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SUMMARY

The Effects of Vitamin D3 and Iron Folic Acid Supplementation on Hemoglobin
and Total Iron Binding Capacity Levels Among First Trimester Pregnant Women
in Sidoarjo Regency

The condition of nutritional deficiency, especially micronutrient deficiency,
has now become a global health problem, where more than 2 billion people in the
world experience vitamin and mineral deficiencies, especially in developing
countries (Ritchie and Roser, 2017). Micronutrient deficiency conditions most
commonly occur in vulnerable groups like pregnant women due to increased fetal
growth and development metabolism. One of the micronutrient deficiency conditions
often encountered in pregnant women is anaemia. Indonesia's anaemia, especially
among pregnant women, is still a public health problem. Based on WHO data in
2019, the prevalence of anaemia in pregnant women aged 15-49 years is 44.2%,
while based on Riskesdas (2018) is 48.9 % which shows that anaemia is still a public
health problem. In addition, anaemia conditions are also often associated with
micronutrient vitamin D deficiency. The prevalence of vitamin D deficiency in the
first trimester of pregnant women in the Minangkabau area of Indonesia is 82.8%,
with a median vitamin D level of only 13.15 ng/mL (Aji et al., 2019 ).

Pregnant women, especially in the first trimester, are often in a pro-
inflammatory state. In the first trimester and early in the second trimester, the
number of Thl cytokines increases more. Suppose the mother's body cannot adjust
to these inflammatory conditions, there will be impaired immunity during pregnancy,
interference with implantation, increased oxidative stress that triggers anaemia in
pregnancy, pregnancy hypertension, and miscarriage. Inflammatory conditions in
pregnant women, especially in the first trimester, can increase the risk of
inflammatory anaemia in pregnant women.

In an effort to prevent anaemia during pregnancy, adequate intake of nutrients
is needed, especially for the prevention of micronutrient deficiencies. One of the
efforts to reduce the occurrence of micronutrient deficiencies in pregnant women is
to provide iron and folic acid supplementation following WHO guidelines. Low
vitamin D status may contribute to iron deficiency anaemia in pregnant women
through a direct effect on hepcidin elevation or the potential inflammatory impact of
low vitamin D status ( Braithwaite et al., 2019). The conditions may be related to the
inflammatory conditions in the first trimester that increase pro-inflammatory
cytokines, so vitamin D can be needed to reduce pro-inflammatory cytokines,
especially IL-6.

Vitamin D can play a role in reducing anaemia by decreasing pro-
inflammatory cytokines, suppressing hepcidin mRNA transcription, and supporting
the occurrence of erythropoiesis (Smith and Tangpricha, 2015). In addition, to
reduce pro-inflammatory cytokines, vitamin D has been shown to help erythropoiesis
by increasing the proliferation of burst-forming unit-erythroid (BFU-E) (erythroid
precursor cells that differentiate into erythrocytes) and has a synergistic effect with
erythropoietin to increase the proliferation of erythroid progenitor cells which can
support the occurrence of haemoglobin synthesis. One of the biomarkers to
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determine iron deficiency anaemia in pregnant women is the measurement of
haemoglobin and total iron binding capacity (TIBC).

Based on the Decree of the Minister of National Development Planning/Head
of Bappenas Number Kep.42/M.PPN/HK/04/2020 concerning Determination of
District/City Expansion Locations for Integrated Stunting Reduction Intervention
Focus Year 2021 states that Sidoarjo Regency is one of the East Java regions
included in the stunting focus (locus) location (Bappenas, 2021) . According to the
Sidoarjo Regent's Decree on Priority Villages for Stunting Prevention and Handling
and Specific and Sensitive Nutrition Interventions in Sidoarjo Regency in 2021, Waru
District is the sub-district with the second most stunting cases in Sidoarjo Regency.
Specific nutritional interventions can be done to prevent anaemia, and stunting can
be done by giving pregnancy supplements to pregnant women to prevent anaemia.

This study aims to analyze the effect of vitamin D3 supplementation with iron
folic acid intervention on the increasing haemoglobin and TIBC levels among first-
trimester pregnant women with anaemia in the working area of Waru Health Center
Sidoarjo Regency. This study used a double-blind, randomized control trial method.
The independent variable is supplementation, the dependent variable is Hb and TIBC
levels, and the confounding variable is energy and nutrient consumption (protein,
fat, carbohydrate, vitamin D, vitamin C, and iron), and sun exposure scores. The
baseline variables included the characteristics of the research subjects (age,
gestational age, education level, income level), taboo foods, body weight, and
MUAC.

There were two research groups: the intervention group received iron folic
acid supplements containing 60 mg of elemental iron and 400 ug of folic acid and
received 400 1U of vitamin D3 to be consumed daily. In contrast, in the control group,
the study subjects received 60 mg of elemental iron and 400 ug of folic acid to be
taken once a day. The intervention was carried out for six weeks. Eighteen pregnant
women could be completely observed until the end of the study, ten were in the
intervention group, and eight were in the control group. An analysis was performed
using a paired t-test to test the differences in Hb and TIBC levels before and after the
study. Then an independent t-test was conducted to test the differences in Hb and
TIBC levels in the two study groups. The ANCOVA test was conducted to analyze the
confounding variables in this study.

The paired t-test showed differences in haemoglobin levels before and after the
intervention, with the p-value in the intervention group and the control group being
0.001, respectively. The test results using an independent t-test on Hb levels showed
a significant difference after intervention in both groups, with a p-value of 0.019 for
Hb levels, but th effect of supplementation on TIBC levels showed no significant
difference with a p-value of 0.0460 for TIBC levels. ANCOVA analysis showed that
protein intake was a covariate of Hb levels and iron intake was a covariate of TIBC
levels in research subjects. This study's results indicate that administering vitamin
D3 supplements and iron folic acid tablets effectively increase Hb levels and
normalize TIBC levels in first-trimester pregnant women with anaemia.
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RINGKASAN

Efek Suplementasi Vitamin D3 pada Tablet Tambah Darah terhadap Kadar
Hemoglobin dan Total Iron Binding Capacity pada Ibu Hamil Trimester I di
Kabupaten Sidoarjo

Kondisi defisiensi zat gizi, khususnya defisiensi mikronutrien saat ini telah
menjadi permasalahan kesehatan global, dimana lebih dari 2 milyar orang di dunia
mengalami defisiensi vitamin dan mineral, khususnya di negara berkembang (Ritchie
dan Roser, 2017). Kondisi defisiensi mikronutrien paling banyak terjadi pada
kelompok rentan, salah satunya adalah ibu hamil karena terjadi peningkatan
metabolisme yang digunakan untuk pertumbuhan dan perkembangan janin. Salah
satu kondisi defisiensi mikronutrien yang sering ditemui pada ibu hamil adalah
anemia. Saat ini anemia di Indonesia, khususnya anemia pada ibu hamil masih
menjadi masalah kesehatan masyarakat, berdasarkan data WHO di tahun 2019,
prevalensi anemia pada ibu hamil usia 15-49 tahun adalah 44,2%, sedangkan
berdasarkan riskesdas (2018) adalah 48,9%, dimana prevalensi tersebut
menunjukkan bahwa anemia masih menjadi permasalahan kesehatan masyarakat.
Selain itu, kondisi anemia juga sering dikaitkan dengan defiensi mikronutrien
vitamin D. Prevalensi defisiensi vitamin D pada ibu hamil trimester pertama di
daerah Minangkabau Indonesia adalah 82,8% dengan median kadar vitamin D hanya
sebesar 13.15 ng/mL (Aji et al., 2019)

Pada ibu hamil, khususnya pada trimester pertama, sering berada dalam kondisi
pro — inflamasi. Pada kehamilan trimester pertama dan awal memasuki trimester
kedua, jumlah sitokin Th1 lebih banyak mengalami peningkatan, jika tubuh ibu tidak
dapat menyesuaikan dengan kondisi inflamasi tersebut akan terjadi gangguan
imunitas saat kehamilan, mengganggu implantasi, dan peningkatan stress oksidatif
yang memicu terjadinya anemia kehamilan, hipertensi kehamilan, dan keguguran
(Sharma et al., 2018). Kondisi inflamasi pada ibu hamil khususnya di trimester
pertama, dapat meningkatkan risiko terjadinya anemia inflamasi pada ibu hamil.

Dalam upaya pencegahan anemia saat kehamilan, dibutuhkan asupan zat gizi
yang adekuat, khususnya untuk pencegahan defisiensi mikronutrien. Salah satu
upaya untuk mengurangi terjadinya defisiensi mikronutrien pada ibu hamil adalah
dilakukan pemberian suplementasi zat besi dan asam folat sesuai dengan pedoman
WHO (WHO, 2016c). Status vitamin D yang rendah dapat menjadi faktor yang
berkontribusi terhadap anemia defisiensi besi pada ibu hamil melalui efek langsung
pada peningkatan hepsidin atau melalui efek inflamasi potensial dari status vitamin
D yang rendah (Braithwaite ez al., 2019). Hal ini dapat berkaitan dengan kondisi
inflamasi pada trimester pertama yang memungkinkan peningkatan sitokin pro
inflamasi, sehingga vitamin D dapat dibutuhkan dalam penurunan sitokin pro
inflamasi terutama IL-6.

Vitamin D dapat berperan terhadap penurunan anemia melalui penurunan
sitokin pro-inflamasi dan penekanan transkripsi mRNA hepcidin, serta mendukung
terjadinya eritropoeisis (Smith and Tangpricha, 2015). Selain menurunkan sitokin
pro-inflamasi, vitamin D telah terbukti mendukung eritropoiesis dengan
meningkatkan proliferasi burst-forming unit-erythroid (BFU-E) (sel prekusor
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eritroid yang akan berdiferensiasi menjadi eritrosit) dan memiliki efek sinergis
dengan eritropoietin untuk lebih meningkatkan proliferasi sel progenitor eritroid
yang dapat mendukung terjadinya sintesis hemoglobin (Barminko et al., 2018). Salah
satu biomarker yang dapat digunakan untuk menetukan anemia defisiensi zat besi
pada ibu hamil adalah pengukuran hemoglobin dan total iron binding capacity
(TIBC).

Berdasarkan  Keputusan  Menteri PPN/Kepala  Bappenas  Nomor
Kep.42/M.PPN/HK/04/2020 tentang Penetapan Perluasan Kabupaten/Kota Lokasi
Fokus Intervensi Penurunan Stunting Terintegrasi Tahun 2021, menyebutkan bahwa
Kabupaten Sidoarjo merupakan salah satu daerah di Jawa Timur yang masuk dalam
lokasi fokus (lokus) stunting (Bappenas, 2021). Menurut SK Bupati Sidoarjo tentang
Desa Prioritas Pencegahan dan Penanganan Stunting serta Intervensi Gizi Spesifik
dan Sensitif di Kabupaten Sidoarjo Tahun 2021, Kecamatan Waru merupakan
kecamatan dengan kasus stunting terbanyak kedua di Kabupaten Sidoarjo. Intervensi
gizi spesifik yang dapat dilakukan untuk pencegahan anemia dan stunting dapat
dilakukan dengan cara pemberian suplemen kehamilan pada ibu hamil untuk
mencegah terjadinya anemia.

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis efek intervensi suplemen vitamin
D3 dengan tablet tambah darah terhadap peningkatan kadar hemoglobin dan TIBC
ibu hamil trimester satu yang mengalami anemia di wilayah kerja Puskesmas Waru,
Kabupaten Sidoarjo. Penelitian ini menggunakan metode double blind randomized
control trial. Variabel independen adalah pemberian suplemen, variabel dependen
adalah kadar Hb dan TIBC, variabel confounding adalah tingkat konsumsi energi dan
zat gizi (protein, lemak, karbohidrat, vitamin D, vitamin C, dan zat besi), serta skor
paparan sinar matahari. Variabel baseline meliputi karakteristik subjek penelitian
(usia, usia kehamilan, tingkat pendidikan, tingkat pendapatan), makanan tabu, berat
badan, dan LILA.

Terdapat dua kelompok penelitian yang terdiri dari kelompok intervensi yang
mengonsumsi tablet tambah darah yang berisi 60 mg zat besi elemental dan 400 pg
asam folat serta mendapatkan 400 IU vitamin D3 untuk dikonsumsi satu hari sekali,
sedangkan pada kelompok kontrol, subjek penelitian mendapatkan 60 mg zat besi
elemental dan 400 pg asam folat untuk dikonsumsi satu hari sekali. Intervensi
suplementasi yang diberikan dilakukan selama 6 minggu. Didapatkan 18 subjek
penelitian ibu hamil trimester satu yang dapat dilakukan observasi komplit sampai
akhir penelitian sampai akhir minggu ke 6 intervensi, dimana 10 orang ibu hamil
berada pada kelompok intervensi dan 8 orang ibu hamil dalam kelompok kontrol.
Dilakukan analisis menggunakan paired t-test untuk menguji perbedaan kadar Hb
dan TIBC sebelum dan sesudah dilakukan penelitian, selanjutnya dilakukan analisis
independent t-test untuk menguji perbedaan kadar Hb dan TIBC pada kedua
kelompok penelitian. Dilakukan uji ANCOVA untuk menganalisis variabel
confounding pada penelitian ini.

Hasil analisis menggunakan paired t-test menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan kadar hemoglobin sebelum dan sesudah dilakukan intervensi dengan p
value pada kelompok interevensi dan kelompok kontrol masing — masing adalah
0,001. Hasil uji menggunakan independent t-test pada kadar Hb menunjukkan adanya
perbedaan yang signifikan setelah dilakukan intervensi pada kedua kelompok dengan
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p value 0,019, namun tidak terdapat perbedaan yang signifikan terhadap kadar TIBC
dengan p value 0,460. Hasil analisis ANCOVA menunjukkan bahwa asupan protein
merupakan kovariat terhadap kadar Hb dan asupan zat besi merupakan kovariat
terhadap kadar TIBC pada subjek penelitian. Hasil penelitian ini menunjukkan
bahwa pemberian suplemen vitamin D3 bersama dengan tablet tambah darah efektif
untuk meningkatkan kadar Hb dan menormalkan kadar TIBC ibu hamil trimester satu
yang mengalami anemia.
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ABSTRACT

The Effects of Vitamin D3 and Iron Folic Acid Supplementation on Hemoglobin
and Total Iron Binding Capacity Levels Among First Trimester Pregnant Women
in Sidoarjo Regency

Micronutrient deficiency conditions most commonly occur in vulnerable
groups, including pregnant women. One of the most common micronutrient
deficiency conditions is anaemia. Based on WHO data in 2019, the prevalence of
anaemia in pregnant women aged 15-49 years was 44.2%, and Riskesdas (2018) was
48.9%. In addition, anaemia is often associated with vitamin D deficiency. The
prevalence of vitamin D deficiency in first-trimester pregnant women in the
Minangkabau region of Indonesia is 82.8%. One of the biomarkers to determine iron
deficiency anaemia is haemoglobin and TIBC. This study aims to analyze the effect
of vitamin D3 supplementation with iron folic acid intervention on the increase in
haemoglobin and TIBC levels of first-trimester pregnant women with anaemia.

This study used a double-blind, randomized control trial method. Independent
variables are supplementations, dependent variables are Hb and TIBC levels, and
confounding variables are energy and nutrient consumption (protein, fat,
carbohydrates, vitamin D, vitamin C, and iron) and sun exposure scores. The
baseline variables included the characteristics of the research subjects (age,
gestational age, education level, income level), taboo foods, body weight, and
MUAC. Two research groups consisted of the intervention group, which consumed
60 mg of elemental iron, 400 g of folic acid, and 400 1U of vitamin D3. In contrast,
in the control group, study subjects received 60 mg of elemental iron and 400 g of
folic acid. There were 18 research subjects with complete observation, 10 in the
intervention group and 8 in the control group. An analysis was performed using a
paired t-test to test the differences in Hb and TIBC levels before and after the study.
Then an independent t-test was conducted to test the differences in Hb and TIBC
levels in the two study groups. ANCOVA test was conducted to analyze the
confounding variables in this study.

The paired t-test showed differences in haemoglobin levels before and after the
intervention, with the p-value in the intervention group and the control group being
0.001, respectively. The test results using an independent t-test on Hb levels and final
TIBC showed a significant difference after intervention in both groups, with a p-
value of 0.019 for Hb levels and a p-value of 0.049 for TIBC levels. ANCOVA
analysis showed that protein intake was a covariate with Hb levels, and iron intake
was a covariate with TIBC levels. The results of this study indicate that the
administration of vitamin D3 supplements together with blood supplement tablets is
effective in increasing Hb levels and normalizing TIBC levels in first-trimester
pregnant women with anaemia.

Keywords: Anemia, Pregnant Women, Vitamin D, Hemoglobin, TIBC
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ABSTRAK

Efek Suplementasi Vitamin D3 pada Tablet Tambah Darah terhadap Kadar
Hemoglobin dan Total Iron Binding Capacity pada Ibu Hamil Trimester I di
Kabupaten Sidoarjo

Kondisi defisiensi mikronutrien paling banyak terjadi pada kelompok rentan,
salah satunya adalah ibu hamil. Salah satu kondisi defisiensi mikronutrien yang
sering ditemui adalah anemia. Berdasarkan data WHO di tahun 2019, prevalensi
anemia pada ibu hamil usia 15-49 tahun adalah 44,2%, berdasarkan riskesdas (2018)
adalah 48,9%. Selain itu, kondisi anemia juga sering dikaitkan dengan defiensi
vitamin D. Prevalensi defisiensi vitamin D pada ibu hamil trimester pertama di
daerah Minangkabau Indonesia adalah 82,8%. Salah satu biomarker untuk
menetukan anemia defisiensi zat besi adalah hemoglobin dan TIBC. Penelitian ini
bertujuan untuk menganalisis efek intervensi suplemen vitamin D3 dengan tablet
tambah darah terhadap peningkatan kadar hemoglobin dan TIBC ibu hamil trimester
satu yang mengalami anemia.

Penelitian ini menggunakan metode double blind randomized control trial.
Variabel independen: pemberian suplemen, variabel dependen adalah kadar Hb dan
TIBC, variabel confounding adalah tingkat konsumsi energi dan zat gizi (protein,
lemak, karbohidrat, vitamin D, vitamin C, dan zat besi), serta skor paparan sinar
matahari. Variabel baseline meliputi karakteristik subjek penelitian (usia, usia
kehamilan, tingkat pendidikan, tingkat pendapatan), makanan tabu, berat badan, dan
LILA. Terdapat dua kelompok penelitian yang terdiri dari kelompok intervensi yang
mengonsumsi 60 mg zat besi elemental, 400 pg asam folat, dan 400 IU vitamin D3,
sedangkan pada kelompok kontrol, subjek penelitian mendapatkan 60 mg zat besi
elemental dan 400 pg asam folat. Didapatkan 18 subjek penelitian dengan observasi
komplit,10 orang berada pada kelompok intervensi dan 8 orang dalam kelompok
kontrol. Dilakukan analisis menggunakan paired t-test untuk menguji perbedaan
kadar Hb dan TIBC sebelum dan sesudah dilakukan penelitian, selanjutnya dilakukan
analisis independent t-test untuk menguji perbedaan kadar Hb dan TIBC pada kedua
kelompok penelitian. Dilakukan uji ANCOVA untuk menganalisis variabel
confounding pada penelitian ini.

Hasil analisis menggunakan paired t-test menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan kadar hemoglobin sebelum dan sesudah dilakukan intervensi dengan p
value pada kelompok interevensi dan kelompok kontrol masing — masing adalah
0,001. Hasil uji menggunakan independent t-test pada kadar Hb dan TIBC akhir
menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan setelah dilakukan intervensi pada
kedua kelompok dengan p value 0,019 pada kadar Hb dan p value 0,049 pada kadar
TIBC. Hasil analisis ANCOVA menunjukkan bahwa asupan protein merupakan
kovariat terhadap kadar Hb dan asupan zat besi merupakan kovariat terhadap kadar
TIBC. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian suplemen vitamin D3
bersama dengan tablet tambah darah efektif untuk meningkatkan kadar Hb dan
menormalkan kadar TIBC ibu hamil trimester satu yang mengalami anemia.

Kata Kunci: Anemia, Ibu Hamil, Vitamin D, Hemoglobin, TIBC
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DAFTAR ARTI LAMBANG DAN SINGKATAN

Daftar Arti Lambang

u = mikro

a = alfa

B = beta

Y = gama

< = kurang dari

> = lebih dari

Daftar Singkatan

AKG = Angka Kecukupan Gizi

AOR = Adjusted Odd Ratio

ALA = Amino Levulinic Acid

ASI = Air Susu Ibu

ANCOVA = Anlysis of Covariance

ANC = Ante Natal Care

APC = Antigen Presenting Cells

BBLR = Berat Badan Lahir Rendah
BFU-e = Burst Forming Unit - erytthroid
BFU-H = Burst Forming Unit — hemoglobin
CRP = C- Reaktif Protein

CD = Cluster of Differentiation

CDC = Centers for Disease Control and Prevention
CFU-H = Colony Forming Unit-Hematopoietic
CTL = Cytotoxic T Cell

DC = Dendpritic Cell

DHF = Dihydrofolate

DMT = Divalent Metal Transporter

DNA = Dioksiribo Nucleid Acid

dL = Desi Liter
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FAO = Food and Agriculture Organization
FPN = Feroportin

Hb = Hemoglobin

HIV = Human Immunodeficiency Virus
HCG = Human Chorionic Gonadotropin
HCP = Hemme Carier Protein

HRG = Hemme Responsive Gene
HAMP = Hepcidin Anti Microbial Peptide
hPL = human Placental Lactogen

HDL = High Density Lipoprotein

IL = Inter Leukin

IOM = Institute of Medicine

U = International Unit

IUFD = Intra Uterine Fetal Death

IUGR = Intra Uterine Growth Restriction
IMT = Indeks Masa Tubuh

KEK = Kekurangan Energi Kronis
KEMENKES = Kementerian Kesehatan

Kkal = Kilo Kalori

LILA = Lingkar Lengan Atas

LIF = Leukimia Inhibitor Factor

LDL = Low Density Lipoprotein

mg = Mili gram

ml = Mili liter

min = minimum

max = maximum

mRNA = messenger ribonucleid acid
MHC = Major Histocompatibility Complex
NTD = Neural Tube Deffect

NK = Natural Killer

NO = Nitrit Oxyde

PKC = Protein Kinase C
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RBC = Red Blood Cell

Riskesdas = Riset Kesehatan Dasar

ROS = Reactive Oxygen Species
SGA = Small of Gestational Age

SK = Surat Keterangan

SD = Sekolah Dasar

SMP = Sekolah Menengah Pertama
SMA = Sekolah Menengah Atas
SMK = Sekolah Menengah Kejuruan
SHMT = Serin Hidroksi Metil Transferase
SI = Satuan Internasional

Th = Thyroid Hormone

TNF = Tumor Necrosis Factor

THF = Tetra Hidro Folat

TIBC = Total Iron Binding Capacity
TReg = Sel T Regulator

TB = Tuberkulosis

TC = Total Choletserol

TG = Trigliserida

UNICEF = The United Nation of Children’s Fund
UMK = Upah Minimum Kabupaten
UVB = Ultra Violet B

UNK = Uterus Natural Killer
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