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Background: Women of reproductive age (WORA) are a group prone to
anemia, one of which is due to folic acid deficiency which plays a role in DNA
synthesis and erythrocyte formation.

Objective: The study aimed to determine the differences in hemoglobin and
erythrocyte indices among women of reproductive age with folic acid
supplementation.

Methods: A quasi-experimental research on the design of one group pretest-
posttest on 67 female students of Setia Budi University was conducted in
October 2024—February 2025. Respondents aged 18-25 years, selected by
purposive sampling, were given folic acid tablet supplement (Folavit® 0.4
mg) twice daily for 14 days. Primary data were obtained from hematology
examinations taken before after the intervention with a hematology analyzer,
showing changes in hemoglobin and erythrocyte indices. Test Wilcoxon
Signed Rank to analyze the data.

Results: The results showed significant increases in hemoglobin from 12.96
+ 0.93 g/dL to 13.53 £ 0.91 g/dL (p<0.001), MCV from 85.54 + 4.36 to 86.39 + 4.14
(p<0.001), MCH from 27.61 + 2.12 pg to 28.20 + 2.06 pg (p<0.001), and MCHC from
33.05 + 1.62% to 33.74 + 1.56% (p<0.001) after folic acid supplementation.
Conclusion: Folic acid supplementation increased hematological status and
may serve as a preventive strategy against anemia in women of reproductive
age.

Keywords: Erythrocyte Indices, Folic Acid, Hemoglobin, Women of
Reproductive Age

ABSTRAK

Latar Belakang: Wanita usia subur (WUS) merupakan kelompok rentan
anemia, salah satunya akibat defisiensi asam folat berperan dalam sintesis
DNA dan pembentukan eritrosit.

Tujuan: Penelitian bertujuan mengetahui perbedaan kadar hemoglobin dan
indeks eritrosit wanita usia subur dengan suplementasi tablet asam folat.
Metode: Penelitian quasi eksperimental desain one group pretest-posttest
pada 67 mahasiswi Universitas Setia Budi dilakukan bulan Oktober 2024—
Februari 2025. Responden berusia 18-25 tahun, dipilih dengan purposive
sampling, diberikan suplemen tablet asam folat (Folavit® 0,4 mg) dua kali
sehari selama 14 hari. Data primer diperoleh dari pemeriksaan hematologi
yang diambil sebelum dan sesudah intervensi dengan hematology analyzer,
menunjukkan perubahan kadar hemoglobin dan indeks eritrosit. Uji Wilcoxon
Signed Rank untuk menganalisis data.

Hasil: Hasil menunjukkan adanya peningkatan signifikan pada kadar
hemoglobin dari 12,96 + 0,93 g/dL menjadi 13,53 + 0,91 g/dL (p<0,001), MCV
dari 85,54 + 4,36 menjadi 86,39 + 4,14 (p<0,001), MCH dari 27,61 + 2,12 pg
menjadi 28,20 + 2,06 pg (p<0,001), dan MCHC dari 33,05 + 1,62% menjadi
33,74 + 1,56% (p<0,001) setelah intervensi.

Kesimpulan: Suplementasi tablet asam folat memberikan dampak positif
terhadap peningkatan status hematologik, serta dapat menjadi strategi
pencegahan anemia pada wanita usia subur.

Kata kunci: Asam Folat, Hemoglobin, Indeks Eritrosit, Wanita Usia Subur
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PENDAHULUAN

Defisiensi asam folat menjadi faktor yang
tidak boleh diabaikan dalam upaya
pencegahan dan penatalaksanaan anemial.
Defisiensi asam folat akan berpengaruh pada
proses pembentukan DNA pada sel darah
merah, sehingga produksi dan kualitas sel
darah merah menurun. Kadar hemoglobin
menurun, dan indeks eritrosit abnormal dapat
mengakibatkan terjadinya anemia
megaloblastik®. Kekurangan mikronutrien
dapat menjadi salah satu faktor yang
mempengaruhi tingginya angka kejadian
anemia, karena masing-masing mikronutrien
dalam tubuh memiliki peran saling berkaitan
dalam proses sintesis heme?. Di antara wanita
usia reproduksi, Dalam hal prevalensi, anemia
menempati peringkat tinggi di antara masalah
kesehatan global®. Pada tahun 2024, World
Health Organization (WHO) melaporkan
bahwa 30% wanita berusia 15 hingga 49
tahun menderita anemia. Menurut Institute for
Health Metrics and Evaluation (IHME), yang
bekerja sama dengan tim Global Burden of
Disease mencatat bahwa pada tahun 2021,
anemia mempengaruhi hampir 2 miliar orang
secara global, dengan prevalensi lebih tinggi
pada perempuan (31,2%) terutama pada
wanita usia 15-49 tahun mencapai 33,7%.
Menurut Survei Kesehatan Indonesia (SKI)
pada tahun 2023, mencatat prevalensi anemia
pada remaja putri dalam rentang usia 15-24
tahun sebanyak 15,5%. Anemia umum terjadi
pada wanita usia reproduksi, menurut data
epidemiologi, terutama di negara-negara

berkembang *.

Defisiensi asam folat pada wanita usia
subur tidak hanya berisiko menyebabkan
anemia megaloblastik tetapi juga berdampak
pada kesehatan reproduksi, kesehatan
perkembangan janin yang dapat
meningkatkan terjadinya cacat bawaan, bayi
lahir dengan risiko stunting, bahkan kematian?.
Indonesia masih menghadapi angka kematian
ibu dan anak yang relative tinggi, sehingga
menjadi masalah yang serius®.

Asam folat tambahan  membantu
meningkatkan  kadar hemoglobin  dan
memperbaiki  indeks eritrosit, menurut
penelitian bersama WHO Dunia di Thailand
dan Myanmar pada tahun 2018, terutama
pada orang yang mengalami kekurangan
asam folat. Secara khusus, asam folat
mencegah anemia dengan bertindak sebagai
kofaktor untuk enzim Amino Levulinic Acid
(ALA) dehidratase, yang, ketika ada dalam
sitoplasma sel sumsum tulang, terlibat dalam
sintesis heme dan produksi basa nitrogen
pirimidin seperti timin, salah satu elemen
utama dalam struktur DNA untuk pembelahan
dan perbaikan sel, terutama pada jaringan
yang mengalami proliferasi cepat seperti sel
darah merah, lapisan usus, dan jaringan
embrionik’.

Memprioritaskan perawatan bagi wanita
usia reproduksi sangat penting karena
kerentanan mereka yang meningkat terhadap
anemia, akibat memiliki pola makan yang
kurang seimbang akibat gaya hidup modern,
diet ketat atau pola konsumsi yang tidak
mikronutrien.

memenuhi kebutuhan

Kebutuhan zat besi dan asam folat mereka
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cenderung lebih  tinggi

kelompok lain akibat menstruasi,

dibandingkan
potensi
kehamilan dan kebutuhan metabolisme yang
meningkat’.

Tujuan penelitian ini  adalah untuk
membandingkan efek suplementasi tablet
asam folat terhadap kadar hemoglobin dan

indeks eritrosit pada wanita usia usia subur.

BAHAN DAN CARA PENELITIAN

Penelitian ini  merupakan quasi

eksperimental dengan desain one group

pretest—posttest. Pemeriksaan laboratorium

dilaksanakan di Laboratorium Kesehatan
Daerah Surakarta pada Oktober 2024 — April
2025. Subjek penelitian adalah 67 mahasiswi
Fakultas lImu Kesehatan Universitas Setia
Budi

ditentukan menggunakan rumus Slovin dari

yang berusia 18-25 tahun vyang
populasi 80 mahasiswi, bersedia mengikuti
penelitan dan menandatangani informed

consent, dipilih dengan teknik purposive

sampling berdasarkan kriteria  eksklusi

mengonsumsi alkohol, menderita penyakit

dan perdarahan kronis, serta dalam

pengobatan dokter. Setelah ditinjau dan
mendapat izin dari Komite Etik Penelitian
Universitas  Muhammadiyah  Purwokerto
(KEPK/UMP/340/11/2025), penelitian ini dapat
dilanjutkan.
Responden mendapat intervensi
dengan pemberian tablet asam folat 0,4 mg
(Folavit®) dua kali sehari (sesudah makan
pagi dan malam) selama 14 hari, dengan
pemantauan kepatuhan minum obat melalui

checklist dan grup WhatsApp. Data primer

berupa hasil kadar hemoglobin dan indeks
eritrosit (MCV, MCH, MCHC) diperoleh dari
EDTA
menggunakan hematology analyzer sebelum

pemeriksaan darah vena
(pretest) dan sesudah (posttest) intervensi,
sedangkan data pendukung diperoleh dari
kuesioner faktor risiko anemia. Analisis data
dilakukan dengan uji normalitas, dilanjutkan
dengan uji beda W.ilcoxon Signed Rank
signifikansi 0,05 karena data berdistribusi
tidak normal. Seluruh analisis dilakukan

menggunakan aplikasi statistik SPSS.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil penelitian didapatkan sebagai
berikut:

Tabel 1. Karakteristik Responden Terkait
Faktor Risiko Anemia (n=67)

No Karakteristik N %
1 Frekuensi makan utama per hari

<3 kali 43 64,2 %

3 kali 22 32,8 %

>3 kali 2 3,0 %
2 Frekuensi sarapan per minggu

Tidak pernah 14 20,9 %

3-4 kali 39 58,2 %

Setiap hari 14 20,9 %
3 Frekuensi konsumsi makanan cepat saji

Tidak pernah 9 13,4 %

1-3 kali per minggu 51 76,1 %

Setiap hari 7 10,4 %
4 Konsumsi ayam atau daging merah

Ya 57 85,1 %

Tidak 10 14,9 %
5 Konsumsi sayuran hijau

Ya 51 76,1 %

Tidak 16 23,9 %
6 Tidur 8 jam per hari

Ya 13 19,4 %

Tidak 54 80,6 %
7 Olahraga 2 1 kali per minggu

Ya 12 17,9 %

Tidak 55 82,1 %
8 Aktivitas ringan (menyapu, berkebun)

Ya 17 25,4 %

Tidak 50 74,6 %

Sumber: Data Primer 2025
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Tabel 1

responden sebagian besar mengonsumsi

menunjukkan rata-rata
makanan utama <3 Kkali sehari yaitu 43
responden (64,2 %), sedangkan pada
frekuensi >3 kali sehari yaitu 2 responden
(3 %). Sebagian besar responden tidak
sarapan setiap hari namun hanya 3-4 kali
dalam seminggu sebanyak 39 responden
(58,2 %), %). Sebagian besar responden
mengonsumsi makanan cepat saji dengan
frekuensi 1-3 kali per seminggu sebanyak 51
orang (76,1 %). Sebanyak 57 responden
(85,1 %) rutin mengonsumsi ayam dan daging
merah. Sayuran hijau rutin dikonsumsi
responden sebanyak 51 orang (76,1 %).
Sebagian besar responden sulit memenuhi
tidur 8 jam per hari sebanyak 54 orang (80,6 %)
dan tidak melakukan olahraga minimal 1 kali
dalam seminggu sebanyak 12 orang (17,9 %),
demikian pula dengan aktivitas ringan seperti
menyapu atau berkebun hanya dilakukan
sebanyak 17 orang (25,4 %).

Tabel 2. Perbandingan Kadar Hb Pretest dan
Posttest dengan Suplementasi Asam Folat

Kadar Pretest Posttest
Hemoglobin (n %) (n %)
Anemia 7 (10,4 %) 3 (4,5 %)
(<12 gr/dL)
Normal 60 (89,6 %) 64 (95,5 %)
(12-16 gr/dL)
Jumlah 67 (100 %) 67 (100 %)

Sumber: Data Primer 2025

Tabel 2 menunjukkan distribusi kadar
hemoglobin pada responden wanita usia
subur sebelum (pretest) dan sesudah
(posttest) pemberian suplementasi asam folat.

Hemoglobin dipilih sebagai indikator
utama karena merupakan parameter skrining

awal yang paling umum dan sederhana untuk

mendeteksi anemia®. Sebelum intervensi,
sebanyak 7 orang (10,4%) mengalami anemia,
sedangkan 60 orang (89,6%) dalam kategori
normal.  Setelah  dilakukan intervensi
pemberian asam folat, jumlah responden
dengan anemia berkurang menjadi 3 orang
(4,5%), sementara yang memiliki kadar
hemoglobin normal meningkat menjadi 64
orang (95,5%). Hasil menunjukkan adanya
peningkatan status hemoglobin setelah
pemberian suplementasi asam folat, yang
mengindikasikan perbaikan kondisi anemia
pada sebagian responden.

Tabel 3. Normalitas Data Kadar Hemoglobin

dan Indeks Eritrosit

No Parameter Kategori N P

. Pretest 67 0,025

1 Hemoglobin  otest 67 0200
Pretest 67 0,000

2 MCV Posttest 67 0,000
Pretest 67 0,017

s MCH Posttest 67 0,006
Pretest 67 0,200

4 MCHC Posttest 67 0,200

Sumber: Data Primer 2025

Uji normalitas menunjukkan bahwa
sebagian besar data pada Tabel 3, termasuk
pra- dan pasca-MCV, pra- dan pasca-MCH,
dan lainnya, tidak mengikuti distribusi normal,
karena nilai signifikansinya < 0,05. Distribusi
normal dikonfirmasi oleh fakta bahwa
beberapa parameter, seperti hemoglobin
pasca-hemoglobin dan MCHC pra- dan
pasca-, memiliki nilai p > 0,05. Wilcoxon
Signed Ranks Test adalah statistik non-
parametrik yang digunakan dalam penelitian
berikut.
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Tabel 4. Uji Beda Hemoglobin dan Indeks
Eritrosit Pretest dan Posttest dengan
Suplementasi Asam Folat (n=67)

MCH meningkat dari 27,61 + 2,12 pg menjadi
28,20 + 2,06 pg, sedangkan MCHC meningkat

Para-

meter Jenis Mean SD Min Max P dari 33,05 + 1,62% menjadi 33,74 £ 1,56% (p
Pre 12,96 0,93 10,1 149 <0,001). Kenaikan menunjukkan bahwa asam
Hb <0,001*
Post 13,53 091 10,6 155 . . .
Pre 8554 436 711 921 folat tidak hanya meningkatkan jumlah
MCV ' ’ ' ' <0,001* . . . .
Post 86,39 4,14 722 92,6 hemoglobin, tetapi juga memperbaiki kualitas
Pre 2761 2,12 21,0 305 .
MCH  post 2820 206 216 312 ~0001 sel darah merah, khususnya dalam hal kadar
Pre 33,05 162 285 36,3 . hemoalobin r ritrosit MCH n
MCHC Post 3374 156 29.3 367 <0,001 emoglob per eritros (MCH) da

Sumber: Data Primer 2025

Temuan uji Wilcoxon pada Tabel 4
menunjukkan perubahan signifikan pada
kadar hemoglobin, MCV, MCH, dan MCHC
sebelum dan sesudah pemberian asam folat
(nilai p < 0,05).

Pembahasan
Hasil penelitian menunjukkan bahwa

suplementasi asam folat memberikan dampak

positif yang signifikan terhadap kadar
hemoglobin dan indeks eritrosit pada wanita
usia subur. Setelah intervensi, kadar

hemoglobin rata-rata meningkat dari 12,96 +
0,93 g/dL menjadi 13,53 = 0,91 g/dL (p <
0,001),

hemoglobin. Berkurangnya jumlah responden

menunjukkan peningkatan kadar
dengan anemia seperti pada tabel 2, dari 7
orang (10,4%) menjadi hanya 3 orang (4,5%),
menguatkan temuan bahwa asam folat efektif
dalam memperbaiki anemia ringan pada
wanita usia subur yang selaras dengan
literatur yang menyatakan bahwa defisiensi
anemia megaloblastik dapat disebabkan oleh
asam folat karena menghambat sintesis DNA
dan produksi sel darah merah yang sehat?®.

indeks  eritrosit

Peningkatan parameter

terutama MCH dan MCHC juga signifikan.

konsentrasi hemoglobin di dalam eritrosit
(MCHC) dapat memastikan kapasitas angkut
oksigen oleh eritrosit tetap optimal®. Asam
folat secara fisiologis berperan dalam sintesis
DNA dan RNA selama eritropoiesis, yaitu
proses pembentukan eritrosit di sumsum
tulang®.

Menurut Kementrian Kesehatan Republik
(Kemenkes RI) 2018,

kebutuhan harian asam folat untuk wanita usia

Indonesia tahun
subur adalah 0,4 mg atau 400 mikrogram?°,
Pemberian dosis dua kali 400 mikrogram
terbukti cukup untuk menunjukkan perubahan
hematologis yang signifikan dalam waktu
relatif singkat (14 hari), dimana seluruh
responden hanya menerima suplementasi
asam folat dan tidak dikombinasikan dengan
zat besi atau vitamin lain. Menurut WHO
(2024), kebutuhan mikronutrien seperti asam
folat dapat bervariasi tergantung pada usia,
status menstruasi, aktivitas fisik, dan
metabolisme. Tidak semua wanita usia subur
memiliki kebutuhan yang sama, meskipun
direkomendasikan

secara umum

mengonsumsi 400 pg asam folat per hari

untuk menjaga kesehatan darah dan
mencegah cacat tabung saraf pada
kehamilan!?.
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Karakteristik responden dalam penelitian
juga turut memperkuat hasil dapat dilihat pada
Tabel 1. Seluruh responden adalah mahasiswi
usia 18-25 tahun yang sedang berada pada
fase metabolisme aktif dan rentan mengalami
defisiensi mikronutrien akibat pola makan
tidak teratur yang dikenal sebagai fase
emerging adulthood'?. Kebiasaan pola makan
yang tidak teratur dan seringnya konsumsi
makanan cepat saji dapat menyebabkan
rendahnya asupan mikronutrien penting
seperti zat besi, asam folat, dan vitamin B1212,
Sebagian responden diketahui memiliki
kebiasaan melewatkan sarapan atau
mengonsumsi makanan dalam porsi kecil,
yang berdampak pada cadangan nutrisi
harian tubuh®®. Aktivitas fisik juga turut
memengaruhi kadar hemoglobin. Responden
yang memiliki tingkat aktivitas sedang hingga
tinggi cenderung membutuhkan lebih banyak
oksigen dan zat gizi penunjang pembentukan
eritrosit, apabila kebutuhan zat gizi tersebut
tidak tercukupi melalui pola makan seimbang,
dapat terjadi penurunan kadar hemoglobin’.
Sebagian besar responden juga dilaporkan
memiliki pola tidur kurang dari 8 jam per hari.
Kurang tidur berhubungan dengan gangguan
metabolisme tubuh dan dapat memicu stres
oksidatif yang berpotensi mengganggu proses
eritropoiesis di sumsum tulang®®. Gaya hidup
yang tidak seimbang, baik dari aspek pola
makan, aktivitas fisik, maupun istirahat
menjadi faktor pendukung terjadinya anemia
dapat mengakibatkan kebutuhan zat gizi
meningkat tetapi seringkali tidak terpenuhi

karena gaya hidup sibuk*?.

Nurwahidah et al. (2020) dan Rizal et al.
(2023) juga menemukan bahwa konsumsi
folat yang cukup meningkatkan kadar
hemoglobin pada remaja putri dan wanita usia
subur. Tidak semua responden anemia dalam
penelitian ini menunjukkan perbaikan kadar
hemoglobin. Dari 7 responden yang
mengalami anemia ringan (Hb<12 g/dL)
sebelum intervensi, 4 orang (57,1%) berhasil
mencapai kadar hemoglobin 212 g/dL setelah
intervensi tablet asam folat dua kali 400
mikrogram selama 14 hari. Tiga responden
lainnya tetap berada dalam kategori anemia
ringan, meskipun sudah tampak peningkatan
kadar hemoglobin dari 10,1 menjadi 10,6 g/dL.
Hal ini menunjukkan bahwa respons terhadap
suplementasi asam folat dapat berbeda-beda,
tergantung pada derajat anemia, kadar
hemoglobin awal, faktor lain penyebab
anemia seperti defisiensi besi dan lain-lain.
Anemia yang tidak merespons terhadap
pemberian asam folat  kemungkinan
disebabkan oleh defisiensi nutrien lain,
gangguan absorpsi, atau bahkan kelainan
genetik seperti talasemia minor®,

Beberapa responden dalam penelitian ini
memiliki kadar hemoglobin awal yang sudah
berada dalam kisaran normal. Suplementasi
asam folat tetap diberikan kepada seluruh
responden sebagai bagian dari protokol
penelitian. Pemberian asam folat dalam
kondisi ini tidak membahayakan karena asam
folat merupakan vitamin larut air yang
kelebihannya akan dikeluarkan melalui urin'’.
Selama dosis yang diberikan tidak melebihi

batas atas yang direkomendasikan (1 mg/hari)
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yang ditetapkan oleh Institute of Medicine
(IOM). Suplementasi ini aman dan justru
bermanfaat untuk menjaga cadangan folat
tubuh serta mendukung proses eritropoiesis*®.
Hal ini juga relevan mengingat kebutuhan
mikronutrien dapat meningkat seiring aktivitas
dan pola hidup, serta asupan makanan yang
tidak selalu optimal pada kelompok wanita
usia subur,

sehingga pendekatan

multifaktorial sangat diperlukan dalam
penanganan anemia®®.

Selain asam folat, protein yang cukup, zat
besi (Fe), vitamin B12, dan seng semuanya
berperan dalam produksi hemoglobin dan
eritrosit'®. Protein berperan sebagai penyusun
rantai globin, Fe sebagai inti heme, sementara
vitamin B12 bersama asam folat diperlukan
dalam sintesis DNA untuk pematangan
eritrosit’. Zinc mendukung aktivitas enzim
yang berhubungan dengan sintesis protein
dan pembelahan sel. Kekurangan salah satu
dari zat gizi tersebut dapat menurunkan kadar
hemoglobin maupun mempengaruhi indeks?®.

Keterbatasan penelitian ini tidak ada
kelompok kontrol, pemantauan kepatuhan
minum obat hanya melalui checklist dan grup
WhatsApp, dan tidak dilakukan pemeriksaan
kadar asam folat darah yang dapat
mencerminkan kondisi aktual dari responden
maka dapat disarankan bagi peneliti
selanjutnya untuk menyertakan pemeriksaan
tersebut, selain pemeriksaan status besi yang
dapat mempengaruhi kadar hemoglobin dan
indeks eritrosit?°. Pemeriksaan serum iron (SI),

total iron binding capacity (TIBC), transferin,

dan feritin dapat memberikan gambaran

cadangan dan transportasi besi?.

KESIMPULAN
Perubahan kadar hemoglobin dan
indeks eritrosit yang signifikan secara statistik
yang
mengonsumsi suplemen asam folat, menurut

terlihat pada wanita usia subur

temuan penelitian terhadap 67 responden.
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