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ABSTRAK

Latar Belakang : Saccharomyces boulardii merupakan probiotik jamur
yang penelitiannya saat ini mulai berkembang untuk mengetahui
pengaruhnya terhadap berbagai penyakit dan diharapkan dapat menjadi
solusi potensial dalam mengatasi defisiensi besi pada anak.

Tujuan : Untuk menilai efikasi pemberian probiotik S. boulardii sebagai
terapi adjuvan pada pengobatan anak dengan defisiensi besi.

Metode : Rancangan penelitian ini adalah randomized control trial (RCT),
double blind. Penelitian dilakukan terhadap 400 anak usia 1-18 tahun di
15 Lembaga Kesejahteraan Sosial Anak di Makassar.

Hasil : Sebanyak 101 anak defisiensi besi terdiri dari 2 kelompok secara
acak. Ada 38 anak yang menerima terapi standar dengan plasebo dan 47
anak yang menerima terapi standar dengan S. boulardii . Terapi standar
diberikan selama 30 hari dan terapi adjuvan (plasebo dan probiotik S.
boulardii ) diberikan selama 7 hari, kemudian dinilai kadar RBC, indeks
Mentzer dan indeks eritrosit. Ada peningkatan RBC, MCV dan MCH
setelah pengobatan pada kedua kelompok dan signifikan secara statistik,
tetapi untuk Indeks Mentzer, penurunan ditemukan setelah pengobatan
pada kedua kelompok tetapi hanya signifikan secara statistik pada terapi
standar dengan S. boulardii . Tidak terdapat perbedaan bermakna kadar
RBC, MCV, MCH dan Menzter Index pada kedua kelompok setelah
diberikan terapi standar dengan plasebo dan terapi standar dengan S.
boulardii .

Kesimpulan : Anak defisiensi besi yang mendapat S. boulardii dengan
terapi standar selama 30 hari tidak menunjukkan perbedaan bermakna
kadar RBC, MCV, MCH dan Mentzer dibandingkan dengan kelompok
terapi standar dengan plasebo.

Kata kunci : Saccharomyces boulardi , Defisiensi Besi, Anak
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ABSTRACT

Background: Saccharomyces boulardii (S. boulardii) is a yeast probiotic
whose research is currently starting to develop to determine its effect on
various diseases and is expected to be a potential solution in overcoming
iron deficiency in children.

Objective: To assess the efficacy of administering the probiotic S.
boulardii as adjuvant therapy in the treatment of children with iron
deficiency.

Methods: The design of this study was a randomized control trial (RCT),
double blind. The study was conducted on 400 children aged 1-18 years in
15 Child Welfare Institutions in Makassar.

Results: A total of 101 children with iron deficiency consisted of 2 groups
randomly. There were 38 children receiving standard therapy with placebo
and 47 children receiving standard therapy with S. boulardii. Standard
therapy was given for 30 days and adjuvant therapy (placebo and probiotic
S. boulardii) was given for 7 days, then RBC levels, Mentzer index and
erythrocyte index were assessed. There was an increase in RBC, MCV
and MCH after treatment in both groups and statistically significant, but for
the Mentzer Index, a decrease was found after treatment in both groups
but only statistically significant in standard therapy with S. boulardii. There
was no significant difference in the levels of RBC, MCV, MCH and Menzter
Index in the two groups after being given standard therapy with placebo
and standard therapy with S. boulardii.

Conclusion: Children with iron deficiency who received S. boulardii with
standard therapy for 30 days showed no significant difference in RBC,
MCV, MCH and Mentzer index levels compared to the standard therapy
group with placebo.

Keywords: Saccharomyces boulardi, Iron deficiency, Children
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Defisiensi besi merupakan suatu kondisi dimana kadar besi dalam

darah tidak mencukupi untuk kebutuhan besi secara fungsional. Defisiensi

besi merupakan akibat dari absorpsi yang tidak adekuat disertai

kebutuhan yang meningkat untuk pertumbuhan atau karena

keseimbangan besi yang lama dalam jangka Panjang. Anak dengan

defisiensi besi bila tidak diberikan terapi besi akan berujung pada anemia

defisiensi besi.(Ning & Zeller, 2019.)Anemia defisiensi besi merupakan

penyebab tersering dari anemia pada anak di seluruh dunia. Anemia

defisiensi besi ini menyebabkan sel darah merah menjadi mikrositik dan

hipokromik pada apusan darah tepi. (Warner et al, 2020).

Fungsi zat besi sangat penting dalam perkembangan sistem saraf

terutama dalam proses mielinisasi, sintesis neurotransmitter,

dendritogenesis dan metabolisme saraf. Kekurangan zat besi sangat

mempengaruhi fungsi kognitif, tingkah laku dan pertumbuhan seorang

anak. Zat besi merupakan sumber energi bagi otot sehingga

mempengaruhi ketahanan fisik dan kemampuan bekerja terutama pada

remaja. Pada masa kehamilan, kekurangan zat besi akan meningkatkan

risiko perinatal serta mortalitas bayi.(Fitriany et al., 2018a)

Defisiensi besi terdiri dari 3 tahapan yaitu tahap deplesi besi, tahap

eritropoiesis defisiensi besi dan terakhir anemia defisiensi besi. Pada

Anemia defisiensi besi
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tahap deplesi besi, simpanan zat besi rendah atau tidak ada, tetapi

konsentrasi zat besi serum dan hemoglobin normal, MCV dan MCH

normal. Pada tahap eritropoiesis defisiensi besi, MCV dan MCH rendah,

saturasi transferin dan besi serum menjadi berkurang selain feritin rendah.

Tahap terakhir yakni anemia defisiensi besi ditandai dengan penurunan

hemoglobin bersamaan dengan menipisnya simpanan zat besi dan

penurunan zat besi serum dan saturasi transferrin (Allali et al., 2017)

Prevalensi defisiensi besi seluruh dunia untuk anak sekitar 42 %

dari seluruh penduduk dunia (Baker et al., 2010 , sementara prevalensi

anemia defisiensi besi tetap tinggi pada masa bayi dan anak usia dini

meskipun tingkat menyusui meningkat, kesehatan masyarakat semakin

meningkat dan makanan yang diperkaya zat besi semakin berkembang.

Data Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) menunjukkan bahwa prevalensi

anemia adalah 23% pada usia 8 bulan, dan 18% pada usia 12 tahun(Joo

et al., 2016).Adapun Hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdes) Indonesia

tahun 2013, menunjukkan bahwa prevalensi anemia di Indonesia yaitu

21,7%. Kejadian anemia defisiensi besi pada anak usia 12 – 59 bulan

sebesar 28,1%, 5 – 14 tahun sebesar 26,4%, dan usia 15 – 24 tahun

sebesar 18,4%. (Riskedas, 2018)

Penegakan diagnosis sedini mungkin sangat penting dilakukan

karena efek samping yang disebabkan oleh anemia defisiensi besi ini

bersifat irreversibel. Gejala dan tanda klinis dari anemia defisiensi besi

kadang asimptomatik sehingga memerlukan pemeriksaan laboratorium
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untuk diagnosis. Dari pemeriksaan laboratorium menunjukkan adanya

penurunan hemoglobin, retikulosit, kadar feritin, serum besi, dan saturasi

transferin serum. Indeks eritrosit pada defisiensi besi akan menunjukkan

rendahnya mean korpuskular hemoglobin dan mean volume korpuskular

hemoglobin. (Warner et al, 2020).

Indeks Mentzer merupakan suatu formula indeks diskriminasi yang

dikembangkan sebagai uji tapis dari anemia mikrositik hipokrom untuk

membedakan anemia defisiensi besi dengan thalassemia trait. Nilai indeks

Menzter dihitung berdasarkan ratio MCV dengan RBC dengan nilai normal

14,5 – 24. Indeks Mentzer yang lebih besar dari 13 menunjukkan

defisiensi zat besi, sedangkan indeks yang kurang dari 13 menunjukkan

thalassemia minor. (Warner et al, 2020).

Penelitian yang dilakukan oleh Alam Sri Lestari dkk, menyatakan

bahwa penggunaan indeks Mentzer memiliki nilai validitas yang baik

dalam penapisan anemia defisiensi besi. Mereka melaporkan bahwa anak

dengan anemia mikrositik hipokrom dengan indeks Mentzer lebih dari atau

sama dengan 13,51 harus di lanjutkan dengan pemeriksaan serum ferritin

untuk penegakan anemia defisiensi besi terutama untuk anak usia 6 – 12

tahun. (Lestari et al., 2014)

Pemberian zat besi per oral merupakan terapi yang diberikan untuk

mengatasi anemia defisiensi besi yang praktis dan mudah. Namun

suplemen zat besi mempengaruhi komposisi mikrobiota usus. Bakteri

opportunistik dalam usus akan menggunakan zat besi untuk menambah
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kolonisasi dan virulensinya, sehingga memungkinkan terjadi inflamasi

berat di epitel usus yang berkonstribusi pada penurunan penyerapan zat

besi dan munculnya gejala-gejala gastrointestinal seperti mual, muntah,

dan nyeri perut. Hal inilah yang menyebabkan orangtua kadang

menghentikan pengobatan. (Vonderheid et al., 2019)

Disamping itu, Penelitian yang dilakukan oleh Ferdian dkk

menyimpulkan bahwa pemberian zat besi pada anak dengan anemia

defisiensi besi tidak memberikan perubahan signifikan pada indeks

Mentzer maupun pada indeks RDW terutama pada anak di negara

berkembang termasuk Indonesia yang sangat erat hubungannya dengan

kemiskinan, kekurangan gizi dan infeksi. (Ferdian B, et al. 2009)

Saat ini pemberian probiotik sebagai terapi suportif dalam

mengatasi anemia defisiensi besi/defisiensi besi telah banyak diteliti.

Probiotik adalah mikroorganisme hidup yang mampu memperbaiki

komposisi mikroba usus. Probiotik ini dapat berasal dari golongan bakteri

maupun jamur. Penelitian yang banyak dilakukan terutama dari golongan

probiotik bakteri, telah disimpulkan mempengaruhi penyerapan besi di

usus. (Rusu et al, 2020).

Sebuah penelitian melaporkan komposisi mikrobiota usus

(peningkatan Bifidobacterium spp.) dan perubahan metabolisme mikroba

(yaitu, peningkatan produksi asam lemak rantai pendek) terkait dengan

penurunan pH usus yang berperan dalam peningkatan zat besi. seperti sel

T) atau se(Vonderheid et al., 2019). Penelitian lain yang dilakukan Mogilner
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et al pada tahun 2007, melaporkan bahwa pemberian strain probiotik

Lactobacillus plantarum 299v secara signifikan meningkatkan penyerapan

zat besi usus. Axling dkk, dalam penelitiannya melaporkan pemberian

Lactobacillus plantarum 299v, bersama dengan 20 mg zat besi, dapat

menghasilkan perbaikan yang lebih substansial dan cepat dalam

peningkatan  kadar zat besi dibandingkan dengan pemberian 20 mg zat

besi saja. (Axling et al., 2020)

Dari beberapa penelitian, secara umum dapat disimpulkan bahwa

efek probiotik terhadap absorpsi zat besi terjadi melalui : 1) produksi asam

organik yang difermentasi oleh probiotik pada colon dapat menurunkan pH

luminal dan meningkatkan solubilitas besi, 2) probiotik atau produk

fermentasinya mereduksi Fe (III) menjadi Fe (II) di colon, 3) produk

fermentasi probiotik seperti short-chain fatty acid (SCFA) menstimulasi

proliferasi epitel sel, sehingga meningkatkan absorpsi besi pada

permukaan colon. 4) Probiotik menstimulasi pengeluaran gen regulator

besi.(Yilmaz & Li, 2018)

Salah satu probiotik yang saat ini mulai digunakan ialah dari

gologan ragi seperti Saccharomyces boulardii. Saccharomyces boulardii

merupakan probiotik yang sering digunakan untuk pengobatan gangguan

saluran pencernaan seperti gejala diare. Dibandingkan dengan probiotik

dari golongan bakteri, S. boulardii memiliki ukuran yang lebih besar sekitar

10 kali dari ukuran bakteri, menjadi media bakteri komensal untuk

menempel dan S. boulardii menetralisir efek toksinnya. Efek dari probiotik
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ini tidak dipengaruhi oleh pemberian antibiotik sehingga mengurangi efek

resistensi antibiotik, disamping itu S. boulardii memiliki efek tropik yang

lebih baik dibandingkan probiotik bakteri, dengan melepaskan spermine

dan spermidine, atau enzim lainnya yang membantu dalam pematangan

enterosit. (Ohland & MacNaughton, 2010)

Spermine dan Spermidine merupakan poliamine yang dihasilkan

oleh S.baulardii yang sangat berguna dalam pembelahan dan maturasi

dari sel enterosit, melalui efeknya pada penurunan  gugus fosfat DNA dan

mengatur pembentukan struktur DNA serta transkripsi gen growth factor.

Disebutkan pula bahwa efek lain dari spermine dan spermidine dalam

pembentukan mRNA melalui double feedback regulation, yang

menyebabkan stabilitas dan jumlah mRNA dalam keadaan normal.

Disamping itu, ekskresi dari enzym-enzym pencernaan berupa sucrase,

maltase dan aminopeptidase, sangat penting dalam menghambat

pertumbuhan bakteri pathogen. (Buts & de Keyser, 2006)

Peranan probiotik Saccharomyces boulardii sebagai terapi suportif

pada tatalaksana anemia defisiensi besi masih sangat jarang dilaporkan.

Suatu penelitian yang dilaporkan oleh Yaghici et al pada mencit yang

terpapar toksin alumunium sehingga mengalami disregulasi hematopoiesis

kemudian diberikan terapi probiotik S. boulardii, menunjukkan peningkatan

kadar serum besi dan total iron binding capacity (TIBC). (Yaghici et al,

2018). Oleh karena itu, penting dilakukan penelitian ini untuk mengetahui

apakah terdapat khasiat pemberian probiotik saccharomyces boulardii
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pada pengobatan anak dengan defisiensi besi terutama efeknya terhadap

indeks Mentzer dan indeks eritrosit. Sediaan probiotik yang digunakan

penelitian ini hanya mengandung 1 strain probiotik (Saccharomyces

boulardii), berbeda dengan beberapa penelitian yang telah dilakukan

sebelumnya yang menggunakan multi-strain probiotik dengan

menggunakan probiotik jenis bakteri.

Penelitian ini merupakan penelitian awal yang perlu dilakukan karena

diharapkan dapat digunakan sebagai salah satu alternatif terapi suportif

untuk mengatasi permasalahan defisiensi besi pada anak. Disamping itu,

mampu menggambarkan indeks Mentzer dan indeks eritrosit anak dengan

anemia defisiensi besi sehingga dapat dijadikan marker untuk menilai

anemia defisiensi besi pada sarana terbatas karena diukur melalui

pemeriksaan darah rutin saja.

Penelitian-penelitian yang ada saat ini berkonsentrasi terhadap

peranan probiotik bakteri dalam tatalaksana anemia defisiensi besi,

namun penelitian terhadap probiotik jamur sangat jarang dan belum

pernah dilakukan di Indonesia, sehingga menjadi nilai novel dari penelitian

ini.

1.2 Rumusan Masalah

Dengan memperhatikan latar belakang permasalahan, maka

dirumuskan masalah penelitian sebagai berikut : apakah ada pengaruh

pemberian probiotik saccharomyces boulardii terhadap nilai indeks eritrosit
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dan indeks Mentzer pada anak yang mendapat pengobatan defisiensi

besi?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1Tujuan Umum

Menilai khasiat pemberian probiotik Saccharomyces boulardii

sebagai terapi adjuvant pada pengobatan anak dengan defisiensi besi.

1.3.2 Tujuan Khusus

1. Menghitung nilai indeks eritrosit dan indeks Mentzer anak yang

menderita defisiensi besi sebelum diberikan terapi, pada

kelompok terapi besi bersama placebo dan kelompok terapi besi

bersama Saccharomyces boulardi.

2. Menghitung nilai indeks eritrosit dan indeks Mentzer anak yang

menderita defisiensi besi setelah diberikan terapi, pada kelompok

yang mendapatkan terapi besi bersama placebo dan kelompok

terapi besi bersama Saccharomyces boulardi.

3. Membandingkan nilai indeks eritrosit dan indeks Mentzer anak

yang menderita defisiensi besi, sebelum pemberian terapi, pada

kelompok terapi besi bersama placebo dengan kelompok terapi

besi bersama Saccharomyces boulardi

4. Membandingkan nilai indeks eritrosit dan indeks Mentzer anak

yang menderita defisiensi besi sebelum dan setelah pemberian

terapi besi bersama placebo.



9

5. Membandingkan nilai indeks eritrosit dan indeks Mentzer anak

yang menderita defisiensi besi sebelum dan setelah pemberian

terapi besi bersama Saccharomyces boulardi.

6. Membandingkan nilai indeks eritrosit dan indeks Mentzer anak

yang menderita defisiensi besi setelah pemberian terapi, pada

kelompok yang mendapatkan terapi besi bersama placebo

dengan terapi besi bersama Saccharomyces boulardi.

7. Menghitung selisih indeks eritrosit dan indeks Mentzer anak

dengan defisiensi besi sebelum dan setelah pemberian terapi

standar bersama placebo.

8. Menghitung selisih indeks eritrosit dan indeks Mentzer anak

dengan defisiensi besi sebelum dan setelah pemberian dengan

terapi standar bersama Saccharomyces boulardi.

9. Membandingkan selisih nilai indeks eritrosit dan indeks Menzter

anak dengan defisiensi besi, sebelum dan setelah pemberian

terapi standar bersama placebo dengan terapi standar bersama

Saccharomyces boulardi.

1.4 Hipotesis

Hipotesis yang diajukan pada penelitian ini adalah :

1. Nilai indeks eritrosit anak dengan defisiensi besi yang

diberikan terapi standar bersama probiotik saccharomyces

boulardii lebih tinggi dibandingkan dengan terapi standar

bersama placebo.
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2. Nilai indeks Mentzer anak dengan defisiensi besi yang

diberikan terapi standar bersama probiotik saccharomyces

boulardii lebih rendah dibandingkan dengan terapi standar

bersama placebo.

3. Selisih peningkatan indeks eritrosit pada anak dengan

defisiensi besi setelah terapi standar bersama probiotik

saccharomyces boulardii lebih tinggi dibandingkan dengan

terapi standar bersama placebo.

4. Selisih penurunan indeks Mentzer pada anak dengan

defisiensi besi setelah terapi standar bersama probiotik

saccharomyces boulardii lebih tinggi dibandingkan dengan

terapi standar bersama placebo.

1.5 Manfaat Penelitian

1.5.1 Pengembangan Ilmu

1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah informasi ilmiah

mengenai khasiat pemberian probiotik saccharomyhes boulardii

untuk meningkatkan nilai indeks eritrosit dan indeks Mentzer pada

pengobatan anak dengan defisiensi besi.

2. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi dan

pengembangan yang berarti terhadap penelitian-penelitian

tentang khasiat pemberian probiotik saccharomyces boulardii

terhadap anak dengan defisiensi besi.
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1.5.2 Manfaat untuk pengembangan aplikasi medis

1. Membantu klinisi dalam penanggulangan anemia defisiensi besi,

sehingga dapat tercapai efektivitas dan efisiensi dalam

pengobatan penderita.

2. Penelitian ini diharapkan dapat mempercepat pemulihan dan

menurunkan angka kejadian defisiensi besi pada anak.

3. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan gambaran mengenai

indeks Mentzer dan indeks eritrosit untuk dijadikan marker dalam

menilai defisiensi besi pada sarana terbatas karena diukur melalui

pemeriksaan darah rutin saja.

1.5.3 Data penelitian selanjutnya

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi dan

pengembangan yang berarti terhadap penelitian-penelitian selanjutnya

tentang bagaimana khasiat pemberian probiotik saccharomyces boulardii

terhadap pengobatan defisiensi besi pada anak.
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BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Defisiensi Besi

Defisiensi besi merupakan suatu kondisi zat besi dalam darah tidak

mencukupi untuk melakukan fungsi fungsionalnya pada tubuh. Defisiensi

besi merupakan suatu tahapan yang terjadi sebelum terjadinya anemia

defisinsi besi. Berikut tahapan defisiensi besi :

1. Defisiensi besi tahap 1 (Tahap deplesi besi). Tahap ini terjadi

apabila dari hasil laboratorium ditemukan adanya nilai hemoglobin,

MCV dan MCH yang masih normal namun cadangan besi dalam

bentuk serum ferritjn berada dibawah nilai normal untuk anak

sekitar 30 ng/ml. (Baker et al., 2010)

2. Defisiensi besi tahap 2 (Tahap Defisiensi besi eritropoeisis). Pada

tahapan ini terjadi pada saat cadangan besi sudah rendah dan

sudah mempengaruhi ukuran dan warna eritrosit sementara

hemoglobin masih dalam batas normal sesuai usia anak.

Perubahan ukuran eritrosit tercermin dari hasil MCV yang berada di

bawah nilai normal, sementara untuk warna eritrosit dapat dilihat

pada penurunan nilai MCH pada hasil laboratorium. (Amalia &

Tjiptaningrum, 2016)

3. Anemia Defisiensi besi merupakan tahapan ketiga dari  defisiensi

besi. Anemia didefinisikan sebagai kadar hemoglobin di bawah dua

standar deviasi rata-rata sesuai usia dan jenis kelamin. Besi adalah
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komponen penting dari molekul hemoglobin. Penyebab paling

umum dari anemia di seluruh dunia adalah kekurangan zat besi,

yang menyebabkan sel darah merah mikrositik dan hipokromik

pada apusan perifer (Warner et al, 2020).

Tabel 1. Nilai jumlah sel darah merah normal (kadar hemoglobin [Hb] dan mean
corpuscular volume [MCV]) pada anak berdasarkan usia (Allali et al., 2017)

2.1.1 Epidemiologi Defisiensi Besi

Defisiensi besi merupakan defisiensi mikronutrien yang banyak

ditemukan di negara-negara dengan pendapatan menengah ke bawah.

Dari penelitian-penelitian terakhir dari tujuh negara Asia tenggara

dilaporkan bahwa defisiensi besi paling banyak ditemukan pada wanita

usia produktif dengan prevalensi 23,7 %. Di Indonesia, prevalensi

defisiensi besi pada anak sekitar 14,1% sampai 18,4% terutama

ditemukan pada anak usia remaja. (Manikam, 2021)

Defisiensi besi yang berujung pada anemia defisiensi besi juga

merupakan salah satu masalah kesehatan utama yang angka kejadiannya

cukup tinggi di Indonesia. Berdasarkan laporan Riset Kesehatan Dasar,

sebanyak 21,7% penduduk di Indonesia mengalami anemia. Angka
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kejadian ADB pada anak usia 12 – 59 bulan sebesar 28,1%, 5 – 14 tahun

sebesar 26,4%, dan usia 15 – 24 tahun sebesar 18,4%.

(Laporan_Nasional_RKD2018_FINAL, n.d.)

Gambar 1. Distribusi ADB sesuai Umur dan Jenis Kelamin di Indonesia
(Laporan_Nasional_RKD2018_FINAL, n.d.)

2.1.2 Etiologi Defisiensi Besi

Defisiensi besi yang terjadi pada bayi dan anak, dapat disebabkan oleh

:(Putri Lestari & Indrawati Lipoeto, 2017)

1. Pengadaan zat besi yang tidak cukup

1) Cadangan besi yang tidak cukup saat lahir

a. Berat lahir rendah, kurang bulan, atau lahir kembar

b. Ibu menderita anemia saat hamil

c. Kehilangan darah saat sebelum atau setelah persalinan pada

masa fetus, seperti ada sirkulasi fetus ibu dan perdarahan

retroplasenta
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2) Asupan zat besi yang tidak adekuat, disertai kebutuhan zat besi

yang semakin meningkat seiring dengan pertumbuhan anak.

2. Absorpsi besi kurang

1) Diare menahun

2) Sindrom malabsorpsi

3) Kelainan saluran pencernaan

3. Kehilangan darah

1) Perdarahan yang bersifat akut atau menahun, seperti polip rektum

ataupun divertikel Meckel.

2) Infeksi parasit, seperti cacing tambang

4. Kombinasi dari penyebab diatas.

2.1.3 Metabolisme dan Absorpsi Besi

Sekitar 2 mg zat besi diserap setiap hari di duodenum dan jejunum

proksimal. Hal ini diimbangi dengan deplesi akibat deskuamasi kulit,

pengelupasan sel epitel usus dan kehilangan darah. Tubuh manusia

memiliki mekanisme terkontrol untuk ekskresi zat besi dan kadarnya

seimbang dengan mengatur penyerapan zat besi. Zat besi dalam

makanan bisa dalam bentuk zat besi heme atau non-heme. Karena

sebagian besar zat besi non-heme dalam makanan, pertama-tama perlu

direduksi menjadi Fe2+ sebelum dapat diserap, hal ini tercapai dengan aksi

membran terikat sitokrom B ferric reduktase duodenum (DCYTB atau

CYBRD1), yang diekspresikan pada membran apikal sel epitel usus

(brush border). Besi kemudian diangkut melintasi membran apikal
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enterosit melalui divalent metalotransporter 1 (DMT1), protein domain 12

transmembran integral yang memiliki kemampuan untuk mengangkut

sejumlah kation divalen termasuk Fe2+. Untuk memasuki sirkulasi sistemik

besi harus melewati membran basolateral enterosit usus. Hal ini dilakukan

oleh satu-satunya eksportir besi yang diketahui, ferroportin, protein

domain 12 transmembran, yang dikodekan oleh gen SLC40A1.

Ferroportin juga diperlukan untuk pelepasan zat besi dari jenis sel lain,

khususnya makrofag dan hepatosit. Pelepasan besi dari penyimpanan

oleh ferroportin dibantu oleh enzim ferroxidase caeruloplasmin yang

mengandung tembaga dalam usus, melalui pasangannya yang terikat

membran hephaestin. Enzim ini mengoksidasi Fe2+ menjadi Fe3+ sebelum

besi berikatan dengan transferin protein transpor besi.(Wallace, 2016)

Gambar 2 : Mekanisme Absopsi besi. Sebagian besar besi di serap di duodenum dan
jejenum proximal karena pH asam pada usus. Pada distal Jejenum, pH menjadi netral
atau alkaline dan uptake besi menurun. Besi Non Heme (Fe3+) dalam makanan masuk
melalui pintu besi non heme dan Besi heme masuk melalui pintu besi heme. Fe3+

direduksi menjadi Fe2+ oleh duodenal sitokrom B dan masuk ke dalam enterosit melalui
pathway importer besi DMT-1. Fe2+ ditransfer ke membran basolateral eritrosit melalui
ferroportin exporter besi dan kemudian di oksidasi menjadi Fe3+ oleh hephaestin dan di
transfer oleh transferrin protein carier dalam plasma. Hepcidin dari hati menginaktifkan
ferroportin, yang menghambat uptake besi. (Milman, 2020)
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Besi diangkut dalam sirkulasi terikat ke transferin, meskipun zat

besi yang bersirkulasi juga bisa ada dalam bentuk ikatan non-transferin.

Transferin reseptor 1 (TFR1) diekspresikan di manapun pada permukaan

sel dan bertanggung jawab untuk mengambil besi yang terikat transferin

melalui mekanisme yang melibatkan endositosis yang dimediasi reseptor.

Setelah diinternalisasi, vesikel endositik diasamkan, memungkinkan besi

dilepaskan dari transferin, dan apotransferrin, masih terikat pada TFR1,

didaur ulang kembali ke permukaan sel tempat ia dilepaskan. Besi keluar

dari endosom dan memasuki sitoplasma sel melalui DMT1. Ferrireduktase

six-transmembrane epithelial antigen of the prostate 3(STEAP3) juga

memfasilitasi proses ini dengan mereduksi Fe3+ menjadi Fe2+ sebelum

diangkut melalui DMT1. Kadar protein terkait metabolisme besi, termasuk

TFR1 dan DMT1, diatur di pos tingkat transkripsi melalui sistem elemen

responsif besi / protein responsif besi (IRE / IRP). Struktur IRE di 3

'daerah yang tidak diterjemahkan (UTR) dari mRNA ini mengikat IRPs 1

atau 2 di bawah kondisi kekurangan zat besi dan menstabilkan mRNA,

meningkatkan terjemahan protein dan meningkatkan serapan zat besi.

IRE juga terdapat dalam 5′UTRs mRNA feritin dan ferroportin antara lain

dan berbeda dengan TFR1 dan DMT1, translasi protein ini ditekan dalam

kondisi kekurangan zat besi. (Wallace, 2016)
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Gambar 3. Homeostasis besi pada manusia. Setiap hari, 20 mg zat besi didaur ulang
antara transferin yang bersirkulasi (Fe-Tf) dan eritrosit. Jalur daur ulang ini didukung oleh
(A) penyerapan zat besi usus, (B) eritrofagositosis, (C) penyimpanan zat besi hati, dan
(D) penggabungan zat besi ke dalam hemoglobin (Miller, 2013)

Mempertahankan tingkat zat besi yang optimal dalam sirkulasi

sangat penting untuk fungsi sel dan jaringan. Misalnya, terlalu sedikit zat

besi dapat menyebabkan eritropoiesis terganggu dan mengakibatkan

anemia, sedangkan terlalu banyak zat besi dapat menyebabkan kelebihan

zat besi jaringan dan penyakit terkait. (Wallace, 2016)
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Gambar 4. Dinamika keseimbangan besi sistemik. Transferin plasma mengirimkan zat
besi ke eritroblas sumsum tulang dan jaringan lain. Ini mengandung fraksi besi tubuh
yang sangat kecil (~ 0,1%) tetapi sangat dinamis yang berubah> 10 kali / hari untuk
memenuhi kebutuhan zat besi untuk eritropoiesis (20-30 mg / hari). Pool besi transferin
terutama diisi ulang dengan besi yang didaur ulang dari makrofag hati dan limpa selama
eritrofagositosis sel darah merah tua. Enterosit duodenum menyerap zat besi dan
melepaskan sejumlah kecil (1-2 mg / hari) untuk mengkompensasi kehilangan non-
spesifik. Hepatosit menyimpan kelebihan zat besi tubuh, yang dapat dimobilisasi ke
plasma saat kekurangan zat besi. Pengeluaran zat besi ke plasma dari makrofag,
enterosit, atau hepatosit diatur secara negatif oleh hepcidin, hormon peptida yang
diturunkan dari hati yang mengikat ferroportin pengekspor besi dan mendorong
degradasinya (Pantopoulos, 2018)

Pengaturan kadar zat besi selama infeksi juga penting dalam

respons imun bawaan terhadap patogen. Pemenuhan kebutuhan tubuh

akan zat besi terjadi melalui mekanisme tertentu dimana dilakukan

penyesuaian penyerapan dan daur ulang zat besi yang sesuai untuk

mempertahankan homeostasis zat besi. Mekanisme ini juga merespons

rangsangan inflamasi / infeksi, serta sinyal hipoksia dan eritropoietik,

untuk menurunkan atau meningkatkan ketersediaan zat besi. Mekanisme

yang mengatur homeostasis besi sistemik sebagian besar berpusat di hati

dan melibatkan dua molekul, hepcidin dan ferroportin, yang bekerja sama
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untuk mengatur aliran zat besi dari sel ke dalam sirkulasi sistemik.

(Wallace, 2016)

Pengaturan homeostasis besi oleh rangsangan inflamasi penting

dalam respon imun bawaan terhadap infeksi dan kanker. Peningkatan

kadar hepcidin menganggu penyerapan zat besi dalam jaringan dan

mengurangi jumlah zat besi serum, secara efektif menahan besi dari

patogen yang menyerang. Selama periode yang lama, seperti selama

peradangan kronis, dapat terjadi penurunan ketersediaan zat besi untuk

produksi sel darah merah dan berujung anemia. Peningkatan kadar

hepcidin adalah kontributor utama anemia penyakit kronis. Hepsidin hati

diregulasi oleh rangsangan inflamasi. Sitokin inflamasi interleukin 6 (IL-6)

sebagian besar bertanggung jawab untuk proses ini, sebagai respons

hipoferemik yang khas terhadap penyakit akut, rangsangan inflamasi

benar-benar hilang pada tikus yang kekurangan IL-6. Eksperimen tikus

transgenik menunjukkan bahwa transduser sinyal dan aktivator transkripsi

3 (STAT3) jalur pensinyalan bertanggung jawab untuk IL-6 dengan

regulasi hepsidin di hati. Peradangan sitokin lain juga telah dipaparkan

sebagai hepsidin hati regulator, seperti IL-1103 dan IL-22.(Wallace, 2016)
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2.1.4 Faktor yang Mempengaruhi Absorpsi Besi

Banyak komponen makanan yang berbeda meningkatkan atau

menghambat penyerapan zat besi saat mereka terdapat secara

bersamaan dalam makanan10.(Wallace, 2016)

Meningkatkan absorbsi besi

Faktor MFP (meat, fish and poultry): Ini adalah peptida yang ada

dalam daging, ikan, dan unggas. Faktor ini meningkatkan penyerapan zat

besi nonheme yang ada dalam makanan yang sama. Penelitian secara

konsisten menunjukkan peningkatan efek pada penyerapan zat besi

vegetarian oleh protein hewani. Satu studi menunjukkan bahwa

penambahan ayam, daging sapi atau ikan dalam makanan meningkatkan

penyerapan zat besi nonheme sebanyak 2 sampai 3 kali lipat tanpa

pengaruh jumlah protein yang sama yang ditambahkan sebagai albumin

telur. Bukti menunjukkan bahwa peptida yang mengandung sistein yang

ada dalam daging bertindak dengan menghambat inhibitor luminal dan

akhirnya membentuk pembawa luminal untuk transportasi besi.

Asam Askorbat (Vit C): Penelitian menunjukkan efek peningkatan

yang bergantung pada dosis dari vitamin C yang ada pada penyerapan

zat besi. Efek ini terutama disebabkan oleh kemampuan mereduksi besi;

mengubah besi ferri menjadi besi ferro, yang memiliki kelarutan lebih

tinggi. Vitamin C juga telah terbukti memiliki efek penghambatan pada

penghambat penyerapan zat besi seperti fitat, polifenol, dan kalsium.
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Penghambat absorpsi besi:

Fitat: dikenal sebagai penghambat penyerapan zat besi non heme.

Sumber makanan yang mengandung fitat tinggi antara lain kedelai,

kacang hitam, kacang hijau, dan buncis. Nasi dan biji-bijian yang tidak

dimurnikan juga mengandung fitat.

Polifenol: Mereka menghambat zat besi non heme dengan

mengikatnya di usus. Mereka biasanya ditemukan dalam teh sebagai

asam tanat dan juga dalam anggur merah dan oregano.

Kalsium dalam susu: Kalsium diketahui memiliki efek

penghambatan pada penyerapan zat besi heme dan non heme.

Mekanisme pastinya tidak jelas.

2.1.5 Gejala Klinis Defisiensi Besi

Defisiensi besi kebanyakan pasien tidak menunjukkan gejala dan

diidentifikasi melalui tes darah. Pada anemia defisiensi besi, pucat adalah

tanda klinis yang paling penting, tetapi biasanya tidak terlihat kecuali jika

hemoglobin turun menjadi 7 g/dL. Anamnesis menyeluruh dapat

mengungkapkan kelelahan, penurunan kemampuan untuk belajar, sesak

napas, atau memburuknya gagal jantung kongestif. Anak-anak mungkin

mengalami gangguan kognitif dan keterlambatan perkembangan. Pada

pasien harus ditanyakan tentang diet mereka, tentang perdarahan dari

menorrhagia atau sumber gastrointestinal. Pemeriksaan fisik mungkin

menunjukkan pucat pada kulit dan konjungtiva, takikardia saat istirahat

dan gagal jantung kongestif (Warner et al, 2020).
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Pika biasanya diamati pada anak-anak di usia dini; Namun,

persistensi setelah usia 2 tahun dianggap abnormal. Sementara anemia

merupakan akibat ekstrim dari spektrum kekurangan zat besi, hal itu juga

telah dikaitkan dengan berbagai manifestasi neurologis termasuk

gangguan kognitif dan perilaku abnormal dalam bentuk pica. Pica

didefinisikan sebagai konsumsi bahan atau zat yang tidak bergizi secara

terus menerus, berlangsung lebih dari sebulan.(Borgna-Pignatti & Zanella,

2016)

Istilah koilonikia berasal dari bahasa Yunani ‘koilos’ yang berarti

‘cekung’ sehingga disebut juga ‘kuku sendok’ karena bentuk permukaan

kuku yang cekung seperti sendok. Abnormalitas ini ditandai dengan

distrofi kuku konkaf, rapuh dan tipis. Meskipun banyak etiologi yang

mendasarinya, koilonikia telah diketahui sebagai manifestasi khas pada

anemia defisiensi besi yang bersifat kronis. (Wallace, 2016)

2.1.6 Pemeriksaan Penunjang

Evaluasi laboratorium akan mengidentifikasi penyebab anemia.

Indeks hemoglobin pada defisiensi besi akan menunjukkan mean

korpuskular hemoglobin dan volume mean korpuskular hemoglobin yang

rendah. Hematoskopi menunjukkan adanya mikrositosis, hipokromia, dan

anisositosis, yang tercermin dari red cell distribution width yang lebih tinggi

dari rentang normal. Kadar feritin, besi, dan saturasi transferin serum akan

menurun. Serum ferritin adalah ukuran dari total simpanan zat besi tubuh.

Kapasitas pengikatan besi total akan meningkat. Feses untuk darah
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samar dapat mengungkapkan sumber perdarahan gastrointestinal. Indeks

mean korpuskular hemoglobin / sel darah merah, atau indeks Mentzer,

dapat membantu membedakan antara dua penyebab anemia mikrositik /

hipokromik. Indeks yang lebih besar dari 15 menunjukkan defisiensi zat

besi, sedangkan indeks yang kurang dari 11 menunjukkan thalassemia

minor. (Wallace, 2016)(Wallace, 2016)

Rendahnya kadar ferritin merupakan penanda dari defisiensi besi

absolut, yang menunjukkan rendahnya cadangan besi. Umumnya kadar

<30 mg/L sudah dapat dikatakan kasus ringan; dengan adanya anemia,

ferritin biasanya lebih rendah (<10-12 mg/L). Pada kondisi tanpa

inflamasi/infeksi, ferritin serum memberikan korelasi yang paling baik

dengan stainable iron sumsum tulang. (Auerbach & Adamson, 2016)

Gambar 5. Hasil pemeriksaan laboratorium pada 3 tahap defisiensi besi. Pada tahap
pertama yakni gangguan keseimbangan besi negative maka akan terjadi gangguan pada
simpanan besi sumsum tulang, serum ferritin dan TIBC, pada tahap kedua yakni
eritropoiesis defisiensi besi terjadi gangguan SI, saturasi zat besi, sideroblast sumsum
tulang dan protoporphirin sel darah merah dan tahap terakhir yakni anemia defisiensi
besi terjadi perubahan morfologi RBC menjadi mikrositik dan hipokromik. (Girelli et al.,
2016)
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Pengukuran saturasi transferin (<16%) memiliki nilai diagnostik

pada defisiensi fungsional bila ferritin serum tidak ada. Kadar hepsidin,

yang rendah/tidak terdeteksi pada defisiensi besi absolut, tidak terlalu

dibutuhkan. Pengecualian adalah pada kondisi ADB iron-refractory,

dimana pasien memberikan gambaran saturasi transferin rendah dengan

hepsidin dan ferritin serum yang normal/tinggi menandakan peningkatan

besi makrofag. Pemeriksaan hepsidin serum dapat menjadi diagnostik

untuk defisiensi besi atipikal ini, mengeksklusikan inflamasi. (Girelli et al.,

2016)

Transferin serum dan kaitannya dengen ferritin (sTFR/logFt index)

merupakan indikator yang baik terhadap eritropoiesis defisiensi besi,

namun pemeriksaan keduanya jarang tersedia di klinis. Seluruh jaringan

dianggap defisit besi ketika kadar ferritin rendah. Tidak ada pemeriksaan

spesifik yang mengevaluasi defisiensi besi pada jaringan saat ferritin tidak

reliable (misalnya saat terjadi inflamasi). (Girelli et al., 2016)

2.1.8 Diagnosis Defisiensi Besi

Diagnosis klinis bergantung pada penurunan fungsi organ secara

spesifik atau gejala non-spesifik, seperti fatigue. Defisiensi besi

kebanyakan hanya dapat di diagnosis dari hasil laboratorium meskipun

dari beberapa pasien dengan defisiensi besi kadang mengalami gangguan

kognitif. Untuk diagnosis ADB pada kasus dengan banyak komorbiditas,

ambang ferritin dianjurkan 100mg/L atau lebih tinggi, dikombinasikan
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dengan saturasi transferin (ambang 20%).  Meskipun cut-off demikian

memungkinkan over-estimasi ADB, pemeriksaan ini digunakan secara

luas untuk menetapkan keputusan terapeutik. Diagnosis defisiensi besi

absolut juga sulit pada lansia, dengan nilai cut-off bervariasi dari 30-100

mg/L berdasarkan berbagai literatur. (Pfeiffer & Looker, 2017)

Gambar 6. Algoritma Diagnosis defisiensi besi dengan/tanpa anemia. algoritma dimulai
dengan melihat penurunan kadar haemoglobin dan setelahnya pemeriksaan serum
ferritin untuk melihat apakah ada inflamasi atau tidak. Setelah itu menentukan defisiensi
besi berdasarkan kadar ferritin apakah murni defisiensi besi ataukah dengan inflamasi.
Selanjutnya tentukan apakah anemia akan bersama defisiensi besi atau masing-masing
untuk menentukan terapi selanjutnya. (Domenica Cappellini & Motta, 2015)
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2.1.9 Penatalaksanaan

Penatalaksanaan defisiensi besi pada anak saat ini masih

mengikuti anjuran Ikatan Dokter Anak Indonesia yaitu dengan

suplementasi besi dan tambahan asam folat untuk remaja wanita. Untuk

anak usia 6 – 12 tahun diberikan suplementasi zat besi 2 kali seminggu

selama 3 bulan berturut-turut setiap tahun dengan dosis 1 mg/kgbb/hari,

sementara untuk remaja putri (usia 12-18 tahun) 2 kali seminggu selama 3

bulan berturut-turut setiap tahun dengan dosis 1 mg/kgbb/hari. Pemberian

suplementasi ini tanpa melihat status defisiensi besi yang dialami anak.

Rekomendasi dari WHO menyatakan bahwa pemberian suplementasi zat

besi pada anak usia 5 – 12 tahun diberikan di daerah dimana prevalensi

anemia lebih tinggi dari 40 %. Untuk suplementasi zat besi dan asam folat

diberikan pada semua remaja putri dan Wanita yang sedang menstruasi di

mana prevalensi anemia lebih tinggi dari 20%. (Andriastuti et al., 2020)

Sementara untuk Pengobatan anemia defisiensi besi terdiri atas:

(1). Terapi zat besi oral: pada bayi dan anak, terapi besi elemental

diberikan dibagi dengan dosis 3-6 mg/kgBB/hari diberikan dalam dua

dosis, 30 menit sebelum sarapan pagi dan makan malam. Terapi zat besi

diberikan selama 1 sampai 3 bulan dengan lama maksimal 5 bulan. Enam

bulan setelah pengobatan selesai harus dilakukan kembali pemeriksaan

kadar Hb untuk memantau keberhasilan terapi. (2). Terapi zat besi

intramuscular atau intravena dapat dipertimbangkan bila respon

pengobatan oral tidak berjalan baik, efek samping dapat berupa demam,
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mual, urtikaria, hipotensi, nyeri kepala, lemas, artragia, bronkospasme

sampai reaksi anafilaktik. (3). Transfusi darah diberikan apabila gejala

anemia disertai risiko terjadinya gagal jantung yaitu pada kadar Hb 5-

8g/dL. Komponen darah yang diberikan berupa suspensi eritrosit (PRC)

diberikan secara serial dengan tetesan lambat. (Amalia et al n.d.2016)

Penyebab yang mendasari defisiensi besi seperti perdarahan

gastrointestinal, infeksi kronik dan defisiensi mikronutrien pada malnutrisi

harus segera diatasi. Suplementasi zat besi harus dikonsumsi tanpa

makanan untuk meningkatkan penyerapan. PH lambung yang rendah

memfasilitasi penyerapan zat besi. Respon cepat terhadap pengobatan

sering terlihat dalam 14 hari. Ini bermanifestasi pada peningkatan kadar

hemoglobin. Suplementasi zat besi diperlukan setidaknya selama tiga

bulan untuk mengisi kembali simpanan zat besi di jaringan dan harus

dilanjutkan setidaknya selama sebulan bahkan setelah kadar hemoglobin

kembali ke tingkat normal. Sulfat Ferosus adalah terapi yang murah dan

efektif, biasanya diberikan dalam dua sampai tiga dosis terbagi setiap hari.

Efek samping zat besi oral termasuk sembelit, mual, nafsu makan

berkurang, dan diare. Zat besi intravena mungkin diperlukan jika pasien

tidak toleran terhadap zat besi oral, mengalami malabsorpsi seperti

penyakit celiac, pasca gastrektomi, achlorhydria, atau kehilangan yang

terlalu tinggi untuk terapi oral. Meskipun zat besi intravena lebih tepat dan

cepat didistribusikan ke sistem retikuloendotelial daripada zat besi oral, zat
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ini tidak memberikan peningkatan yang lebih cepat pada kadar

hemoglobin. (Wallace, 2016)

Efek samping paling umum dari zat besi intravena adalah mual.

Meskipun jarang, anafilaksis dapat terjadi dengan infus zat besi intravena.

Ekstravasasi larutan besi ke dalam jaringan subkutan menyebabkan noda

kecoklatan yang dapat menjadi permanen dan secara estetika tidak

menyenangkan bagi pasien. Konseling diet biasanya diperlukan untuk

manajemen. Gadis remaja yang mengalami kehilangan darah menstruasi

yang berlebihan dapat memanfaatkan zat besi dan terapi hormonal

(Warner et al, 2020).

Pengobatan anemia defisiensi besi terdiri atas: (1). Terapi zat besi

oral: pada bayi dan anak, terapi besi elemental diberikan dibagi dengan

dosis 3-6 mg/kgBB/hari diberikan dalam dua dosis, 30 menit sebelum

sarapan pagi dan makan malam. Terapi zat besi diberikan selama 1

sampai 3 bulan dengan lama maksimal 5 bulan. Enam bulan setelah

pengobatan selesai harus dilakukan kembali pemeriksaan kadar Hb untuk

memantau keberhasilan terapi. (2). Terapi zat besi intramuscular atau

intravena dapat dipertimbangkan bila respon pengobatan oral tidak

berjalan baik, efek samping dapat berupa demam, mual, urtikaria,

hipotensi, nyeri kepala, lemas, artragia, bronkospasme sampai reaksi

anafilaktik. (3). Transfusi darah diberikan apabila gejala anemia disertai

risiko terjadinya gagal jantung yaitu pada kadar Hb 5-8g/dL. Komponen
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darah yang diberikan berupa suspensi eritrosit (PRC) diberikan secara

serial dengan tetesan lambat. (Amalia et al n.d.2016)

Tabel 2. Respon pemberian besi pada anemia defisiensi besi ((Fitriany et al., 2018b)

2.1.10 Diagnosis Banding

1. Thalassemia minor

Morfologi darah tepi sama dengan ADB. Salah satu cara untuk

membedakan kedua penyakit tersebut adalah dengan melihat jumlah

sel darah merah, pada thalassemia minor akan meningkat meskipun

sudah terjadi penurunan Hb, sebaliknya pada ADB jumlah sel darah

merah akan menurun. Cara mudah diperoleh dengan membagi nilai

MCV dengan jumlah eritrosit (indeks Mentzer) , bila nilainya <13 sesuai

dengan thalassemia minor sedangkan bila >13 merupakan ADB.

2. Anemia penyakit kronis (APK)

Dari gambaran morfologi darah tepi pada anemia penyakit kronis

tampak gambaran normositik normokrom walaupun kadang juga

didapatkan gambaran mikrositik hipokrom. Terjadinya APK disebabkan

karena terganggunya mobilisasi besi dan makrofag oleh transferrin.

Kadar Fe serum dan TIBC menurun meskipun cadangan besi normal
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atau meningkat sehingga nilai reseptor transferrin (TfR) sangat

berguna dalam membedakan ADB dengan APK. Pada APK kadar TfR

normal karena pada proses inflamasi kadarnya tidak terpengaruh,

sedangkan pada ADB kadarnya menurun. Peningkatan rasio TfR/

Ferritin sensitif dalam mendeteksi ADB.

3. Anemia sideroblastik

Merupakan kelainan yang disebabkan oleh gangguan sintesis

heme. Pada kondisi ini didapatkan gambaran hipokrom mikrositik

dengan peningkatan gambaran RDW yang disebabkan populasi sel

darah merah yang dismorfik. Kadar Fe serum dan saturasi transferin

biasanya meningkat, pada pemeriksaan apusan sumsum tulang

didapatkan sel darah merah berinti yang mengandung granula besi

didalam mitokondria disebut sebagai ring siderobalas.

4. Keracunan timbal

Keracunan timbal dapat memberikan gambaran darah tepi seperti

ADB, namun didapatkan adanya basophilic stippling kasar yang jelas.

Pada keduanya free erythrocyte protoporphyrins (FEP) meningkat.

Diagnosis ditegakkan dengan memeriksa kadar tembaga dalam darah.

2.2 Indeks Eritrosit dan Indeks Mentzer

2.2.1 Indeks Eritrosit

Mean corpuscular volume (MCV), mean corpuscular hemoglobin

(MCH), dan mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC) pertama

kali diperkenalkan oleh Wintrobe pada tahun 1929 untuk mendefinisikan



32

ukuran (MCV) dan warna hemoglobin (MCH, MCHC) sel darah merah.

Ketiga parameter ini menggambarkan indeks eritrosit yang dapat

membantu dalam pelacakaan etiologi anemia. Indeks eritrosit dapat

dihitung jika nilai hemoglobin, hematokrit, dan jumlah sel darah merah

diketahui. Dengan mesin hematologi analisis saat ini, indeks sel merah

secara otomatis diukur dalam semua penentuan jumlah darah. (Santosa et

al., 2020)

Bila tidak ditemukan nilai dari MCV, MCH dan MCHC dapat dihitung

manual dengan perhitungan dari nilai hemoglobin, hematocrit dan RBC

(red blood cell). MCV dihitung dengan rumus : Hemoglobin/RBC x 10

dalam satuan pg (picogram) yang menyatakan ukuran eritrosit dengan

nilai normal 80 - 96 pg . MCH dihitung dengan menggunakan

hematokrit/RBC x 10 dalam satuan fL (femtoliter), MCH memperlihatkan

warna dari eritrosit, dengan nilai normal 32-36 fl. MCHC dihitung dengan

menggunakan Hemoglobin/Hematokrit x 100 % atau MCV/MCH x 100 %

dengan satuan persen dengan nilai normal 27 – 32 %. (Santosa et al.,

2020)

Anemia mikrositik hipokromik disebabkan oleh berbagai faktor yang

mengurangi simpanan besi tubuh. Hemoglobin adalah protein globular

yang merupakan komponen utama RBC yang diproduksi di sumsum

tulang oleh sel-sel progenitor eritroid. Hemoglobin ini memiliki empat rantai

globin, dua rantai globin alpha dan dua rantai globin beta. Keempat rantai

ini melekat pada cincin porfirin (heme) pusat yang mengandung zat besi
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yang mampu mengikat empat molekul oksigen. Berkurangnya simpanan

besi menghentikan produksi rantai hemoglobin, dan konsentrasinya mulai

berkurang di RBC yang baru menyebabkan warna RBC yang baru

terbentuk mulai memudar dengan sehingga disebut hipokromik. Karena

RBC yang baru diproduksi mengandung jumlah hemoglobin yang lebih

sedikit, mereka relatif berukuran kecil jika dibandingkan dengan RBC

normal disebut mikrositik. (Tyagi Varun, 2017)

Indeks eritrosit menunjukkan nilai dari MCV dan MCH dari eritrosit.

Dari nilai tersebut anemia dapat diklasifikasikan berdasarkan indeks

eritrositnya, seperti pada anemia defisiensi besi termasuk dalam morfologi

mikrositik hipokrom, dimana mikrositik menunjukkan MCV/ukuran eritrosit

yang kecil dan hipokromik berarti pewarnaan yang berkurang. (IDAI, 2016)

Gambar 7. Produksi Sel Darah Merah yang optimal membutuhkan erythropoietin dan
Besi. Dalam Maturasi sel darah merah, dibutuhkan waktu sekitar 3 minggu.(Kalantar-

Zadeh et al., 2009)
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Pada gambar dipaparkan tentang waktu yang dibutuhkan dalam

produksi sel darah merah, dapat dilihat bahwa sel darah merah

memerlukan waktu sekitar 3 minggu untuk memproduksi sel darah merah

baru, pada 5-8 hari terakhir sebelum sel darah merah matur dilepaskan ke

sirkulasi, ukuran dan warna dari eritrosit sangat ditentukan oleh

kecukupan dari besi yang ada dalam tubuh sehingga kekurangan besi

juga dapat dilihat dari morfologi eritrosit (Kalantar-Zadeh et al., 2009)

Indeks eritrosit penting dalam klasifikasi morfologi anemia. Karena

faktor etiologi yang berbeda menghasilkan morfologi sel darah merah

yang berbeda pula. Anemia diklasifikasikan, sesuai dengan ukuran sel

darah merah sebagai normositik (MCV normal), makrositik (peningkatan

MCV), atau mikrositik (penurunan MCV). Mikrositik anemia juga sering

digambarkan sebagai hipokromik berdasarkan pemeriksaan darah tepi

dan nilai MCHC ini ditentukan secara manual. MCHC sebagaimana diukur

oleh mesin elektronik sebagian besar normal dalam anemia dan nilai MCH

setara nilai MCV. Sifat optik dari kecil tipis microcytes membuat mereka

muncul hipokromik pada darah sementara konsentrasi hemoglobin tetap

berada di kisaran normal (anemia mikrosit, normokromik). (IDAI, 2016)
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Berdasarkan pendekatan morfologi eritrosit, anemia diklasifikasikan

menjadi 3 bagian besar dan tampak pada table dibawah ini :

2.2.2.  Indeks Mentzer

Indeks Mentzer diungkapkan pertama kali oleh William C Mentzer

tahun 1973. Formula ini digunakan untuk membedakan anemia defisiensi

besi dengan trait thalassemia, dengan formula MCV/RBC. Dari penelitian

ini dijelaskan bahwa jika ditemukan hasil lebih dari 13 maka akan

mengarah ke anemia defisiensi besi. Prinsip dari penelitian ini adalah

pada anemia defisiensi besi, sum-sum tulang tidak dapat memproduksi

eritrosit yang adekuat dengan MCV yang kecil (mikrositik) sehingga hitung

RBC dan MCV keduanya akan rendah sebagai hasilnya indeks akan lebih

tinggi. Berbanding terbalik dengan pada thallasemia yang terjadi akibat

Gambar 8. Pengelompokan anemia berdasarkan morfologi dari eritrosit. (Tyagi Varun,
2017)
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gangguan sintesis globin, RBC yang diproduksi jumlahnya normal, namun

eritrosit kecil dan rapuh, sehingga RBC normal dan MCV yang rendah

memberikan nilai index yang kurang. (Josep Mazza, 2010)

Indeks Mentzer (IM) merupakan salah satu formula indeks

diskriminasi yang dikembangkan sebagai uji tapis trait thalassemia untuk

membedakannya dari anemia mikrositik hipokrom lain khususnya ADB

dengan menghitung volume rata-rata sel atau mean corpuscular volume

(MCV) dibagi dengan jumlah eritrosit. Nilai normal dari indeks Mentzer

adalah 17,4 sampai 20. Nilai yang lebih dari 13 prediktor untuk ADB

sedangkan kurang dari 13 prediktor untuk trait thalassemia.(Tjitra Sari &

Aliza, 2019)

Teny Tjitra Sari dkk, menyatakan bahwa nilai indeks Menzter

dengan titik potong 10,7 dapat digunakan untuk uji tapis ADB di sarana

fasilitas terbatas, sedangkan Indeks Mentzer dengan titik potong 13

memiliki nilai diagnostik yang rendah untuk ADB. Nilai MCV/RBC lebih dari

10,7 dapat mulai diberikan terapi zat besi untuk ADB dengan memantau

efek terapi di sarana kesehatan terbatas. (Tjitra Sari & Aliza, 2019)

2.3 Probiotik

2.3.1 Definisi Probiotik

Sejarah probiotik dimulai berabad-abad yang lalu ketika orang

meminum susu fermentasi untuk kesehatan. Pada tahun 1899, seorang

ilmuwan bernama Henry Tessler dari Pauster Institute di Paris

menemukan bifidobacterium di usus bayi yang diberi ASI. Dia melaporkan
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bahwa bayi dengan bifidobacterium di usus mengalami lebih sedikit

episode diare. Namun, seorang ilmuwan Rusia bernama Eli Metchnikoff

yang pertama kali mengusulkan gagasan penggunaan probiotik untuk

manfaat kesehatan pada tahun 1907. Kemudian pada tahun 1917 strain

Escherichia coli (E. coli nissle 1917) diisolasi dan digunakan untuk

mengobati pasien yang menderita wabah shigellosis. (Hemarajata &

Versalovic, 2013)

Istilah probiotik berasal dari bahasa Latin, yang berarti "seumur

hidup". Probiotik adalah bakteri hidup non-patogen, menguntungkan, dan

jamur. Probiotik yang paling umum digunakan adalah Lactobacillus,

Bifidobacterium, dan Saccharomyces boulardii. Lactobacillus dan

Bifidobacterium adalah batang Gram-positif yang merupakan anaerob

fakultatif dan S boulardii adalah ragi.(Islam, 2016)

2.3.2 Koloni usus dan mikroorganisme probiotik

Saluran pencernaan manusia merupakan salah satu saluran

terbesar (250-400 m2) antara inang, faktor lingkungan dan antigen dalam

tubuh manusia. Selama hidup sekitar 60 ton makanan melewati saluran

pencernaan manusia, bersama dengan banyaknya mikroorganisme dari

lingkungan yang menimbulkan ancaman besar pada integritas usus.

Kumpulan bakteri, archaea dan eukarya yang menginvasi saluran

pencernaan disebut 'mikrobiota usus' dan telah berevolusi bersama

dengan inang selama ribuan tahun untuk membentuk hubungan yang

rumit dan saling menguntungkan. Jumlah mikroorganisme yang menghuni
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saluran pencernaan diperkirakan melebihi 1014, yang mencakup ∼10 kali

lebih banyak sel bakteri dibandingkan jumlah sel manusia dan lebih dari

100 kali jumlah kandungan genomik (mikrobioma) dibandingkan genom

manusia. (Thursby & Juge, 2017)

)Mikrobiota menawarkan banyak manfaat bagi inang, melalui

berbagai fungsi fisiologis seperti memperkuat integritas usus atau

membentuk epitel usus, memberikan energi, melindungi terhadap patogen

dan mengatur imunitas inang. Namun, mekanisme ini berpotensi

terganggu akibat berubahnya komposisi mikroba, yang dikenal sebagai

dysbiosis. (Thursby & Juge, 2017)

Oleh karena itu, apakah disbiosis mikrobiota adalah penyebab atau

konsekuensi penyakit, kemungkinan besar akan memperburuk

perkembangan penyakit dan mempengaruhi strategi pemulihan simbiosis.

Bergantung pada jenis dan stadium penyakit, hal ini termasuk

pengembangan modulator mikrobioma (misalnya antimikroba, diet,

prebiotik atau probiotik) yang sebagian besar ditujukan untuk mengubah

komposisi mikrobiota inang, atau solusi berbasis mikroba untuk

menggantikan beberapa mikroba yang rusak. dan manfaatnya yang terkait

(misalnya strain komensal spesifik, probiotik, komunitas mikroba tertentu,

molekul pensinyalan atau metabolit yang diturunkan dari mikroba).(Thursby

& Juge, 2017)
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Gambar 9. Mikroflora Usus. Karakteristik saluran pencernaan (distribusi oksigen, pH,
populasi bakteri, dan jumlah sel bakteri) dan lokalisasi berbagai populasi bakteri usus,

disebut microbiota.(Prakash et al., 2011)

Probiotik dapat memulihkan komposisi mikrobioma usus dan

memperkenalkan fungsi yang bermanfaat bagi komunitas mikroba usus,

menyebabkan perbaikan atau pencegahan inflamasi usus dan fenotipe

penyakit usus atau sistemik lainnya. Probiotik menghasilkan agen

antimikroba atau senyawa metabolik yang menekan pertumbuhan

mikroorganisme lain, atau bersaing untuk mendapatkan reseptor dan

tempat pengikatan dengan mikroba usus lain di mukosa usus. Selain itu,

probiotik dapat memodulasi imunitas usus dan mengubah respon epitel
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usus dan sel imun terhadap mikroba dalam lumen usus.(Hemarajata &

Versalovic, 2013)

Tabel 3. Mikroorganisme Probiotik (Heyman et al Heyman & Ménard, 2002)

2.3.3 Fungsi Probiotik

Manfaat probiotik bagi kesehatan tubuh dapat melalui 3 (tiga)

mekanisme fungsi: (1) fungsi protektif, yaitu kemampuannya untuk

menghambat patogen dalam saluran pencernaan. Terbentuknya

kolonisasi probiotik dalam saluran pencernaan, mengakibatkan   kompetisi

nutrisi dan lokasi adhesi antara probiotik dan bakteri lain, khususnya

patogen. Pertumbuhan probiotik juga akan menghasilkan berbagai

komponen anti bakteri (asam  organik, hidrogen peroksida dan bakteriosin

yang mampu mene(Yuniastuti, et al. 2014)

Secara garis besar, probiotik memiliki peran penting diantaranya:

(Hemarajata & Versalovic, 2013)
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1. Penguatan barrier epitel

Epitel usus selalu kontak dengan isi lumen dan mikrobiota saluran

cerna. Barrier usus (intestinal barrier) memiliki mekanisme pertahanan

dalam meningkatkan integritas dan melindungi flora normal usus dari

lingkungan. Barrier saluran cerna terdiri dari lapisan mukosa, peptida

antimikroba, sekretorik Ig, dan tight junction epitel. Strain Probiotik

Lactobacillus meningkatkan integritas barier usus, yang dapat

menyebabkan pemeliharaan toleransi kekebalan, penurunan

translokasi bakteri di seluruh mukosa usus, dan fenotipe penyakit

seperti infeksi saluran cerna.

2. Peningkatan adhesi ke mukosa usus

Adeshi ke mukosa usus dianggap sebagai persyaratan untuk

kolonisasi dan penting untuk interaksi antara probiotik dan host. Adhesi

probiotik terhadap mukosa usus penting untuk memodulasi sistem

imun dan antagonisme terhadap patogen.

Bakteri asam laktat (LAB, lactic acid bacteria) menunjukkan

berbagai molekul di permukaan yang diperlukan untuk interaksi

dengan sel-sel epitel usus (IECs, intestinal epithelial cells) dan lendir.

IECs mensekresi musin dan mencegah adhesi bakteri patogen.

Probiotik akan mengeluarkan defensins dari epitel usus, yang

merupakan peptida/protein berukuran kecil yang aktif melawan bakteri,

fungi, dan virus. Respon terhadap bakteri patogen ialah host akan

meningkatkan produksi protein antimikroba (AMPs, antimicrobial

proteins) seperti α-defensin dan ẞ-defensin, cathelicidins, C-type
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lectins dan ribonuklease. AMP merupakan enzim yang akan

membunuh bakteri dengan menyerang struktur dinding sel maupun

membran sel bakteri.

3. Kompetisi dengan mikroorganisme patogen

Probiotik juga dapat mempengaruhi komposisi dan fungsi

komunitas mikroba dengan persaingan untuk nutrisi, produksi substrat

pertumbuhan atau inhibitor dan modulasi imunitas usus. Konsep ini

didukung oleh hasil uji klinis terkontrol secara acak yang menunjukkan

manfaat probiotik selama pengobatan penyakit saluran cerna.

4. Produksi zat antimikroba

Probiotik menghasilkan agen antimikroba atau senyawa

metabolik yang menekan pertumbuhan mikroorganisme lain, atau

bersaing untuk mendapatkan reseptor dan tempat pengikatan dengan

mikroba usus lain di mukosa usus.

Beberapa penelitian telah mengungkapkan bahwa produksi

bakteriosin oleh strain tertentu dengan keunggulan kompetitif dalam

lingkungan mikroba yang kompleks sebagai konsekuensi dari aktivitas

antimikroba yang terkait. Produksi bakteriosin dapat menghambat

langsung pertumbuhan patogen dalam saluran pencernaan.

5. Modulasi sistem imun

Beberapa probiotik memodulasi sistem imun usus dengan

produksi faktor-faktor yang disekresikan dan metabolit yang

mempengaruhi pertumbuhan dan fungsi sel epitel dan imunitas usus.

L. reuteri mengatur sistem kekebalan usus dengan beberapa
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mekanisme yang berbeda. Beberapa penelitian in vitro telah

menjelaskan mekanisme molekuler di balik kemampuannya untuk

memodulasi sistem kekebalan. Menariknya, aktivitas memengaruhi

imunitas bawaan dan adaptif. Imunomodulasi yang dimediasi probiotik

dapat terjadi melalui mediasi sekresi sitokin melalui jalur pensinyalan

seperti NFkB dan MAPK, yang juga dapat mempengaruhi proliferasi

dan diferensiasi sel kekebalan (seperti sel T) atau sel epitel. (Hemarajata

& Versalovic, 2013)

Banyak penelitian telah menunjukkan kemampuan L. reuteri

untuk mengatur produksi sitokin oleh sel kekebalan manusia. L. reuteri

yang terbunuh karena panas menginduksi produksi antiinflamasi

sitokin interleukin (IL) -10 oleh sel dendritik. Ketika sel-sel ini diobati

dengan L. reuteri dan diinkubasi dengan sel T limpa dari tikus, produksi

IL-2 berkurang dan produksi transforming growth factor-β (TGF-β)

meningkat. Hasil ini menunjukkan bahwa selain memunculkan respon

imun usus, L. reuteri juga mengatur perkembangan dan perekrutan sel

T regulator ke epitel gastrointestinal. L. reuteri dapat memodulasi

inflamasi saluran pencernaan dengan mengatur perekrutan sel imun

yang berbeda. Pada anak babi yang diprakolonisasi dengan L. reuteri

dan L. acidophilus, perekrutan monosit dan makrofag ke usus dan

limpa berkurang secara signifikan, dibandingkan dengan hewan

kontrol. Hasil ini menunjukkan bahwa kolonisasi oleh bakteri tertentu

dapat memperbaiki perekrutan sel kekebalan pro-inflamasi akibat
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infeksi rotaviral ke jaringan limfoid usus dan sistemik (Hemarajata &

Versalovic, 2013)

Gambar 10. Mekanisme probiotik di saluran pencernaan manusia. Probiotik dapat
memanipulasi komunitas mikroba usus dan menekan pertumbuhan patogen dengan
menginduksi produksi β-defensin dan IgA inang. Probiotik mungkin dapat memperkuat
barier usus dengan mempertahankan sambungan yang rapat dan mendorong produksi
musin. Imunomodulasi yang dimediasi probiotik dapat terjadi melalui mediasi sekresi
sitokin melalui jalur pensinyalan seperti NFkB dan MAPK, yang juga dapat
mempengaruhi proliferasi dan diferensiasi sel kekebalan (seperti sel T) atau sel epitel.
Motilitas usus dan nosisepsi dapat dimodulasi melalui regulasi ekspresi reseptor nyeri
dan sekresi neurotransmiter. APRIL, a proliferation-inducing ligand; hsp, heat shock
protein; IEC, intestinal epithelial cell; Ig, immunoglobulin; MAPK, mitogen-activated
protein kinase; NFκB, nuclear factor-kappaB; pIgR, polymeric immunoglobulin receptor;
STAT, signal transducer and activator of transcription; Treg, T regulatory cell.
(Hemarajata & Versalovic, 2013)
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Perbedaan mekanisme kerja dari probiotik golongan bakteri dan

ragi dapat diperlihatkan dalam tabel di bawah ini :

Tabel 4. Perbandingan Mekanisme kerja probiotik bakteri dibandingkan S. boulardii.
(Ohland & MacNaughton, 2010)

Strain
Bakteri

Strain Ragi
(S.boulardii)

Efek pada lumen
usus

Antimikroba + -

Antitoksin - +

Ikatan dengan Patogen - +

Efek pada epitel Adhesi pada sel epitel + -

Kompetisi dengan patogen + -

Efek trophic - +

Modulasi sistem imun + +

2.3.4 Metabolisme Probiotik

Pada tahap epitel intestinal, bakteri probiotik dapat memberikan

efek positif melalui kolonisasi transien dan/atau pelepasan kompleks

bioaktif. Hal ini menyebabkan terjadinya penguatan barier intestinal seiring

terjadi modulasi langsung fungsi sel epitel yang meliputi pelepasan sitokin

dan kemokin. Walaupun dalam waktu yang terbatas, translokasi bakteri ke

lamina propria dapat mempengaruhi imunitas innate dan adaptif dengan

mengaktivasi produksi sitokin oleh monosit/makrofag. Penarikan bakteri

oleh sel M dalam Peyer’s patches dan dilanjutkan dengan dieliminasi oleh

sel dendritik dari sistem imun innate akan memberikan gambaran adanya

antigen mikroba kepada sel T naif dalam Peyer’s patches dan
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mesentericus lymph node (MLN). Proses tersebut memungkinkan respon

IgA antibody-mediated mucosal untuk melawan bakteri. Stimulasi probiotik

akan meningkatkan siklus IgA dan meningkatkan jumlah sel IgA+ di

daerah mukosa yang jauh dari usus. Sel IgA+ akan bermigrasi ke MLN

dan kemudian melalui duktus torasikus menuju sirkulasi. Sitokin yang

dilepaskan karena stimulasi probiotik di Peyer’s patches merupakan

pembawa signal jaringan yang kompleks yang akan mengaktifkan respons

imun sistemik. (Kusumajaya Rebi, 2020,)

Probiotik sebagai mikroorganisme hidup, jika dikonsumsi dalam

jumlah yang cukup akan memberikan manfaat terhadap tubuh pejamu.

Saat ini mikroorganisme mempunyai efek yang sama dalam intestinal

apabila diberikan dalam keadaan hidup atau mati. Dalam satu penelitian

mengenai aktivitas imunomodulator yang ditimbulkan oleh beberapa galur

Lactobacillus, ditemukan produksi IL-12 lebih banyak diinduksi oleh heat-

killed L. lactis sp. (Lactis G50) dibandingkan dengan yang diinduksi oleh

bakteri hidup. Mediator IL-12 akan menginduksi respons Th1 dan jika

reaksi Th1 diinisiasi (dalam hal ini dengan adanya paparan bakteri), maka

sel Th1 akan mengaktivasi sel B untuk memproduksi antibodi sIgA dan

kemudian menghancurkan mikroorganisme yang masuk serta

mencetuskan respons imun. Keuntungan lain pemberian heat killed

probiotic juga menghindari kemungkinan terjadinya translokasi yang terjadi

karena mutasi gen mikroba, yang mungkin terjadi pada pemberian

probiotik(Kusumajaya Rebi, 2020)
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2.3.5 Dosis Probiotik

Probiotik, menurut the International Life Sciences Institute (ILSI),

WHO, dan the International Scientific Association of Probiotics and

Prebiotics (ISAPP), didefinisikan sebagai "mikroorganisme hidup, yang

bila diberikan dalam jumlah yang cukup memberikan manfaat kesehatan

pada inang". Oleh karena itu, dosis dari strain probiotik tertentu dapat

secara efektif mengubah mikrobiota yang tidak seimbang untuk

membuatnya lebih sehat atau, dengan kata lain, menghasilkan eubiosis.

(Yuniastuti et al, 2014.)

Dosis probiotik dan dosis intervensi total: Dalam hal dosis intervensi

total, rata-rata dan durasi intervensi probiotik adalah 3 hari dengan dosis

harian rata-rata 4 × 1014 CFU / hari. Selain itu, dosis minimum dan

maksimum harian bervariasi 1 × 108 CFU / hari 1,35 × 1015 CFU / hari

(López-Moreno et al., 2020)

S. boulardii yang dianjurkan pada anak yang menderita

gastroenteritis akut berdasarkan World Gastroenterology Organisation

(WGO) Global Guidelines mendapatkan dosis sekitar 250 – 750 mg/hari (5

– 7 hari) dengan terapi pencegahan tehadap antibiotic-associated diarrhea

250 – 500 mg; infeksi H. pylori 500 mg (terbagi 2 dosis, 2 – 4 minggu).

(World Gastroenterology Organisation Global Guidelines Probiotics and

Prebiotics, 2017).
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Tabel 5. Beberapa Deskripsi Produk S. boulardii di Eropa dan Amerika (Mcfarland, 2017)

2.3.6 Toxisitas Probiotik

Penelitian telah melaporkan gejala gastrointestinal minor, seperti

kram perut, mual, tinja lunak, perut kembung, dan gangguan rasa, yang

terjadi pada subjek yang menerima probiotik. Karena probiotik telah

terbukti mempengaruhi baik sistem kekebalan bawaan dan adaptif,

termasuk efek pada sekresi sitokin dan fungsi sel dendritik, potensi

stimulasi respon imun pada beberapa individu, mungkin mengarah ke

fenomena autoimun atau peradangan. Perhatian teoritis ini belum

dilaporkan pada subjek manusia mana pun (Doron & Snydman, 2015)

Penambahan bakteri probiotik ke dalam makanan sehat, bayi cukup

bulan harus mempertimbangkan risiko bahwa konsumsi mikroba hidup

dapat menyebabkan infeksi. Biasanya, probiotik yang disarankan untuk
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digunakan pada bayi adalah spesies Lactobacillus atau Bifidobacterium,

meskipun Propionibacterium dan S. thermophilus juga digunakan.

Lactobacillus ditemukan di sekitar 0,1 - 0,2% dari kultur darah positif dari

pasien dari segala usia tetapi sepsis atau infeksi jaringan dalam akibat

konsumsi probiotik jarang terjadi. Sebagian besar infeksi yang dilaporkan

dari probiotik bakteri yang digunakan pada bayi terkait dengan strain L.

rhamnosus. Ada juga laporan kasus infeksi serius oleh organisme yang

umumnya dianggap non-patogen pada bayi. Misalnya, laporan kasus telah

diterbitkan yang mendokumentasikan Bifidobacterium breve meningitis

dan Pediococcus sepsis pada bayi dengan gastroschisis (Sanders et al.,

2010)

2.3.7 Toxonomi Saccharomyces boulardii

Saccharomyces adalah genus jamur yang mencakup banyak

spesies dan strain yang digunakan untuk berbagai tujuan. Strain

Saccharomyces cerevisiae memiliki sejarah panjang digunakan dalam

pembuatan kue dan pembuatan bir, tetapi jarang diteliti untuk sifat

probiotik. Strain lain yang berkerabat dekat yakni S. boulardii ditemukan

oleh seorang ahli mikrobiologi Perancis, Henri Boulard pada tahun 1920

ketika dia berada di IndoChina mencari galur baru ragi yang dapat

digunakan dalam proses fermentasi. Dia berkunjung selama wabah kolera

dan memperhatikan bahwa beberapa orang yang tidak menderita kolera

sedang minum teh khusus. Teh ini dibuat dengan mengambil kulit luar dari

buah tropis (leci dan manggis) dan memasaknya untuk dijadikan teh. Dia
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berhasil mengisolasi agen yang bertanggung jawab. Agen itu adalah jenis

ragi khusus yang dia beri nama “S. boulardii”. Nama Paten untuk ragi ini

dibeli oleh Laboratories Biocodex pada tahun 1947, yang memulai

protokol penelitian dan pembuatan (Mcfarland, 2017)

Gambar 11. Mikrografi electron S. boulardii (Mcfarland, 2017)

Saccharomyces boulardii dapat tumbuh pada suhu optimal 37 ˚C.

Probiotik ragi, seperti S. boulardii, berbeda dari probiotik bakteri (struktur

fisiologis berbeda, ukurannya lebih besar, tidak mudah memperoleh gen

yang resisten antibiotik dan tidak terpengaruh oleh antibiotik) (Mcfarland,

2017)

2.3.8 Mekanisme Kerja Saccharomyces boulardii

S. boulardii memiliki beberapa jenis mekanisme kerja yang berbeda

yang dapat diklasifikasikan menjadi beberapa area utama: (1) efek

antitoksin, (2) perlindungan fisiologis, (3) modulasi mikrobiota normal, (4)

metabolisme regulasi, (5) efek trofik atau nutrisi, (6) regulasi sistem

kekebalan, dan (7) penghambatan patogen langsung. Di dalam lumen
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usus, S. boulardii dapat mengganggu toksin patogen, mempertahankan

fisiologi sel, mengganggu perlekatan patogen, berinteraksi dengan

mikrobiota normal, atau membantu membangun kembali kadar asam

lemak rantai pendek (SCFA). S. boulardii juga dapat bertindak sebagai

pengatur imunitas, baik di dalam lumen maupun secara sistemik.

(Mcfarland, 2017)

Efek antitoksi S. boulardii dengan memblokir situs reseptor toksin

patogen atau sebagai reseptor umpan untuk toksin patogen, atau

menghancurkan langsung toksin patogen. Castagliuolo dkk. menemukan

protease serin 54 kDa yang diproduksi oleh S. boulardii yang secara

langsung mendegradasi toksin C. difficile A dan B. Efikasi strain lain dari

Saccharomyces juga telah diteliti. Hanya S. boulardii yang menghasilkan

protease yang mampu mendegradasi racun C. difficile dan situs reseptor

pada permukaan sel enterosit, strain S. cerevisiae lainnya menunjukkan

kemampuan ini. Buts et al. menemukan 63 kDa fosfatase yang diproduksi

oleh S. boulardii yang menghancurkan endotoksin patogen E. coli.

Beberapa peneliti menunjukkan S. boulardii dapat mengurangi efek toksin

kolera dan ini mungkin disebabkan oleh protein 120 kDa yang diproduksi

oleh S. boulardii(Mcfarland, 2017)

Perlindungan fisiologis S. boulardii telah terbukti mempertahankan

tight junction enterosit di usus, mengurangi kehilangan cairan (diare).

Garcina-Vilela dkk. menunjukkan penurunan permeabilitas usus ketika
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pasien dengan penyakit Crohn diberikan S. boulardii (1,6 × 109 per hari

selama 4 bulan) dibandingkan dengan placebo.(Mcfarland, 2017)

Flora usus normal memiliki banyak fungsi, termasuk pencernaan

makanan, tetapi salah satu yang paling erat untuk diskusi ini disebut

"resistensi kolonisasi". Hal ini melibatkan interaksi banyak mikroflora

bakteri dan menghasilkan efek penghalang terhadap kolonisasi organisme

patogen. Mikroflora normal dapat bertindak dengan mengeluarkan nutrisi

atau tempat perlekatan secara kompetitif, menghasilkan bakteriosin, atau

menghasilkan enzim yang merusak pertumbuhan patogen. Faktor-faktor

yang mengganggu barier pelindung ini, misalnya, penggunaan antibiotik

atau pembedahan, mengakibatkan kerentanan inang terhadap kolonisasi

patogen sampai mikroflora normal dapat pulih kembali. Biasanya,

dibutuhkan 6-8 minggu untuk mikrobiota normal pulih setelah paparan

antibiotik atau resolusi penyakit. Probiotik secara unik memenuhi syarat

untuk masuk ke dalam jendela kerentanan ini dan dapat bertindak sebagai

pengganti mikroflora normal sampai pemulihan tercapai. S. boulardii telah

terbukti membantu memulihkan mikroflora normal yang terganggu pada

pasien yang menerima antibiotik atau menjalani operasi. Pemulihan

aktivitas metabolisme. S. boulardii telah terbukti mampu meningkatkan

asam lemak rantai pendek (SCFA), yang tertekan selama penyakit

menunjukkan fermentasi kolon yang berubah. (Mcfarland, 2017)

Efek dari S. boulardii dapat mengurangi mucositis, memulihkan jalur

transportasi cairan, merangsang produksi protein dan energi atau
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bertindak melalui efek trofik dengan melepaskan spermine dan

spermidine, atau enzim lainnya yang membantu dalam pematangan

enterosit. Respon imun S. boulardii juga dapat mengatur respons imun,

baik yang bertindak sebagai stimulan imun atau dengan mengurangi

respons proinflamasi. S. boulardii dapat menyebabkan peningkatan kadar

IgA sekretori (SIgA) di usus. S. boulardii juga telah ditemukan terkait

dengan tingkat yang lebih tinggi dari serum IgG C. difficile racun A dan B.

S. boulardii juga dapat mengganggu jalur transduksi sinyal yang dimediasi

NF-kappa B, yang merangsang produksi sitokin proinflamasi. Chen dkk.

menemukan bahwa S. boulardii memblokir aktivasi ERK1 / 2 dan MAP

kinase, yang biasanya merangsang produksi IL-8 dan nekrosis sel pada

model loop ileal tikus dan model in vitro. S. boulardii juga telah terbukti

menyebabkan terperangkapnya sel T helper ke dalam kelenjar getah

bening mesenterika, sehingga mengurangi inflamasi(Mcfarland, 2017)

Aktivitas antimikroba S. boulardii mampu secara langsung atau tidak

langsung mengganggu patogen usus. S. boulardii secara langsung dapat

menghambat pertumbuhan patogen (seperti Candida albicans, S.

typhimurum, Yersinia enterocolitium, Aeromonas hemolysin) (Mcfarland,

2017)
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Gambar 12. Mekanisme kerja S. Boulardii. Probiotik S. Boulardii memiliki mekanisme
kerja di lumen usus; aksi tropik; dan mukosa usus (pengaruh anti inflamasi(Mcfarland,

2017)

2.4 Peranan Probiotik Terhadap Anemia Defisiensi Besi

Penyerapan zat besi adalah hasil dari mekanisme kompleks yang

terjadi di bagian atas usus, terutama di duodenum dan jejunum proksimal.

Di brush border enterosit, terdapat berbagai protein impor besi, dan jalur

absorpsi spesifik telah dijelaskan untuk dua bentuk ionik besi (Fe2+ dan

Fe3+); keduanya merupakan molekul besi non-heme dan juga untuk besi

yang terkait dengan heme (besi heme). Besi non-heme dikaitkan dengan

berbagai protein penyimpanan, termasuk feritin, sedangkan besi heme
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hadir dalam hemoprotein. Pada pH asam di perut, heme dipisahkan dari

hemoprotein, sedangkan besi non-heme stabil dalam bentuk tereduksi

(Fe2+) (Waldvogel-Abramowski et al, 2014).

Begitu zat besi terdapat dalam enterosit, nasibnya bergantung pada

pool besi di dalam sel. Besi harus diekspor dari sel ke sirkulasi, dan

protein spesifik, FPN1, telah diidentifikasi dalam fungsi ini. FPN1 adalah

protein multipass yang ditemukan di membran basolateral enterosit. Lebih

lanjut, FPN1 adalah protein membran ekspor besi unik yang ada dalam

jumlah besar pada makrofag. Ekspresi FPN1 yang berlebihan diinduksi

oleh besi seluler, dan ditekan oleh hepcidin. Hepcidin berikatan dengan

permukaan sel FPN1 yang menginduksi internalisasinya yang diikuti oleh

degradasi lisosom. Dengan demikian, sebagai akibatnya, pengeluaran zat

besi dari enterosit atau makrofag ditekan, menyebabkan berkurangnya

penyerapan zat besi oleh enterosit duodenum. Delesi hasil gen FPN1

dalam blok lengkap ekspor besi terkait dengan akumulasi logam di dalam

enterosit dan makrofag (Waldvogel-Abramowski et al, 2014).
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Gambar 13. Mekanisme regulasi besi di lumen usus besar. pH pada saluran cerna
bervariasi; intake makanan dapat mempengaruhi pH di traktus gastro-intestinal. Pada
lumen usus besar (1) Besi berikatan dengan polifenol, termasuk tannin dan fitat, yang
dapat menghasilkan besi melalui degradasi enzim atau pemindahan besi oleh siderofor
(2) Ikatan besi yang tidak larut bersama fosfat, karbonat atau oksida dapat mereduksi
bakteri atau kelasi siderofor (3) Sel host dan atau mikrobiota usus dapat memanfaatkan
bentuk pengurangan besi  dengan sitrat atau askorbat, ikatan laktat dan besi, mucin atau
asam amino melalui mekanisme yang tidak diketahui (4) Siderofor dengan afinitas yang
rendah, alpha-hydroxyacids dan alpha-keto-acids relative lebih mudah mengakses besi di
usus besar. (Yilmaz & Li, 2018)

Penelitian terhadap pengaruh probiotik dan anemia masih sangat

sedikit. Dari penelitian yang dilakukan, kemungkinan mekanisme yang

terjadi pada peningkatan absorpsi besi oleh probiotik, yakni: (Yilmaz & Li,

2018)

1. Produksi asam organik yang difermentasi oleh probiotik pada colon

dapat menurunkan pH luminal dan meningkatkan solubilitas besi.
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Probiotik melindungi mukosa colon dari kerusakan akibat stres

oksidatif, sehingga jumlah mineral yang dapat diserap pada colon tidak

berkurang.

2. Mikrobiota meningkatkan ketersediaan zat besi untuk inang dengan

mengurangi jumlah senyawa pengikat besi di usus dan dengan

mengurangi Fe (III) menjadi Fe (II), yang dapat diserap oleh sel-sel

usus.

3. Produk fermentasi probiotik seperti short-chain fatty acid (SCFA)

menstimulasi proliferasi epitel sel, sehingga meningkatkan absorpsi

besi pada permukaan colon.

4. Probiotik menstimulasi pengeluaran gen regulator besi.

Efek Saccharomyces boulardii menunjukkan peningkatan yang

signifikan dari sel darah putih, red cell distribution width (RDW) and

total iron bainding capacity (TIBC) (Yaghchi et al., 2018)

Penurunan pH lumen gastrointestinal sering dijelaskan pada

mekanisme probiotik. Offei et al. telah menunjukkan bahwa pengasaman

sedang melalui asam asetat menghasilkan aktivitas antibakteri S.

boulardii, dan termasuk produksi asam asetat tinggi yang unik sebagai

sifat probiotik lain dari S. boulardii. (Kaźmierczak-Siedlecka et al., 2020)

Fermentasi adalah proses redoks anaerobik dalam sitoplasma

dimana senyawa organik merupakan donor dan akseptor elektron. Dalam

proses fermentasi, elektron yang terlepas dari substrat teroksidasi

ditransfer oleh NADH langsung ke akseptor endogen. ATP terbentuk
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sebagai hasil dari fosforilasi substrat, dengan partisipasi dari fosfogliserat,

piruvat, asetat atau butirat kinase yang sesuai. Selama fermentasi

karbohidrat, akseptor elektron terakhir adalah piruvat atau senyawa yang

dihasilkan darinya. Produk akhir fermentasi adalah berbagai asam

karboksilat rantai pendek (misalnya, format, asetat, laktat, butirat,

propionik), CO2, H2, etanol, gliserol, asetoin, 2,3-butanediol. Pertumbuhan

bakteri dalam populasi yang bercampur dengan mikroorganisme lain

dapat memengaruhi jenis dan jumlah produk yang dihasilkan selama

fermentasi. Substrat yang paling sering digunakan oleh mikroorganisme

dalam proses fermentasi adalah heksosa dan pentose. (Markowiak-Kopeć &

Śliżewska, 2020)

Asam lemak rantai pendek (SCFA), produk akhir fermentasi serat

makanan oleh mikrobiota usus anaerobik, telah terbukti memberikan

beberapa efek menguntungkan pada metabolisme energi mamalia.

Bakteri usus di sekum dan usus besar menghasilkan SCFA terutama dari

karbohidrat yang tidak dapat dicerna yang melewati usus kecil tanpa

terpengaruh. Ketidakseimbangan mikrobioma usus dan penurunan jumlah

bakteri yang memproduksi metabolit seperti SCFA. (Markowiak-Kopeć &

Śliżewska, 2020)

SCFA memainkan peran yang sangat penting dalam mengatur pH,

meningkatkan penyerapan kalsium, zat besi, serta magnesium, dan

bermanfaat untuk metabolisme glukosa dan protein di hati. Selain itu,

asam ini mempengaruhi pemeliharaan struktur normal, keutuhan, dan
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fungsi usus. Mereka menunjukkan aktivitas anti-inflamasi, yang melibatkan

penghambatan aktivitas mediator inflamasi di epitel usus, dan dengan

demikian menghambat aktivasi makrofag NFkB, yang merupakan sumber

utama sitokin dalam proses proses inflamasi penyakit usus. (Markowiak-

Kopeć & Śliżewska, 2020)

Probiotik dapat memodulasi asam lemak rantai pendek (SCFA:

asetat, propionat, atau butirat) dan / atau asam lemak rantai cabang

(BCFA: iso-butirat, 2-metilbutirat, atau isovalerat). SCFA memiliki peran

kompleks dalam fungsi fisiologis dan biokimia di berbagai jaringan (usus,

hati, adiposa, otot, dan otak). S. boulardii membantu dalam membangun

kembali level SCFA, yang tertekan selama terjadi penyakit. (Pais et al.,

2020)

Gambar 14. Mekanisme potensial aksi S. boulardii ((Kaźmierczak-Siedlecka et al., 2020)
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Seperti yang telah disebutkan di atas, S. boulardii CNCM I-745

memiliki efek menguntungkan terhadap infeksi yang disebabkan oleh

bakteri patogen (misalnya Clostridium difficile, Salmonella, Shigella,

Escherichia coli), virus (rotavirus), bahkan jamur (terutama Candida

albicans). Menggunakan model tikus dan tikus, telah dibuktikan bahwa S.

boulardii CNCM I-745 secara signifikan meningkatkan konsentrasi IgA

usus dan dapat merangsang respon IgA terhadap Clostridium difficile

toksin A. Perlu ditekankan bahwa pelepasan IgA adalah garis pertahanan

pertama melawan patogen di usus, dengan demikian, stimulasi IgA

setelah pemberian S. boulardii CNCM I-745 diinginkan dan mungkin

merupakan mekanisme penting untuk perlindungan yang dimediasi

boulardii terhadap penyakit diare. Harus ditekankan bahwa supernatan

kultur S. boulardii menghambat sintesis sitokin pro-inflamasi (IL-8) dan

translokasi inti NF-κB. Sebagai Chen et al. melaporkan, S. boulardii

mengurangi produksi IL-8 melalui penghambatan aktivasi MAP kinase

Erk1 / 2 dan JNK / SAPK. (Kaźmierczak-Siedlecka et al., 2020)

Probiotik lain yang telah diteliti hubungannya dengan status besi

ialah Lactobacillus acidophilus. Penelitian dilakukan pada anak prasekolah

dengan konsumsi makanan yang mengandung besi dengan

bioavailabilitas rendah. Susu fermentasi L. acidophilus yang sudah

difortifikasi besi diberikan kepada 190 anak berusia 2 – 5 tahun selama

101 hari. Setelah dilakukan intervensi, tidak didapatkan perbedaan hasil

evaluasi hemoglobin antara kelompok intervensi dan kontrol.(Lestari et

al,.2014)
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