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PENELITIAN

KESAHIHAN DIAGNOSTIK HEMOGLOBIN RETIKULOSIT UNTUK 
DETEKSI DEFISIENSI ZAT BESI DI KEHAMILAN

(Diagnostic Validity of Reticulocyte Hemoglobin for Iron Deficiency Detection in 
Pregnancy)

Tri Ratnaningsih1, Budi Mulyono1, Sutaryo2, Iwan Dwiprahasto3

ABSTRACT

Entering the second trimester of pregnancy, more iron is required due to the increase in erythrocyte mass, plasma volume and 
the development of fetus as well as chorion. Iron is needed the most in the third trimester. The existing hematological iron stage 
parameters can only detect iron deficiency in the latest stage. The aim of this study was to know the assessment validity of Ret-He 
examination as a new parameter to diagnose iron deficiency in pregnant women with anemia, as well as a screening tool for those in 
term pregnancy without anemia. The research design was cross sectional. The subjects were women in term pregnancy, gathered from 
PKU Muhammadiyah Hospital, Bantul Yogyakarta from May to November 2013. A seven (7) mL blood sample was taken from the 
cubital vein of the subjects. Two mL of the sample was tested for routine hematological examination using an EDTA tube, while the 
Ret-He was assessed using an automatic hematological instrument Sysmex XT-2000-i (Symex Corporation, Kobe, Japan). The serum 
of the remaining five (5) mL was used to check the serum iron and TIBC to obtain the saturation value (Tsat) using Cobas analyzer 
C501 (Roche Diagnostics, Germany), while the serum ferritin (SF) was examined using Minividas. The subjects were classified into two 
(2) groups based on the Hb levels, namely: anemia (Hb<11 g/dL) and those who did not (Hb≥11 g/dL). Furthermore, they were also 
classified into two (2) groups based on transferrin saturation values: iron deficient (Tsat <9%) and normal (Tsat ≥9%). From 291 
subjects, 59 (20.3%) were found to have anemia and 232 (79.7%) did not. The cut off value of Ret-He to diagnose iron deficiency in 
pregnant women with anemia was 29.8 pg (82% sensitivity and 72% specificity). Meanwhile, the cut-off value of Ret-He for iron 
deficiency screening in pregnant women without anemia was 29.8 pg, with a sensitivity and specificity of 92% and 87% respectively. 
The Ret-He holds a good diagnostic validity to detect iron deficiency in pregnancy, with or without anemia. 

Key words: Ret-He, diagnostic validity, iron deficiency, detection, pregnancy 

ABSTRAK

Keperluan zat besi ibu hamil meningkat tajam saat memasuki triwulan kedua disebabkan masa eritrosit meningkat, volume 
plasma, pertumbuhan janin serta plasenta. Keperluan tertinggi terjadi pada triwulan ketiga. Memastikan status zat besi ibu sangat 
penting karena berpengaruh terhadap mutu kehamilan, persalinan dan bayi yang akan dilahirkan. Tolok ukur status zat besi 
hematologis selama ini hanya bermanfaat untuk mendeteksi kekurangan zat besi tahap lanjut. Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui kesahihan diagnostik Hemoglobin Retikulosit (Ret-He) sebagai tolok ukur baru untuk diagnosis kekurangan zat besi 
di ibu hamil cukup bulan dengan dan tanpa anemia. Penelitian ini dilakukan dengan rancangan potong lintang. Subjek penelitian 
adalah ibu hamil cukup bulan di RS PKU Muhamadiyah Bantul Yogyakarta antara bulan Mei sampai dengan November 2013. 
Sampel darah diambil melalui vena kubiti sebanyak tujuh (7) mL. Dua mL sampel darah dimasukkan ke dalam tabung EDTA untuk 
diperiksa hematologis rutin dan Ret He dengan alat hematologi otomatis Sysmex XT 2000-i (Symex Corporation, Kobe, Jepang). Lima 
mL sampel serum darah diambil untuk diperiksa serum zat besi dan TIBC-nya untuk memperoleh nilai saturasi transferin (Tsat) 
menggunakan Cobas analyzer C 501 (Roche Diagnostics, Jerman) dan Serum Feritin (SF) menggunakan Minividas. Berdasarkan kadar 
Hb subjek dibagi dalam dua (2) kelompok yaitu: anemia (Hb<11 g/dL) dan yang tidak Hb ≥11 dan berdasarkan saturasi transferin 
subjek dengan Tsat <9% disebut menderita kekurangan zat besi dan status yang disebut normal apabila Tsat ≥9%. Sebanyak 291 
subjek diperoleh, yang terdiri dari 59 (20,3%) mengalami anemia dan 232 (79,7%) yang tidak. Nilai cut off Ret-He untuk diagnosis 
kekurangan zat besi di ibu hamil dengan anemia adalah 29,8 pg (kepekaan 82% kekhasan 72%). Sedangkan cut off Ret-He untuk 
menyaring kekurangan zat besi di ibu hamil tanpa anemia adalah 31,95 pg (kepekaan 92%, kekhasan 87%). Ret-He mempunyai 
kesahihan diagnostik yang baik untuk deteksi kekurangan zat besi di ibu hamil dengan atau tanpa anemia.

Kata kunci: Ret-He, kesahihan diagnostik, kekurangan zat besi, deteksi, kehamilan
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PENDAHULUAN

Anemia ibu hamil masih menjadi masalah 
kesehatan masyarakat di berbagai negara terutama 
yang sedang berkembang, karena kejadiannya yang 
masih tinggi dan dampaknya terhadap angka kematian 
dan angka kesakitan baik ibu maupun bayi. Kejadian 
penyakit ini di negara berkembang berkisar antara 
35–75% (rerata 56%) dan di negara maju mencapai 
18% dengan lebih separuhnya adalah anemia yang 
disebabkan oleh kekurangan zat besi.1,2 Keperluan zat 
besi ibu hamil lebih besar daripada perempuan tidak 
hamil. Keperluan ini mulai meningkat tajam saat 
memasuki triwulan kedua seiring dengan menaiknya 
keperluan untuk peningkatan masa eritrosit, volume 
plasma, pertumbuhan janin serta plasenta. Keperluan 
zat besi tertinggi terjadi dalam kehamilan triwulan 
ketiga.2,3 Dengan demikian kebahayaan kekurangan 
di ibu hamil sesuai dengan peningkatan usia 
kehamilan.4 

Penelitian di Meksiko tahun 2006 melaporkan 
peningkatan kebahayaan tiga kali lipat kejadian anemia 
bayi dari ibu hamil dengan anemia yang disertai 
kekurangan zat besi dapat mengganggu pertumbuhan 
kognitif maupun motorik anak di kemudian hari.5 
World Health Organization menyarankan penggunaan 
ASI khusus untuk bayi selama enam (6) bulan guna 
menurunkan angka kejadian infeksi dan meningkatkan 
tumbuh kembangnya. Agar kegiatan ASI khusus 
berlangsung lebih banyak, maka perlu upaya 
pemberantasan masalah yang berpeluang terkait 
gizi ibu hamil dan menyusui di antaranya nutrisi 
gizi zat besi sehingga gangguan tumbuh kembang 
anak akibat kekurangan zat besi dapat dihindarkan.6 

Fokus diutamakan kepada pembangunan kesehatan 
Indonesia antara lain peningkatan kesehatan ibu, 
bayi dan balita dan perbaikan status gizi masyarakat. 
Peningkatan status gizi balita dengan upaya program 
“Intervensi 1000 Hari” meliputi perubahan perilaku, 
suplemen zat gizi mikro dan penanggulangan gizi 
kurang dan buruk. Semua upaya di atas dalam rangka 
peningkatan mutu sumber daya manusia salah satunya 
adalah anak sebagai angkatan penerus bangsa menjadi 
hal utama Nasional Kabinet Indonesia Bersatu II di 
bidang Kesehatan.7

Upaya deteksi kekurangan zat besi sangat penting 
untuk segera dapat dilakukan tindakan suplementasi 
maupun pengobatan zat besi sehingga menyebabkan 
komplikasi sistemik timbul yang bersifat menetap 
dapat dicegah.8–11 Tolok ukur hematologis untuk 
diagnosis kekurangan zat besi selama ini hanya 
bermanfaat untuk mendeteksinya pada tahap 
lanjut.12,13 Perkembangan teknologi yang ada di alat 
hematologis otomatis dengan metode flowcytometri 
dalam dasawarsa terakhir menghasilkan tolok ukur 

yang dapat menunjukkan kandungan hemoglobin 
dalam retikulosit dalam berbagai telitian mempunyai 
kenasaban dan ketepatan diagnostik kuat dengan 
status zat besi. Cara tersebut merupakan yang paling 
sederhana dalam menilai kekurangan zat besi di ibu 
hamil cukup bulan.14

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 
kesahihan diagnostik Ret-He untuk mendiagnosis 
kekurangan zat besi di ibu hamil bersamaan dengan 
anemia dan penyaringan kekurangan zat besinya di ibu 
hamil yang cukup bulan tetapi tanpa anemia. Manfaat 
yang diharapkan adalah didapat cara lebih sederhana 
dan tepat guna dalam mendiagnosis kekurangan zat 
besi lebih dini di ibu hamil cukup bulan sehingga 
pengambilan keputusan pengobatan dapat segera 
dilakukan. 

METODE

Penelitian ini dilakukan dengan rancangan potong 
lintang. Subjek penelitian adalah ibu hamil cukup 
bulan di RS PKU Muhamadiyah Bantul Yogyakarta 
antara bulan Mei sampai dengan November 2013. 
Patokan ketidaksertaan adalah apabila peserta 
menerima transfusi darah dalam waktu tiga (3) bulan 
terakhir, angka leukosit <5900/μL atau >16.900/μL 
dan makrositosis (MCV>99 fL). Sampel darah diambil 
melalui vena kubiti sebanyak tujuh (7) mL. Dua mL 
sampel darah dimasukkan ke dalam tabung EDTA 
untuk diperiksa hematologis rutin dan Ret-He dengan 
alat hematologis otomatis Sysmex XT 2000-i (Symex 
Corporation, Kobe, Japan). Lima mL sampel darah 
diambil serumnya untuk diperiksa serum zat besi dan 
Total Iron Binding Capacity (TIBC) untuk memperoleh 
nilai saturasi transferin (Tsat) menggunakan Cobas 
analyzer C 501 (Roche Diagnostics, Jerman) dan Serum 
Feritin (SF) menggunakan Minividas. Berdasarkan 
kadar Hb subjek dibagi dalam dua (2) kelompok yaitu 
pengidap anemia (Hb<11 g/dL) dan yang tidak Hb≥11 
dan berdasarkan kadar saturasinya dengan Tsat <9%. 
Yang bersangkutan disebut menderita kekurangan zat 
besi dan status zat besi normal apabila Tsat ≥9%. 

HASIL DAN PEMBAHASAN

Subjek ibu hamil cukup bulan dalam persalinan 
diperoleh sebanyak 291 orang. Rincian pembagian 
subjek penelitian terlihat di Gambar 1. 

Pada penelitian ini patokan anemia apabila kadar 
Hb<11 g/dL dan digunakan Tsat dengan cut off <9% 
untuk menentukan kekurangan zat besi. Subjek 
dengan angka leukosit di luar batas normal untuk 
umur kehamilan cukup bulan (5,9–16,9×103/μL) tidak 
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diikutsertakan dalam analisis. Leukosit secara kasar 
mampu menyingkirkan kondisi inflamasi akut karena 
hal tersebut berpengaruh terhadap berbagai tolok ukur 
status zat besi.15,16 Tabel 1 dan 2 memperlihatkan ciri 
subjek dan hasil memeriksa berbagai tolok ukur terkait 
hematologis dan biokimia di mereka dengan anemia 
dan yang tidak. 

Analisis Chi kuadrat tidak didapatkan perbedaan 
bermakna antara semua faktor kebahayaan anemia 
dengan kejadiannya di subjek penelitian. Hasil 
ini berbeda dengan telitian di tempat lain yang 
menunjukkan bahwa faktor tingkat pendidikan, 
riwayat angka kelahiran tinggi (sering hamil) dan 
jarak kelahiran yang pendek. Hal di atas berpengaruh 
terhadap mutu diit ibu dan pengurangan cadangan 
zat besi di setiap kehamilan akibat proses kehilangan 
zat besi yang tinggi pada perdarahan persalinan, 

keperluan eritropoeisis dan saat laktasi.17,18 Kesadaran 
masyarakat Bantul akan kepentingan kesehatan 
reproduksi. Reproduksi yang tinggi dapat dilihat dari 
sebagian besar subjek mempunyai jarak kelahiran 
panjang, memeriksakan kehamilan >4 kali dan rutin 
meminum suplemen zat besi. Pelaksanaan gerakan 
1000 HPK yang ada berupa intervensi khas di ibu 
hamil (suplementasi zat besi minimal 90 butir dan 
cakupan kunjungan sebelum lahir minimal empat/4 
kali) mencapai hasil yang cukup baik. Namun, upaya 
tersebut masih perlu ditingkatkan.

Berdasarkan hasil periksaan di laboratorium 
kedua kelompok didapatkan perbedaan yang sangat 
bermakna bagi semua tolok ukur (lihat Tabel 2). 
Kelompok pengidap anemia memiliki nilai rerata Ret-
He 29,40±4,70 pg, mirip dengan nilai yang diperoleh 
di Medan yaitu sebesar 29,59±4,03 pg19, sedangkan 

 
 

 

 

 

 

 

 

291subjek 

59 (20,3%) subjek 
anemia 

232 (79,7%) subjek 
tidak anemia 

27 (45,8%) 
kekurangan  zat besi  

32 (54,2%) status zat 
besi normal  

12(5,2%) kekurangan 
zat besi  

220 (94,8%) status 
zat besi normal  

Gambar 1. Rincian pembagian subjek penelitian berdasar kadar Hb dan Tsat.

Tabel 1. Ciri subjek penelitian berdasarkan status anemia

Ciri 
Jumlah keseluruhan Anemia Tidak anemia P

n=291(%) n=59(%) n=232(%) (selang kepercayaan 95%)
Usia ibu melahirkan 14–44** 29,76±4,42* 29,84±5,58* 0,914
Tingkat pendidikan
≤SMA 26(8,9) 3(5,1) 23(9,9) 0,246
>SMA 265(91,1) 56(94,9) 209(90,1)

Paritas ibu
0–2 283(97,3) 57(96,6) 226 (97,4) 0,736
≥3 8(2,7) 2(3,4) 6(2,6)

Jarak kehamilan sekarang dengan 
kelahiran sebelumnya
hamil pertama atau >2 tahun 243(83,5) 50(84,7) 193 (83,2) 0,774
≤2 tahun 48(16,5) 9(15,3) 39(16,8)

Kekerapan ANC
ANC <4 82(28,2) 19(32,2) 63(27,2) 0,442
ANC ≥4 209(71,8) 40(67,8) 169(72,8)

Suplementasi zat besi
Diminum rutin 202(69,4) 36(61) 166(71,6) 0,117
Diminum tidak rutin 89(30,6) 23(39) 66(28,4)

* Rerata±SB
** Minimum-maksimum
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di negeri Belanda mendapatkan sebesar 30,32±2,08 
pg.20 World Health Organization memperkirakan 
kejadian anemia di negara maju dan berkembang 
adalah 14% dan 51%, sedangkan pada penelitian ini 
didapatkan 20,3%. Penyebab Hb di kehamilan yang 
turun adalah pengembangan fisiologis volume plasma 
yang meningkat 50% dibandingkan dengan sebelum 
hamil. Peningkatan ini mulai terjadi pada triwulan 
kesatu (1) dan kedua (2) untuk memenuhi peredaran 
yang memadai di plasenta dan mencapai puncaknya di 
kehamilan minggu ke-24 sampai dengan 32. Menjelang 
kelahiran, kepekatan Hb meningkat mendekati kadar 
Hb sebelum kehamilan. Peningkatan ini terjadi 
pada triwulan ketiga akibat kecepatan eritropoeisis 
meningkat, yang menaikkan jumlah eritrosit sekitar 
25%. Batas bawah nilai rujukan Hb untuk perempuan 
hamil adalah 11 g/dL dan batas yang disebut anemia 
berat apabila Hb<7 g/dL.21 Mekanisme lain penyebab 
anemia di kehamilan adalah defisiensi zat besi, infeksi 
parasit dan inflamasi kronis. Keperluan zat besi harian 
perempuan meningkat selama kehamilan dengan 
rerata tiga (3) sampai dengan tujuh (7) kali lipat 
(dari 1 mg menjadi antara 3–7,5 mg elemen zat besi) 

karena keperluan pertumbuhan janin dan plasenta. 

Peningkatan eritropoeisis selama triwulan ketiga dan 
kehilangan darah saat persalinan akan meningkatkan 
keperluan zat besi.22 Melihat profil hasil memeriksa 
laboratoris di atas, maka dapat diramalkan bahwa 
sebagian penyebab anemia di subjek tersebut adalah 
defisiensi zat besi.

Subjek pengidap anemia dengan Tsat<9% 
digolongkan Anemia Defisiensi zat Besi (ADB). Di 
awal kehamilan, kepekatan feritin dalam serum masih 
cukup dapat dipercaya untuk menunjukkan kondisi 
defisiensi zat besi. Pengenceran (hemodilusi) yang 
terjadi pada triwulan dua dan tiga akan menurunkan 
kepekatan semua tolok ukur status zat besi sehingga 
nilai cut off yang biasa digunakan perempuan 
tidak hamil tidak sesuai untuk kondisi hamil. Nilai 
rentang feritin pada pemakaian baik suplementasi 
maupun tidak adalah antara 0–116 μg/dL subjek 
pengidap anemia dengan defisiensi zat besi dan tanpa 
defisiensi besi. Pengukuran yang berasas berupa 
angka banding seperti: ZPP μmol/mol haem, saturasi-
transferin dan sTfr/feritin lebih dapat dipercaya.16 Di 
Tabel 3 ditunjukkan perbandingan nilai tolok ukur 
laboratoris.

Tabel 2. Nilai tolok ukur laboratorik di subjek yang anemia dan tidak anemia

Tolok ukur 
Subjek yang anemia Subjek yang tidak anemia P

 (N=59) (N=232)
Hb (g/dL) 10,01±0,97 12,47±0,97  0,000*
MCV (fL) 80,89±7,79 87,54±5,56  0,000**
MCH (pg) 25,90±3,20 29,34±2,42  0,000**
MCHC (g/dL) 31,97±1,53 33,50±1,30  0,000**
RDW-CV (%) 15,23±2,35 14,45±1,54  0,003**
Ret-He (pg) 29,40±4,70 34,72±2,92  0,000**
SF (μg/dL) 10,54±8,88 24,73±19,24  0,000**
Tsat (%) 10,86±8,59 18,49±10,12  0,000**

Hb, hemoglobin; MCV, Mean Cell Volume; MCH, Mean Corpuscular Hemoglobin; MCHC, Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration; RDW, 
Red Cell Distribution Width; Ret-He, Reticulocyte Hemoglobin equivalent; SF, Serum Feritin; Tsat, transferin saturation
*Uji t-independen, bermakna jika p<0,05
**Uji Mann Whitney, bermakna jika p<0,05

Tabel 3. Nilai tolok ukur laboratoris subjek pengidap anemia dengan defisiensi zat besi dan yang tanpa defisiensi besi

Tolok ukur 
Anemia defisiensi zat besi 

N=27 (45,8%)
Anemia bukan defisiensi zat besi

N=32 (54,2%)
P

Hb (g/dL)  9,70±1,14 10,28±0,70 0,023*
MCV (fL) 77,78±7,21 83,5±7,39 0,001**
MCH (pg) 24,57±2,98 27,03±2,98 0,001**
MCHC (g/dL) 31,54±1,347 32,33±1,59 0,023**
RDW-CV (%) 15,64±2,854 14,97±1,80 0,267**
Ret-He (pg) 26,59±4,03 31,78±3,89 0,000**
SF (μg/L)  7,80±4,60 12,85±10,85 0,027**

Hb, hemoglobin; MCV, Mean Cell Volume; MCH, Mean Corpuscular Hemoglobin; MCHC, Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration; RDW, 
Red Cell Distribution Width; Ret-He, Reticulocyte Hemoglobin equivalent; SF, Serum Feritin
*Uji t-independen, bermakna jika p<0,05
**Uji Mann Whitney, bermakna jika p 0,05
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Kecuali RDW, semua hasil laboratorik menunjukkan 
perbedaan bermakna antara subjek ADB dengan yang 
anemia dan karena penyebab lainnya. Kemaknaan 
terbesar terlihat tolok ukur Ret-He (p=0001). 

Ibu hamil dengan ADB yang mempunyai kadar Hb 
lebih rendah daripada jika anemia karena penyebab 
lain yaitu: pengenceran darah (hemodilusi), infeksi 
parasit dan inflamasi kronik. Kejadian ADB pada 
penelitian ini adalah 9,3% dari seluruh subjek 
dan 45,8% dari yang menderita anemia. Data 
profil kesehatan Provinsi Yogyakarta tahun 2011 
mendapatkan kejadian ibu hamil pengidap anemia 
18,90% menurun jika dibandingkan dengan kejadian 
pada tahun 2010 sebanyak 20,95%. Dan berkejadian 
tertinggi di kabupaten Bantul yang mencapai 25,60%, 
sedangkan pada tahun 2012 hal tersebut di sebagian 
besar kabupaten/kota di DIY berada dalam kisaran 
antara 15−39%.23,24

Subjek penelitian dengan kadar Hb normal dibagi 
berdasarkan Tsat menjadi defisiensi zat besi dan 
status yang normal (lihat Tabel 4). Meskipun belum 
jatuh dalam anemia, tetapi kadar Hb subjek dengan 
defisiensi zat besi lebih rendah bermakna daripada 
yang normal. Pada penelitian ini kelompok defisiensi 
zat besi memiliki nilai rerata Ret He 30,39±2,05 pg, 
sedangkan di telitian oleh Primiastanti dan Sukartini 

Tabel 4. Perbedaan tolok ukur hematologis berdasarkan saturasi transferin di kelompok ibu yang tidak menderita anemia

Tolok ukur 
Defisiensi zat besi 

(N=12)
Status zat besi normal

(N=212)
P
 

Hb (g/dL) 11,90±0,73 12,49±0,97 0,017*
MCV (fL) 82,46±6,18 87,81±5,40 0,005**
MCH (pg) 26,76±1,98 29,48±2,37 0,000**
MCHC (g/dL) 32,48±0,58 33,56±1,30 0,000**
RDW-CV (%) 14,73±1,04 14,43±1,56 0,115**
Ret-He (pg) 30,39±2,05 34,95±2,78 0,000**
SF (μg/dL)  7,72±2,56 25,65±19,32 0,000**

Hb, Hemoglobin; MCV, Mean Cell Volume; MCH, Mean Corpuscular Hemoglobin; MCHC, Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration; RDW, 
Red Cell Distribution Width; Ret-He, Reticulocyte Hemoglobin equivalent; SF, Serum Feritin
*Uji t-independen, bermakna jika p<0,05
**Uji Mann Whitney, bermakna jika p<0,05

Gambar 2. Kurva ROC berbagai tolok ukur laboratorik dalam 
diagnosis defisiensi zat besi ibu hamil dengan 
anemia

Tabel 5. Nilai AUC tolok ukur status zat besi untuk 
mendiagnosis defisiensi besi di ibu hamil dengan 
anemia

Tolok ukur AUC P
Hb (g/dL) 0,679 0,018
MCV (fL) 0,756 0,001
MCH (pg) 0,742 0,001
MCHC (g/dL) 0,672 0,023
Ret-He (pg) 0,825 0,000
SF (μg/dL) 0,668 0 ,027

P bermakna jika <0,05

Gambar 3. Kurva ROC berbagai tolok ukur laboratorik dalam 
mendiagnosis defisiensi zat besi ibu hamil tanpa 
anemia
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di Jakarta mendapatkan nilai sebesar 33,60±1,88 
pg. Namun, penelitian tersebut dilakukan di subjek 
ibu hamil triwulan 1–2. Perbedaan sangat bermakna 
didapatkan di tolok ukur: MCV, MCH, MCHC, Ret He 
dan SF (p<0,01).25

Penampilan Diagnostik Ret-He

Penilaian penampilan diagnostik dilakukan dengan 
membandingkan hasil yang didapat dari uji baku 
emasnya. Pada penelitian ini Ret-He diuji diagnostik 
untuk menetapkan defisiensi zat besi bagi ibu hamil 
cukup bulan dengan dan tanpa anemia dengan 
menggunakan Tsat sebagai baku emas di cut off <9%. 
Hasil menilai diagnostik Ret-He dapat dilihat dari nilai 
Area Under Curve (AUC) yang dihasilkan kurva ROC 
di berbagai titik potong nilai cut off Ret-He dengan 
baku emas Tsat (lihat Gambar 2 dan 3). Tabel 5 dan 
6 menunjukkan nilai AUC tolok ukur status zat besi 
untuk mendiagnosis defisiensi zat besi di ibu hamil 
dengan dan tanpa anemia.

Nilai AUC merupakan ukuran kekuatan uji 
diagnostik tertentu dalam membedakan ada 
tidaknya penyakit di pasien. Pada penelitian ini 
didapatkan Ret-He bernilai AUC tertinggi baik di 
kelompok ibu anemia maupun yang tidak anemia 
(lihat Tabel 5 dan 6). Tabel 7 menunjukkan nilai uji 
diagnostik Ret-He untuk deteksi defisiensi zat besi 
di subjek anemia dan yang tidak. Untuk penentuan 
subjek anemia yang menderita defisiensi zat besi 
diperoleh nilai cut off Ret-He 29,8 pg. Dan untuk 
penentuan subjek tidak anemia disertai menderita 
defisiensi zat besi diperoleh nilai cut off Ret-He 
31,95 pg (lihat Tabel 7).

Dibandingkan dengan penelitian serupa di tempat 
lain di Indonesia maupun di luar negeri penampilan 
diagnostik Ret-He pada penelitian ini menunjukkan 
hasil lebih baik. Beberapa telitian yang telah dilakukan 

untuk menilai manfaat Ret-He dalam mendeteksi 
defisiensi zat besi di populasi ibu hamil antara lain 
dilakukan di Jakarta pada tahun 201325 yang meneliti 
peran Ret-He sebagai uji saring defisiensi zat besi di 
100 ibu hamil triwulan 1 dan 2 mendapatkan hasil 
nilai cut off 33,65 pg (kepekaan 67% dan kekhasan 
64,18% dan AUC 0,664) dengan feritin sebagai baku 
emas. Telitian di Medan19 dengan 68 ibu hamil 
triwulan 3 yang bertujuan membandingkan ketepatan 
diagnostik Ret-He menggunakan Tsat <16% sebagai 
baku emas untuk menentukan tolok ukur yang 
lebih baik dalam mendeteksi defisiensi zat besi, 
mendapatkan nilai cut off Ret-He untuk mendeteksinya 
<31,45 pg dengan kepekaan 63,6% dan kekhasan 
79,2% dan AUC 0,761. Penelitian di Finlandia tahun 
200814 menilai petanda diagnostik status zat besi 
menggunakan CHr yaitu tolok ukur yang serupa 
dengan Ret-He di 202 perempuan hamil cukup bulan 
dengan memperbandingkan terhadap % sat ≤11% 
untuk deteksi defisiensi zat besi mendapatkan cut off 
28,8 pg, dengan kepekaan 82,6% dan kekhasan 71,3% 
dengan AUC 0,79.

Nilai cut off Ret-He yang sama dengan hasil meneliti 
ini, yaitu 29,6 pg digunakan oleh Schoorl20 sebagai 
dasar untuk meneliti pengaruh suplementasi zat besi 
terhadap perubahan nilai Ret-He dan RBC-He di 25 
pasien ibu hamil triwulan tiga yang menderita anemia. 
Suplemen diberikan untuk ibu hamil yang mempunyai 
Hb ≤110 g/L, Ret-He <29,6 pg dan zinc protoporphyrin 
>75 mol/mol hem nilai Ret-He <29,6 pg. Oleh karena 
hasil meneliti menunjukkan perubahan bermakna pada 
peningkatan nilai Ret-He (dari 23,6±2,8 pg menjadi 
28,3±2,6 pg; P= <0,001) setelah suplementasi, maka 
tolok ukur Ret-He disarankan untuk dimasukkan 
ke dalam muatan aturan penyaringan anemia dan 
pemantauan jangka pendek dampak suplementasi zat 
besi.

Nilai cut off Ret-He yang diperoleh dari penelitian 
ini untuk mendeteksi defisiensi zat besi di ibu hamil 
tanpa anemia didapatkan angka yang lebih tinggi 
daripada subjek yang anemia (31,95 pg vs 29,60 pg). 
Pasien defisiensi zat besi yang disertai penurunan Hb 
(anemia) menunjukkan tahap lanjut dari hal terkait, 
yaitu kandungan zat besi di sumsum tulang sudah jauh 
berkurang dibandingkan dengan pada tahap sebelum 
menetap maupun menetap (sebelum anemia) sehingga 
hemoglobinisasi prekursor eritrosit juga berkurang 
yang berakibat kandungan Hb dalam retikulosit juga 
lebih rendah. Penampilan dignostik Ret-He untuk 
deteksi defisiensi zat besi lebih bagus di subjek tanpa 

Tabel 6. Nilai AUC tolok ukur status zat besi untuk 
mendiagnosis defisiensinya di ibu hamil tanpa 
anemia

Tolok ukur AUC P
Hb (g/dL) 0,695 0,023
MCV (fL) 0,738 0,005
MCH (pg) 0,822 0,000
MCHC (g/dL) 0,843 0,000
Ret-He (pg) 0,905 0,000
SF (μg/dL) 0,900 0,027

P bermakna jika <0,05
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anemia dibandingkan dengan anemia (AUC 0,905, 
kepekaan 92%, kekhasan 87% vs AUC 0,825 kepekaan 
82%, kekhasan 72%). Hal ini dimungkinkan dalam 
kondisi ibu hamil pengidap anemia dengan banyak 
kelainan yang berpengaruh terhadap metabolisme 
besi, bukan hanya defisiensi besi saja, tetapi faktor: 
infeksi dan inflamasi, penyakit kronis dan penyakit 
hemoglobinopati, meskipun pada penelitian ini sudah 
berupaya dikeluarkan dengan menelusur riwayat 
sakit dan menyingkirkan subjek dengan abnormalitas 
angka leukosit. Namun, Hb tidak dianalisis untuk 
mendeteksi penyakit hemoglobinopati. Faktor 
perancu di atas kemungkinan besar tidak dijumpai 
di subjek tanpa anemia. Anemia yang ada dalam 
kehamilan dipengaruhi berbagai faktor/penyakit 
yang melatarbelakangi sehingga juga akan berdampak 
terhadap pembentukan eritrosit (eritropoeisis). Hal ini 
juga yang menjadi penjelasan mengapa penampilan 
diagnostik ferrtin untuk deteksi defisiensi zat besi di 
subjek dengan anemia lebih buruk daripada yang tanpa 
anemia. Untuk subjek tanpa anemia feritin mempunyai 
AUC yang terluas kedua setelah Ret-He dibandingkan 
dengan subjek pengidap anemia dan mendapatkan 
luas AUC yang rendah. Kadar serum feritin memang 
merupakan tolok ukur biokimiawi paling peka dan 
khas menunjukkan kondisi defisiensi zat besi tanpa 
inflamasi (simple iron deficiency). Kekhasan tolok 
ukur ini mencapai 100% dibandingkan dengan 
pemeriksaan zat besi sumsum tulang sebagai baku 
emas.26 Seringkali kadar serum feritin tidak sebanding 
dengan cadangan zat besi sesungguhnya, oleh karena 
sebagai protein tahapan akut kadarnya meningkat 
dalam: kondisi inflamasi, infeksi, atau keganasan.27 
Diperoleh kenasaban antara SF dan hitung leukosit 
serta perbedaannya berdasarkan jumlahnya.28 

SIMPULAN

Nilai cut off Ret-He untuk mendiagnosis defisiensi 
zat besi di ibu hamil pengidap anemia adalah 29,8 
pg (kepekaan 82% kekhasan 72%). Nilai cut off 
Ret-He untuk penyaringan defisiensi zat besi di 
ibu hamil tanpa anemia adalah 29,8 pg (kepekaan 
92%, kekhasan 87%). Dibandingkan feritin, Ret-He 
mempunyai kesahihan diagnostik yang lebih baik 

untuk deteksi defisiensi zat besi di ibu hamil dengan 
atau tanpa anemia.
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