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Abstract

The prevalence of iron and zinc deficiency beyond children under 5 years old in Indonesia is quite high.
Deficiency of these two minerals will cause the children's development to be disrupted or not achieved
optimally. The aim of this review is to describe the effect of iron and zinc deficiency in under 5 years old
children's development and its implementation. Literature review were synthesized from scientific journals
by using https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ and scholar.google.com database with keyword “the effect of iron,
zinc, nutrition, growth, development, brain, children, and implementation” from book, and from national as
well as international guideline related to the topic. Iron deficiency may cause hipomyelination, neuronal
growth, differentiation, and it's electrophysiology. It also disturb neurotransmitter regulation in the brain.
Zinc plays a role in neurotransmitter regulation in the area of presynaptic and postsynaptic neurons, also
plays a role in neurogenesis, maturation, and migration of neurons and the formation of brain synapses.
Developmental delayed caused by iron and zinc deficiency in the first 1000 days of life can decrease the
child's productivity to adulthood. As a result, the ability to learn in the next stage of education is not achieved
optimally and associated with future income. To prevent anemia, WHO recommends iron supplementation
program every day for 3 consecutive months each year for children aged 6 months to 59 months old. To date,
a routine zinc supplementation has not recommended by WHO for children. The current WHO
recommendation issued regarding zinc is limited to giving zinc supplementation as an adjunctive therapy for
diarrhea in children.
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Abstrak

Angka kejadian defisiensi zat besi dan seng pada balita di Indonesia cukup tinggi. Defisiensi kedua mineral
ini akan menyebabkan perkembangan balita terganggu atau tidak optimal. Tujuan tinjauan pustaka ini adalah
untuk menggambarkan pengaruh defisiensi zat besi dan seng terhadap perkembangan balita serta
implementasinya. Metode yang digunakan adalah studi pustaka melalui penelusuran basis data
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ dan scholar.google.com dengan kata kunci “the effect of iron, zinc,
nutrition, growth, development, brain, children, implementation”, dari buku, serta dari panduan nasional dan
internasional yang berkaitan dengan topik. Defisiensi zat besi dapat menyebabkan hipomyelinasi, gangguan
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pertumbuhan, diferensiasi, dan elektrofisiologi neuron, serta perubahan regulasi neurotransmiter di otak.
Seng berperan dalam neurotransmiter di area neuron presinaptik dan postsinaptik serta berperan dalam
neurogenesis, maturasi dan migrasi neuron dan pembentukan sinapsis otak. Gangguan perkembangan pada
balita akibat defisiensi zat besi dang seng , terutama pada 1000 hari pertama kehidupan dapat menurunkan
produktivitas anak tersebut sampai dewasa. Akibatnya, kemampuan belajar tahap pendidikan selanjutnya
tidak tercapai secara optimal dan berkaitan dengan penghasilan di masa depan. Guna mencegah anemia,
WHO merekomendasikan pemberian suplementasi zat besi setiap hari selama 3 bulan berturut-turut setiap
tahun untuk anak 6 bulan hingga 5 tahun. Pemberian seng rutin untuk balita sampai saat ini belum menjadi
rekomendasi dari WHO. Rekomendasi yang telah dikeluarkan terkait seng masih terbatas pada pemberian

seng sebagai terapi tambahan pada anak dengan diare.
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m Pendahuluan

Gangguan perkembangan terjadi pada 52,9 juta
balita di 195 negara di dunia pada tahun 2016 [1].
Salah satu penelitian di Jakarta pada tahun 2019
dengan alat uji tapis kuesioner praskrining
perkembangan menemukan bahwa prevalensi
gangguan perkembangan pada balita adalah 10% [2].
Gangguan perkembangan pada anak terutama pada
1000 hari pertama kehidupan dapat menurunkan
produktivitas anak tersebut sampai dewasa. Sebuah
studi literatur pada tahun 2015 menunjukan bahwa
gangguan seperti defisiensi nutrisi pada masa bayi
menyebabkan kurang optimalnya perkembangan
otak dalam aspek kognitif dan kemampuan belajar.
Hal ini menyebabkan kemampuan belajar tahap
pendidikan selanjutnya tidak tercapai secara optimal
dan berkaitan penghasilan di masa depan [3].
Berdasarkan  penelitian-penelitian ~ yang telah
dilakukan terdapat beberapa faktor yang dapat
menjadi faktor risiko gangguan perkembangan,
diantaranya adalah defisiensi mineral seperti seng [4]
dan zat besi [5]. Tujuan dari studi pustaka ini adalah
untuk menggambarkan pengaruh defisiensi zat besi
dan seng terhadap perkembangan balita serta
implementasinya.

m Metode Penelitian

Penulisan artikel ini menggunakan metode
studi literatur. Sumber literatur yang digunakan
berupa jurnal ilmiah yang diperoleh melalui
penelusuran basis data
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https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/ dan
scholar.google.com, buku, serta dari panduan
nasional, internasional, dan dari basis data
epidemiologi nasional yang berkaitan dengan zat
besi, seng, dan perkembangan pada balita.

m Hasil dan Pembahasan

Epidemiologi defisiensi zat besi dan seng

Defisiensi zat besi adalah salah satu
defisiensi zat gizi yang paling sering terjadi di
dunia. Hal ini terjadi di semua usia tetapi yang
paling sering dan dikhawatirkan terjadi pada bayi
dan anak-anak [6]. Data hasil Riskedas (2013)
menunjukan bahwa proporsi  kejadian anemia
pada balita usia 12—59 bulan secara berturut-turut
adalah 21,7% dan 28,1% [7]. Salah satu penelitian
di Sumedang Jawa Barat, tahun 2015 menunjukan
bahwa prevalensi anemia pada bayi usia 6 bulan
adalah 32,9%, usia 9 bulan adalah 42,2%, dan
pada usia 12 bulan adalah 38,4% [8].

Sebuah penelitian di Indonesia tahun 2009
menunjukan bahwa insidensi deplesi besi,
defisiensi besi, dan anemia defisiensi besi pada
bayi di bawah 1 tahun secara berturut-turut adalah
11,4%, 7,6%, dan 47,4% [9]. Risiko tertinggi
kekurangan zat besi terjadi selama masa
pertumbuhan terutama usia 4-24 bulan, anak usia
sekolah, remaja wanita, wanita hamil dan
menyusui [10].

Selain zat besi, defisiensi seng pun banyak
terjadi di dunia. Saat ini data menunjukan bahwa
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di seluruh dunia terdapat sekitar 17,3% penduduk
dunia berisiko mendapatkan asupan seng yang tidak
cukup [11]. Berdasarkan penelitian di Turki tahun
2015 diketahui bahwa kadar zat besi dan seng pada
bayi akan berkurang hingga akhir tahun pertama.
Bayi memerlukan seng lebih banyak setelah usia 6
bulan [12].

Sumber makanan dan parameter pemeriksaan
zat besi

Zat besi adalah mineral yang diperlukan untuk
sintesis hemoglobin. Zat besi dapat diperoleh dari
sumber makanan heme dan non-heme. Contoh
makanan sumber zat besi heme adalah daging sapi
dan hati ayam. Contoh sumber zat besi non heme
adalah sayuran, seperti bayam dan sayuran berdaun
hijau lainnya. Namun, zat besi dari sayuran hanya
diserap sebanyak 3—-8% dibandingkan dengan 23%
pada sumber makanan hewani [13,14].

Terdapat beberapa parameter untuk memeriksa
kadar zat besi dalam tubuh. Parameter yang
umumnya digunakan adalah hemoglobin,
hematokrit, indeks sel darah merah, serum zat besi,
transferin, Total Iron Binding Capacity (TIBC),
serum ferittin, seng protoporphyrin, dan reseptor
transferin. Pemeriksaan dengan beberapa indeks
disarankan untuk meminimalisasi kesalahan dalam
mengelompokan hasil dan dapat membedakan
tingkat keparahan defisiensi zat besi. Metode yang
paling sering digunakan untuk survey besar adalah
hemoglobin dan serum ferittin [15,16]. Seseorang
termasuk ke dalam kelompok defisiensi zat besi jika
memiliki kadar haemoglobin <110 g/L [17] dan nilai
ferittin <12 pg/L [18].
Pengaruh defisiensi zat besi
perkembangan balita

terhadap

Zat besi berpengaruh terhadap perkembangan
anak. Pada manusia maturasi hipokampus terjadi
paling cepat selama masa akhir kehamilan sampai
dengan usia 2—3 tahun. Selama periode ini, terdapat
peningkatan penyerapan zat besi di sel yang
digunakan untuk neurogenesis, pertumbuhan dendrit,
myelinasi, sinaptogenesis, dan sintesis
neurotransmiter  [19]. Meskipun  neurogenesis
hipokampus berlanjut sampai dewasa, proses
neurogenesis paling cepat terjadi saat prenatal dan
pada periode postnatal awal. Pada periode
perkembangan, lingkungan yang menghambat
neurogenesis atau mengganggu pematangan neuron
pada seseorang dapat memengaruhi perilakunya saat
itu dan selanjutnya. Sebuah studi pustaka tahun 2013
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menjelaskan bahwa kekurangan zat besi dapat
menghambat neurogenesis pada hipokampus tikus
[20].

Hipomyelinasi  dapat  terjadi  ketika
ketersediaan zat besi terbatas. Myelinasi yang
normal merupakan hal penting untuk transmisi
impuls  dengan cepat di sepanjang akson.
Myelinasi dimulai pada trimester ketiga saat
dalam kandungan dan saat bayi. Dalam sistem
saraf pusat, oligodendrosit berperan dalam
myelinasi akson. Oligodendrocytes menyintesis
asam lemak dan kolesterol untuk myelin. Pada
model tikus, pembatasan zat besi selama
kehamilan dan periode awal pascanatal
mengakibatkan protein  myelin, lipid, dan
kolesterol lebih  sedikit jumlahnya secara
signifikan di sumsum tulang belakang, batang
otak, dan white matter serebelum [20].

Zat besi berperan penting dalam sejumlah
enzim yang terlibat  dalam sintesis
neurotransmiter termasuk hidroksilase triptofan
yang digunakan untuk menghasilkan serotonin
dan tirosin hidroksilase yang digunakan untuk
sintesis norepinefrin dan dopamin. Sintesis
neurotransmiter dimulai saat embriogenesis.
Dopamin berperan mengatur kognisi, emosi,
gerakan, dan pelepasan hormon. Jaringan striatal
dengan kadar dopamin normal  sebagai
neurotransmiter utama berkaitan dengan daya
kognitif yang lebih tinggi dan proses emosional,
perilaku termotivasi, afeksi positif, serta fungsi
motorik yang baik [21].

Penelitian pada tikus menunjukkan bahwa
densitas serotonin transporter (SERT) dan
norepinefrin transporter berubah akibat defisiensi
zat besi [20]. Gangguan serotonin berkaitan
dengan gangguan perkembangan saraf, seperti
kecemasan atau depresi [22]. Kekurangan zat besi
menyebabkan penurunan ekspresi SERT yang
berakibat penurunan ekspresi Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF). Penurunan BDNF
dapat berakibat pada gangguan struktur dan fungsi

hipokampus yang berakibat penurunan
kemampuan belajar dan ingatan [23]. Defisiensi
zat besi dapat menyebabkan  gangguan

pertumbuhan, diferensiasi, dan elektrofisiologi
neuron. dan menyebabkan perubahan regulasi
neurotransmiter [20,23].

Sebuah artikel metanalisis menunjukan
bahwa terdapat peningkatan 1Q anak yang berusia
> 6 tahun dan remaja yang mengalami anemia
yang mendapatkan suplementasi zat besi [24].
Sebuah penelitian uji klinis tahun 1993 di
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Indonesia menunjukan bahwa pemberian
suplementasi ferro sulfat 3 mg / kg per hari dalam
bentuk sirup selama 4 bulan pada anak berusia

12-18 bulan yang mengalami anemia berdampak
pada peningkatan skor dari skala perkembangan
motorik dan mental Bayley [25].

Iron Deficiency
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Gambar 1. Pengaruh defisiensi besi terhadap gangguan belajar [23]

Zat besi dibutuhkan tubuh balita dalam jumlah
yang cukup. Kebutuhan zat besi harian berdasarkan
Angka kecukupan Gizi (AKG) tahun 2019 anak usia
0—5 bulan, 6—11 bulan, 1-3 tahun, dan 4—5 tahun
secara berturut-turut adalah 0,3 mg, 11 mg, 7 mg,
dan 10 mg [26]. Batas atas aman asupan zat besi
harian untuk balita adalah sebanyak 40 mg [27].
Asupan zat besi yang berlebih dapat menimbulkan
efek samping pada kesehatan [27,28]. Salah satu
penelitian pada tikus wistar berusia 12—14 hari yang
diberikan zat besi berupa iron carbonyl dengan dosis
tinggi (10 mg/kg) selama 2-3 bulan berdampak
menurunkan £29% ingatan pengenalan objek pada
tikus tersebut [28].

Sumber makanan dan parameter pemeriksaan
seng

Seng adalah kofaktor dari banyak enzim yang
mengatur metabolisme di dalam tubuh, termasuk
protein, sintesis Deoxyribonucleic Acid (DNA) dan
Ribonucleic Acid (RNA). Contoh sumber makanan
yang mengandung seng adalah daging ayam,
kepiting, tiram, daging sapi, yogurt, ikan tuna, dan
telur [13,29]. Penelitian pada hewan coba
menunjukan bahwa seng dapat berpengaruh terhadap
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perkembangan otak [4]. Untuk mengukur kadar
seng di dalam tubuh, plasma seng merupakan
parameter yang paling sering digunakan. Seorang
anak termasuk ke dalam kategori mengalami
defisiensi serum seng jika kadar plasma seng <9.9
pmol/L [30].

Pengaruh defisiensi
perkembangan balita

seng terhadap

Seng berperan dalam neurogenesis, maturasi
dan migrasi neuron, serta pembentukan sinapsis
[31]. Seng pun ditemukan dengan konsentrasi
yang tinggi di dalam neuron hipokampus dan
terlihat berperan dalam mengatur neurotransmiter
termasuk glutamat dan reseptor Gamma Amino
Butyric Acid (GABA) [32]. Area hipokampus
berperan dalam kemampuan belajar, memori,
emosi, dan perilaku sosial [32,33]. Salah satu
penelitian dengan kultur sel menunjukan bahwa
sel prekursor neuron pada manusia dengan
defisiensi seng menyebabkan berhentinya siklus
sel yang diikuti dengan apoptosis sel tersebut [34].

Beberapa percobaan suplementasi seng dan
zat besi pada ibu hamil, bayi, dan balita
menunjukan terdapat peningkatan aktivitas dan
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perkembangan motorik pada kelompok yang
mendapatkan  suplementasi  tersebut  [24,35].
Berdasarkan penelitian di Bangladesh  dengan

subjek 221 bayi yang diperiksa saat umur 6 dan 12
bulan diketahui bahwa anak-anak yang mendapatkan
suplementasi kombinasi zinc 20 mg dan zat besi 20
mg seminggu sekali menunjukan perkembangan
motorik dan orientasi dengan alat ukur Bayley Scales
of Infant Development IlI, namun tidak pada
suplementasi seng saja atau zat besi saja.
Suplementasi kombinasi zat besi dan seng dapat
melindungi bayi dari penurunan perkembangan yang
sering terjadi terutama pada usia 6 bulan karena pada
saat tersebut bayi mulai mengonsumsi makanan dan
keterbatasan sumber makanan bergizi yang berkaitan
dengan keterbatasan ekonomi pada periode tersebut
dapat terjadi [35].

Penelitian lain secara observasional dengan
subjek anak usia 3 sampai 5 tahun menunjukan
bahwa terdapat korelasi positif yang kuat antara
konsentrasi seng rambut dengan Adaptation
Development Quotient (ADQ) pada anak laki-laki;
namun tidak pada anak perempuan. Anak laki-laki
dengan kadar seng rambut normal memiliki ADQ
yang lebih tinggi dibandingkan dengan anak laki-laki

poorer
anger-management

higher
aggressivenass
increased increased
anxiety irability
depression-
ike behavior

Gambar 2. Pengaruh defisiensi seng pada manusia [40]
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yang mengalami defisiensi seng [36]. Salah satu
jurnal metanalisis menunjukan bahwa efek
pemberian suplementasi seng pada bayi tidak
berhubungan dengan peningkatan 1Q [37].

Seng atau zink dibutuhkan tubuh dalam
jumlah yang cukup. Kebutuhan seng harian
berdasarkan AKG tahun 2019 anak usia 0-5
bulan, 6—11 bulan, 1-3 tahun, dan 4—5 tahun
secara berturut-turut adalah 1,1 mg, 3 mg, 3 mg,
dan 5 mg [26]. Batas aman asupan maksimal seng
harian anak usia 0—5 bulan adalah 4 mg, usia
6—11 bulan adalah 5 mg, usia 1-3 tahun adalah 7
mg, dan usia 4-5 tahun adalah 12 mg [27].
Asupan seng dalam jumlah yang berlebih dapat
berisiko menimbulkan kerusakan pada sel saraf
otak [38,39]. Sebuah studi literatur tahun 2010
menjelaskan bahwa secara normal pada bagian
terminal neuron disimpan seng bebas dalam
jumlah yang besar yang berperan dalam
depolarisasi pada proses penyampaian informasi
di otak. Hal ini meningkatkan potensi seng yang
dapat menjadi neurotoksin, jika kadar seng di
dalam otak terdapat dalam jumlah yang berlebih
[38].

reducad
affiliation?

attention

short-term
memory
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Zinc Deficiency

Phase |
™ {Bhr) 14-3-3s
TGF-fi
+ stat-3 ck-B
] lats2
— hinf
Phase Il
— {1Bhr)

RMA pol-l
TGF-p
pT3

TIMP3
ck-8
RE 1

Gambar 3. Pengaruh defisiensi seng terhadap P53[34]

m Kesimpulan

Rekomendasi pemberian suplementasi zat
besi pada balita di Indonesia

Anemia defisiensi besi dapat mengganggu
pertumbuhan serta perkembangan balita [41,42].
Makanan yang mengandung zat besi tinggi
disarankan untuk diberikan kepada anak sebanyak 2
porsi makanan  sehari. Mengonsumsi makanan
seperti sereal yang dijual yang telah difortifikasi pun
dapat menjadi alternatif untuk memenuhi zat besi
anak [43,44].

Selain dari sumber makanan, lkatan Dokter
Anak Indonesia (IDAI) pada tahun 2011 pun
merekomendasikan  pemberian zat besi  dari
suplemen setiap hari sejak anak berusia 4 bulan
sampai berusia 2 tahun dengan dosis Fe elemental 2
mg/kg berat badan/ hari untuk bayi cukup bulan,
atau dengan dosis 3 mg/kg berat badan/ hari untuk
bayi prematur atau berat badan lahir rendah (<2.500
gram). Maksimal pemberian zat besi pada bayi
adalah 15 mg per hari [45].

IDAI pada tahun 2015 menyatakan untuk
hati-hati dalam pemberian suplemen zat besi karena
berdasarkan penelitian diketahui bahwa
pertumbuhan linier anak tidak anemia yang telah
meminum suplemen secara signifikan berada di
bawah pertumbuhan anak tidak anemia yang telah
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: Cell Cycle
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Cellular
Protection

Apoptosis

meminum plasebo [14]. Penelitian uji klinis lain
pada tahun 2016 menunjukan bahwa
suplementasi besi pada bayi dengan dosis Fe
elemental 1 mg/kg berat badan memiliki dampak
yang baik dalam mencegah anemia dan tetap
aman, tidak berisiko timbulnya efek samping pada
anak [46]. WHO pada tahun 2016
merekomendasikan suplementasi zat besi dengan
kandungan Fe elemental 10-12,5 mg dalam
setiap pemberian untuk dikonsumsi setiap hari
selama 3 bulan berturut-turut setiap tahunnya
pada balita berusia 6 bulan sampai usia 23 bulan
[47].

Untuk anak dengan usia 24 bulan sampai 59
bulan, WHO merekomendasikan suplementasi zat
besi setiap hari selama 3 bulan berturut-turut
setiap tahunnya dengan kandungan Fe elemental
sekali pemberian adalah 30 mg sehari.
Rekomendasi suplementasi zat besi oleh WHO
diberikan kepada anak di negara dengan
prevalensi anemia pada balita sebesar 40% atau
lebih [47]. IDAI tahun 2011 merekomendasikan
suplementasi zat besi dengan dosis Fe elemental 1
mg/kg berat badan per hari yang diberikan 2 kali
dalam seminggu selama 3 bulan berturut-turut
setiap tahunnya untuk anak usia 2 sampai 5 tahun
[45].
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Rekomendasi pemberian suplementasi seng
pada balita di Indonesia

Sampai saat ini, bukti ilmiah terkait pengaruh

seng terhadap pertumbuhan maupun perkembangan
belum konsisten. Pemberian seng rutin pada balita
belum disarankan oleh WHO. Rekomendasi yang

telah dikeluarkan oleh WHO saat ini

adalah

pemberian seng sebagai terapi tambahan hanya
ketika anak diare, yaitu pemberian suplementasi
seng 20 mg setiap hari untuk anak usia 6 bulan ke
atas dan dosis 10 mg per hari untuk anak usia kurang
dari 6 bulan selama 10—14 hari [43].
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