatkan kadar serum ferritin. 
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