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PENELITIAN

RET-HE DALAM DIAGNOSIS SEBAGAI TOLOK UKUR DALAM 
MENDETEKSI KEKURANGAN ZAT BESI DI IBU HAMIL

(Ret-He in Diagnostic Parameter to Detecting Iron Deficiency in Pregnant Women)

Imee Surbakti1, Adi Koesoema Aman2, Makmur Sitepu3

ABSTRACT

Varieties of the laboratory test can be applied in the detecting of iron status. These test are divided into conventional hematologic 
index and biochemical iron serum. With the development of an hematological analyzer, new parameter has been found to monitor the 
iron status with reticulocytes hemoglobin analysis (Ret-He). To know the diagnostic accuracy of Ret-He and to conclude whether Ret-He 
can be used as a parameter to detect iron deficiency in pregnant women by obtaining certain information. This study used analytical 
cross sectional was conducted at Haji Adam Malik Hospital Medan, in March−June 2013. The Applying samples consisted of 64 third 
trimester pregnant women which divided into two (2) groups: the noniron deficiency group using 28 subjects and in the iron deficiency 
36 subjects. In this study, the researchers found AUC for Ret-He about 77.7% with the best cut off value of <31.4 pg. Using the cut off 
value the researchers obtained the sensitivity about 61.1%, specificity 75.0%, Positive Predictive Value (PPV) 75.8%, Negative Predictive 
Value (NPV) 60.0%, Likehood Ratio (LR) (+) 2.44 and LR (–) 0.51%. Based on this study, can be concluded, that the diagnostic accuracy 
Ret-He is a good parameter to detect iron deficiency in the pregnant women.

Key words: Diagnostic test, iron deficiency, Ret-He

ABSTRAK 

Ada berbagai uji laboratoris yang dapat digunakan untuk mendeteksi status zat besi. Uji ini terbagi atas indeks hematologi serta 
pengukuran status besi serum. Seiring dengan perkembangan teknologi dari alat analisis hematologi ditemukanlah tolok ukur baru 
tertentu yang dapat menilai status zat besi melalui analisis retikulosit hemoglobin (Ret-He). Penelitian bertujuan untuk mengetahui 
kecermatan diagnosis Ret-He, sehingga dapat menentukan apakah tolok ukur yang lebih baik dalam mendeteksi kekurangan zat 
besi di ibu hamil. Penelitian ini dilakukan menggunakan metode analitik amatan pendekatan potong lintang yang dilakukan di 
RSUP H. Adam Malik Medan, pada bulan Maret–Juni 2013. Sampel ibu hamil trimester III pada penelitian ini adalah sejumlah 64 
orang yang dibagi menjadi dua kelompok berdasarkan tingkat feritin. Kelompok kekurangan zat besi sebanyak 36 orang dan yang 
tidak kekurangan zat besi sebanyak 28 orang. Pada penelitian ini, diperoleh nilai AUC untuk Ret-He 77,7% dengan cut off terbaik 
<31,45 pg. Menggunakan cut off tersebut diperoleh hasil uji diagnostik Ret-He dengan kepekaan sebanyak 61,1%, kekhasan 75,0%, 
Nilai Duga Positif (NDP) 75,8%, Nilai Duga Negatif (NDN) 60,0%, Likehood Ratio (LR) (+) 2,44 dan LR (–) 0,51%. Berdasarkan 
kecermatan diagnostik yang diperoleh, dapat disimpulkan bahwa Ret-He merupakan tolok ukur cukup baik untuk mendeteksi 
kekurangan zat besi di ibu hamil.

Kata kunci: Uji diagnostik, feritin, RET-HE
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PENDAHULUAN 

Kekurangan zat besi merupakan gangguan gizi yang 
secara umum terjadi di seluruh dunia dan mengenai 
lebih kurang 25% dari seluruh populasi.1 Perempuan 
hamil merupakan golongan yang berkebahayaan 
tinggi terhadap kejadian kekurangan zat besi karena 
kebutuhannya yang meningkat selama kehamilan.2 
Menurut data SKRT pada tahun 2001, angka kejadian 
anemia di Indonesia adalah sekitar 40%, walaupun 
hal tersebut selama kehamilan dapat terjadi karena 

beberapa penyebab. Namun, secara umum setengah 
kasus anemia di kehamilan berhubungan dengan 
kekurangan zat besi.3,4 Berbagai uji diagnosis yang 
ada, mampu digunakan untuk mendeteksi status zat 
besi yang terbagi atas indeks hematologis seperti: 
hemoglobin, rerata volume sel dan pengukuran serum 
biokimiawi zat besi seperti: serum zat besi, feritin, 
saturasi transferin dan soluble transferrin receptor. 
Indeks hematologis memiliki kekurangan, karena 
perubahannya ini baru terjadi pada tahapan akhir dari 
kekurangan zat besi. Uji dengan pengukuran zat besi 
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di serum mempunyai beberapa kekurangan, misalnya 
pemeriksaan serum zat besi sangat bergantung kepada 
ragam harian dan feritin yang merupakan petanda 
inflamasi akut.5,6 Seiring dengan perkembangan alat 
analisis hematologi ditemukanlah tolok ukur baru 
tertentu untuk menilai status zat besi melalui analisis 
hemoglobin retikulosit (Ret-He). Penelitian Ret-He 
dalam mendiagnosis kekurangan zat besi dengan 
berbagai kelompok subjek penelitian memberikan 
hasil yang beragam baik dalam kecermatan diagnostik 
maupun di nilai cut off yang digunakan. 

METODE 

Penelitian ini merupakan kajian pengamatan 
dengan pendekatan potong lintang yang dilakukan di 
RSUP H. Adam Malik Medan.

Subjek pada penelitian ini adalah ibu hamil 
trimester III sebanyak 64 orang yang memeriksakan 
kehamilannya dengan patokan kesertaan pada 
pemeriksaan fisik diagnostik dalam batas normal 
(tekanan darah, nadi dan suhu). Pasien dengan CRP 
(+), talasemia dan anemia akibat kekurangan B12 
dan asam folat tidak disertakan dari penelitian ini.7 

Didasari patokan tersebut, maka kemudian subjek 
penelitian, dibagi dalam dua kelompok, yaitu akibat 
kekurangan zat besi dan yang bukan berdasarkan 
tingkat feritin <15 μg/L.1

Seluruh pasien yang masuk dalam penelitian ini 
diperiksa darah lengkap, Ret-He, Serum Iron (SI), Total 

Iron Binding Capacity (TIBC) dan feritin. Sebelum 
penelitian dilakukan seluruh subjek telah mengerti dan 
menandatangani surat persetujuan tindakan penelitian 
yang telah disetujui oleh Komite Etik FK USU. 

HASIL DAN PEMBAHASAN

Sampel darah vena diambil melalui vena mediana 
kubiti menggunakan alat hampa udara EDTA yang 
diisi sebanyak 2 mL dan yang diisi gel clot activator 
sebanyak 3 mL. Pemeriksaan darah lengkap dan Ret-
He menggunakan alat analisis hematologi Sysmex XT 
4000-i (Symex Corporation, Kobe, Jepang).

Sampel darah oleh gel clot activator akan membeku 
setelah dibiarkan selama 20 menit pada suhu ruangan, 
kemudian dipusingkan dengan kecepatan 3000 
rpm selama 10 menit untuk mendapatkan serum. 
Pemeriksaan SI, TIBC, feritin menggunakan Cobas 
analyzer C 501 (Rosche Diagnostics, Jerman). Asas 
pemeriksaan feritin dengan menggunakan ECLIA dan 
pemeriksaan serum zat besi dengan menggunakan 
metode Guanidine/FerroZine.8,9

Tabel 1, menunjukkan bahwa tidak terdapat 
perbedaan bermakna di keseluruhan ciri antara 
kelompok kekurangan zat besi dan yang bukan.

Di Tabel 2, dapat terlihat perbedaan bermakna 
di antara kedua kelompok di MCV, Ret-He, SI, TIBC 
dan feritin, tetapi tidak di hemoglobin. Sebanyak 
40,6% (n=26) dari keseluruhan perempuan hamil 
digolongkan anemia; tujuh orang tidak mengalami 

Tabel 1. Ciri subjek penelitian

Ciri 
Kelompok kekurangan

zat besi (n=36)
Rerata±SB

Kelompok bukan kekurangan
zat besi (n=28) 

Rerata±SB
Nilai p-

Usia 
Berat badan
Kehamilan
Usia kandungan

28–30
30–32
32–34
34–36
36–38

29,13±6,09
60,37±11,30

2,52±1,50

 14 (38,8%)
 5 (13,9%)
 6 (16,7%)
 6 (16,7%)
 5 ( 13,9%)

28,82±4,81
64,05±11,20

 2,35±1,39

12 (42,8%)
3 (10,7%)
6(21,4%)
5 (17,9%)

2 (7,2%)

0,629
0,199
0,643

0,928
0,928
0,928
0,928
0,928

Keterangan: Bermakna nilai-p<0,05

Tabel 2. Pengukuran status zat besi di subjek penelitian

Tolok ukur
Jumlah keseluruhan

(n=64)
Rerata±SB 

Kelompok kekurangan
zat besi (n=36) 

Rerata±SB

 Kelompok bukan kekurangan
zat besi (n=28) 

Rerata±SB

Nilai-p 

Hb (g/dL)
MCV
Ret-He
SI
TIBC
Feritin

11,19±0,91
86,52±5,42
30,99±4,02

62,82±25,96
455,65±93,53
19,34±13,81

11,03±0,90
85,23±5,79
29,37±4,00

52,26±20,49
478,30±91,14

9,40±3,19

11,40±0,90
88,18±4,47
33,07±3,00

76,40±26,23
426,53±89,90
32,12±11,46

0,117
0,030
0,001
0,001
0,027
0,001

Keterangan: Bermakna nilai-p<0,05
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kekurangan zat besi, sedangkan di sisi lain didapat 
beberapa subjek yang tidak anemia (n=17) tetapi 
mengalami hal yang sama.

Di Gambar 1, dapat terlihat bahwa kurva Receiver 
Operating Characteristic (ROC) dari Ret-He memiliki 
nilai diagnosis cukup baik karena kurva jauh dari garis 
rujukan 50% dan mendekati 100%.

Dari analisis uji diagnostik ROC di atas, ditemukan 
AUC pada pemeriksaan Ret-He sebesar 77,7% (95% 
selang kepercayaan 66,3–89,1%), p<0,001. Pada 
penelitian ini digunakan pemeriksaan Ret-He untuk 
menemukan kekurangan zat besi <31,4 pg dan 
kepekaan sebesar 61,1% dan kekhasan 75,0% serta 
didapatkan nilai cut off point terbaik.

Di Tabel 4, berdasarkan cut off point Ret-He 
yang diperoleh pada penelitian ini, didapatkan hasil 
memeriksa Ret-He dengan kepekaan 61,1%, kekhasan 
75,0%, nilai duga positif 75,8% dan nilai duga negatif 
60,0%, sedangkan LR (+) 2,44 serta LR (–) 0,51.

Kondisi anemia kerap kali terjadi saat kehamilan, 
dengan penyebab utama adalah keberadaan 
hemodilusi dan kekurangan zat besi yang diakibatkan 
oleh penambahan keperluannya untuk janin yang 
terjadi selama kehamilan.10 Keperluan janin terhadap 
zat besi sangat tinggi oleh karena itu plasenta 
akan mengambilnya dari plasma ibu sejauh yang 
diperlukan untuk memenuhi keperluan janin. Apabila 
masukan zat besi tidak cukup, maka akan terjadi 

mobilisasi cadangan yang terdapat di ibu, hal tersebut 
menyebabkan cadangannya menipis hingga dapat 
menimbulkan kekurangan zat besi.11

Seiring perkembangan alat analisis hematologi, 
ditemukan tolok ukur tertentu yang baru untuk 
mendeteksi status zat besi yaitu pemeriksaan Ret-
He. Retikulosit hemoglobin akan mengukur tingkat 
hemoglobin di dalam retikulosit, sehingga akan 
mencerminkan jumlah zat besi yang tersedia di 
sumsum tulang untuk pembentukan sel darah merah 
beberapa hari sebelumnya. Antara satu (1) sampai 
120 hari, Ret-He memberikan gambaran zat besi yang 
tersedia untuk menghasilkan eritrosit dalam jangka 
waktu yang relevan secara klinis daripada melihat 
kandungan hemoglobin dari keseluruhan populasi 
eritrosit yang mungkin berada di mana saja.12,13

Sebanyak 85% dari jumlah keseluruhan zat besi 
dalam tubuh akan digunakan untuk pembentukan 
hemoglobin, kemudian sisanya akan disimpan dalam 
bentuk feritin. Pemeriksaan tingkat retikulosit 
hemoglobin dapat menggambarkan ketersediaan zat 
besi yang dapat berfungsi dan benar-benar digunakan 
daripada hanya untuk memeriksa gambaran 
cadangannya dalam tubuh. Hal ini secara teoritis 
harus menjadi petanda yang cukup baik.12

Penggunaan beberapa indeks dalam menilai 
kondisi kekurangan zat besi di perempuan hamil 
dilakukan pada penelitian ini. Populasi penelitian ini 
terutama terdiri dari perempuan hamil yang sehat 
tanpa komplikasi.

Dalam tahapan kekurangan zat besi, terdapat 
tiga tahapan yang dikenal, yaitu tahap: kekurangan 
cadangan zat besi, eritrosit kekurangan besi dan 
tahap anemia kekurangan besi. Ret-He merupakan 
penunjuk awal kekurangan zat besi di gangguan 
eritropoeisis, yaitu tahap eritrosit akibat kekurangan 
besi dan diharapkan dapat mendeteksi kekurangan 
zat besi tahap kedua (2) dan lebih lanjut.13,14 Pada 
penelitian ini didapatkan bahwa tingkat rerata Ret-He 
di kelompok kekurangan zat besi adalah 29,37±4,00 
dan yang bukan kekurangan besi adalah 33,07±3,00. 
Perbedaan di kedua kelompok ini berbeda secara 
bermakna dengan nilai p 0,001 (p<0,05). Dari sini Gambar 1. Kurva receiver operating characteristic Ret-He dan 

feritin

Tabel 3. Nilai Area Under the Curve (AUC) Ret-He

Tolok ukur 
Area under

 the curve (AUC)
Standard erorr Selang kepercayaan (95%)

Ret-He 77,7%  0,058 66,3% - 89,1%

Tabel 4. Nilai uji diagnostik Ret-He

Tolok ukur Cut off Kepekaan Kekhasan NDP NDN RKP RKN
Ret-He <31,4 61,1% 75,0% 75,8% 60,0% 2,44 0,51
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dapat dilihat bahwa seiring dengan peningkatan 
tahap kekurangan zat besi, tingkat RET-HE akan 
mengalami penurunan. Hal ini sesuai dengan telitian 
yang dilakukan oleh Ervasti et al6, didapatkan juga 
perbedaan retikulosit hemoglobin yang bermakna 
antara kelompok kekurangan zat besi dan yang bukan 
dengan nilai p 0,001.6

Perbedaan bermakna di berbagai tolok ukur 
seperti: Feritin, SI, TIBC, Saturasi Transferin (Tf 
Sat) dan MCV, yang juga dijumpai kecuali di tingkat 
hemoglobin. Beberapa pasien anemia tidak mengalami 
kekurangan zat besi, sedangkan di sisi lain didapatkan 
beberapa subjek yang tidak anemia terbukti mengalami 
kekurangan zat tersebut. Di Indonesia, pemberian 
preparat zat besi umumnya hanya berdasarkan tingkat 
hemoglobin saja. Penelitian ini memberikan gambaran 
bahwa tingkat hemoglobin saja tidak cukup untuk 
digunakan dalam meramalkan kekurangan zat besi 
saat kehamilan.

Pada penelitian ini, nilai cut off point terbaik Ret-
He untuk mendiagnosis kekurangan zat besi adalah 
<31 pg dengan nilai AUC Ret-He sebesar 77,7% dan 
kekhasan yang cukup baik sebesar 75,0%. Nilai cut 
off ini menyerupai yang ditemukan Ervasti et al. 
Yaitu pada penelitiannya juga menggunakan sampel 
ibu hamil, tetapi tolok ukur yang dinilai adalah CHr 
dengan cut off terbaik <31,9 pg dan kepekaan 80,7% 
serta kekhasan 71,3%.

Peneliti menyadari bahwa akan lebih baik 
untuk mengetahui nilai diagnostik Ret-He dengan 
menggunakan pewarnaan hemosiderin sumsum 
tulang sebagai baku emas, karena nilai diagnostik ini 
dipengaruhi oleh yang baku digunakan sebagai acuan. 
Namun, hal tersebut tidak mungkin dilakukan pada 
penelitian ini karena tidak memenuhi pernyataan 
kepatutan penelitian.

SIMPULAN

Hasil uji diagnostik yang didapatkan pada 
penelitian ini menunjukkan bahwa pemeriksaan 
Ret-He cukup baik untuk digunakan sebagai alat 
diagnostik dalam mendiagnosis kekurangan zat besi.
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