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PENDAHULUAN 
Anemia masih menadi masalah global dengan 

hampir 2 milyar orang di dunia mengalami anemia pada 
tahun 2021. Anemia terjadi lebih banyak pada 
perempuan dibandingkan laki-laki1. Anemia umumnya 
disebabkan oleh Anemia Defisiensi Besi (ADB) yang 
mempengaruhi 30% populasi. Penyebab ADB antara lain 
gangguan saluran cerna yang menyebabkan perdarahan, 
menstruasi pada perempuan, kurangnya asupan zat besi 
dalam makanan, dan gangguan penyerapan zat besi 
dalam tubuh2. Anemia merupakan salah satu penyebab 
utama kematian ibu. Selain itu, individu yang mengalami 
anemia dapat menurunkan produktivitas kerja karena 
kelelahan dan sesak napas saat beraktivitas3.  

Populasi yang rentan terhadap anemia adalah 
wanita usia subur dan remaja putri. Anemia banyak 
terjadi di negara-negara berpenghasilan rendah dan 
menengah4. Ada empat strategi utama untuk mengatasi 
anemia menurut Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) 

pada tahun 2006, yaitu suplementasi zat besi, fortifikasi, 
edukasi gizi, dan keanekaragaman makanan. Fortifikasi 
makanan merupakan strategi yang dianggap paling 
efektif, ekonomis, dan mampu menjangkau populasi yang 
luas5. Fortifikasi makanan adalah proses penambahan zat 
gizi mikro ke dalam makanan olahan6. Senyawa besi yang 
dipilih untuk fortifikasi makanan biasanya merupakan 
senyawa yang paling banyak tersedia di alam seperti 
Ferric Sodium Ethylenediaminetetraacetic Acid 
(NaFeEDTA), ferrous sulfate, ferrous fumarate, dan 
elemental iron powder. Bahan makanan yang digunakan 
untuk fortifikasi adalah bahan makanan pokok yang 
sering dikonsumsi masyarakat seperti tepung terigu, 
tepung jagung, beras, produk susu, garam, dan gula7. 

Saat ini, tinjauan yang berkaitan dengan 
pengaruh fortifikasi berbagai bahan makanan terhadap 
anemia pada remaja perempuan masih terbatas. 
Beberapa ulasan meneliti efek fortifikasi spesifik dari 
bahan makanan tertentu terhadap anemia pada seluruh 
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ABSTRAK 
Latar Belakang: Anemia masih menjadi masalah global dengan hampir 2 miliar orang di 
dunia mengalami anemia pada tahun 2021. Populasi yang rentan mengalami anemia 
adalah remaja putri. Anemia banyak terjadi di negara-negara berpendapatan rendah 
dan menengah. Fortifikasi pangan merupakan strategi penanggulangan anemia yang 
dinilai paling efektif, ekonomis, dan mampu menjangkau masyarakat luas. 
Tujuan: Menguji efektivitas berbagai bahan pangan yang difortifikasi zat besi (Fe) baik 
ditambahkan atau tidak dengan zat gizi mikro lain terhadap anemia pada remaja di 
negara berpendapatan rendah dan menengah. 
Metode: Penelitian ini mengacu pada protokol PRISMA dan kaidah PICO. Database yang 
digunakan adalah PubMed, Scopus, Science Direct, dan Cochrane. Partisipan penelitian 
adalah remaja berusia 10-18 tahun yang menerima intervensi makanan yang difortifikasi 
Fe. Pembandingnya adalah remaja yang diberikan makanan yang tidak difortifikasi atau 
plasebo. Luaran yang dilihat adalah kadar hemoglobin (Hb). 
Diskusi: Dari 482 studi yang diperoleh, sepuluh studi memenuhi syarat, dan delapan 
studi dilanjutkan ke meta-analisis. Hasil meta-analisis menunjukkan bahwa rata-rata 
perubahan Hb lebih tinggi pada kelompok intervensi dibandingkan kontrol. Namun 
variasi antar studi heterogen (I2=97%, p-value<0,01). Nilai beda rerata tertinggi adalah 
fortifikasi pada kecap kedelai dengan fortifikan 40 mg NaFeEDTA, nilai Standardized 
Mean Difference (SMD)=2,88 mg/dL, sedangkan yang terendah adalah fortifikasi pada 
beras dengan nilai SMD=0,01 mg/dL. 
Kesimpulan: Studi ini dapat menjadi referensi untuk membuat program intervensi 
fortifikasi berbasis bahan pangan untuk mencegah anemia pada remaja di negara 
berkembang dan negara berpenghasilan menengah ke atas. 
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populasi atau populasi tertentu seperti ibu hamil8. Hasil 
dari praktik fortifikasi dapat bervariasi dari satu negara ke 
negara lain, tergantung pada pola diet lokal dan peraturan 
terkait fortifikasi di negara tersebut9. Oleh karena itu, 
penulis tertarik untuk meneliti pengaruh fortifikasi 
berbagai jenis bahan pangan yang berhubungan dengan 
kondisi anemia pada remaja melalui pendekatan tinjauan 
sistematis dan meta-analisis. Hasil penelitian ini dapat 
digunakan sebagai rekomendasi untuk program fortifikasi 
pangan dalam rangka menurunkan prevalensi anemia 
pada remaja putri di negara berkembang dan negara 
berpenghasilan rendah dan menengah. 
 
METODE 

Tinjauan sistematis dan meta-analisis ini mengacu 
pada protokol Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Basis data yang 
digunakan adalah PubMed, Scopus, Science Direct, dan 
Cochrane.  Kata kunci yang digunakan dalam setiap 
database tercantum dalam Tabel 1. 
 
Kriteria Inklusi 

Partisipan yang terlibat dalam penelitian ini 
adalah remaja perempuan berusia 10-18 tahun. Jika ada 
penelitian yang melibatkan anak sekolah di bawah batas 
usia tersebut, studi tersebut dimasukkan dalam tinjauan 
ini.  Hal ini didasarkan pada beberapa penelitian yang 
menemukan rentang usia responden yang luas, tidak 
spesifik pada usia 10-18 tahun. Terdapat rentang usia 
yang lebih muda di bawah 10 tahun, atau lebih tua dari 
18 tahun. Namun, ketika terdapat responden usia 10-18 
tahun dimasukkan, artikel tersebut tetap dimasukkan. 
Beberapa penelitian juga terbatas, tidak ada pembagian 
efektivitas fortifikasi pada berbagai kategori usia yang 
terlibat. Selain itu, penelitian terkait fortifikasi khususnya 
di negara berpenghasilan rendah dan menengah masih 
jarang dilakukan. Oleh karena itu, penulis memasukkan 
kategori usia dengan tujuan untuk menjaring artikel 
terkait efektivitas fortifikasi makanan pada rentang usia 
remaja. Intervensi yang dilakukan adalah pemberian 
bahan makanan yang difortifikasi dengan zat besi. Bahan 
makanan yang diberikan meliputi beras, biskuit, tepung, 
makanan ringan, dan lain-lain. Durasi intervensi 
setidaknya 12 minggu. Tidak ada batasan tahun dalam 
tinjauan ini. Semua artikel yang memenuhi kriteria 
inklusi, bahkan yang berasal dari tahun-tahun 
sebelumnya, diambil. Kelompok kontrol adalah peserta 
yang diberi makanan yang tidak difortifikasi atau plasebo. 
Hasil yang diukur adalah kadar Hemoglobin (Hb). Jenis 
penelitian yang termasuk dalam penelitian ini adalah 
penelitian eksperimental seperti Randomized Control 
Trials (RCT) dan quasi eksperimental. Lokasi penelitian 
yang dipilih adalah negara berpenghasilan rendah dan 

menengah (LMIC) dan negara berpenghasilan menengah 
ke atas (UMIC). Bahasa yang dipilih adalah bahasa Inggris. 
Artikel yang terpilih dalam bentuk teks lengkap dan akses 
terbuka. 
 
Kriteria Eksklusi 

Artikel tidak disertakan jika tidak memiliki akses 
terbuka atau jika memerlukan pembayaran, serta jika 
artikel tersebut merupakan artikel tesis atau disertasi, 
prosiding, artikel tinjauan seperti tinjauan sistematis, 
meta-analisis, atau jika hasilnya tidak menjawab 
pertanyaan penelitian. Intervensi dalam bentuk bubuk 
mikronutrien tidak disertakan. Populasi dengan penyakit 
kritis atau komorbiditas juga tidak diikutsertakan. 
 
Strategi Pencarian Literatur 

Population, Intervention, Comparison, Outcome 
(PICO) digunakan untuk memfasilitasi pencarian literatur. 
Pertanyaan penelitian dalam tinjauan sistematis ini 
adalah “Bagaimana efektivitas fortifikasi zat besi pada 
makanan terhadap anemia pada remaja?”. Pencarian 
literatur dan proses penulisan tinjauan dilakukan antara 
tanggal 15 Oktober dan 22 Desember 2023. Proses 
pencarian literatur tercantum pada Gambar 1. 
 
Proses Seleksi, Data Ekstraksi, dan Analisis 

Proses skrining artikel dilakukan oleh dua orang 
secara independen menggunakan aplikasi Rayyan. 
Tahapan proses penyaringan dimulai dengan pengecekan 
duplikasi artikel. Setelah itu, dilakukan penyaringan judul 
dan abstrak. Tahap selanjutnya adalah penyaringan teks 
lengkap. Jika terdapat hasil yang berbeda, kedua penulis 
berdiskusi untuk menentukan keputusan artikel. Artikel 
yang terpilih sesuai dengan kriteria inklusi kemudian 
diekstraksi. Data yang diekstrak meliputi nama penulis, 
tahun penelitian, lokasi penelitian, desain penelitian, 
populasi, jenis intervensi, bahan makanan yang 
difortifikasi, zat yang difortifikasi, hasil penelitian, dan 
risiko bias. Penilaian risiko bias dilakukan sesuai dengan 
desain penelitian yang digunakan, jika desain penelitian 
adalah Randomized Controlled Trial maka digunakan 
instrumen Cochrane Risk of Bias Tool, jika desain 
penelitian adalah quasi eksperimen maka digunakan 
instrumen MINORS. Penilaian risiko bias dilakukan oleh 
satu orang. Hasil penilaian risiko bias tercantum dalam 
Tabel 2. Meta-analisis efek intervensi disajikan dalam 
bentuk perbedaan rata-rata, 95% Confident Interval (CI). 
Analisis menggunakan perangkat lunak R Studio 4.2.2. 
Hasil penelitian disajikan dalam bentuk forest plot. Funnel 
plot dilakukan untuk melihat adanya bias publikasi. Efek 
acak digunakan ketika heterogenitas tinggi (Chi Square p-
value<0,1 dan I2 > 30%)9. Analisis subkelompok dilakukan 
untuk mencari sumber-sumber yang heterogen.

 
Tabel 1. Kata kunci yang digunakan saat pencarian artikel di database 

Database Kata Kunci Total Studi 

PubMed Adolescent* AND "Food, Fortified"[Mesh] AND "Anemia"[Mesh] 153 

Science Direct 
Adolescent* AND Food, Fortified AND Anemia AND Randomized 
Controlled Trial 

9 

Scopus 
Adolescent* AND "food fortified" AND anemia AND "Randomized 
Controlled Trial" 

174 

Cochrane 
Adolescent* AND (Iron Food Fortified) AND Hemoglobin* AND 
Randomized Controlled Trial 

46 
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*simbol truncation digunakan untuk menangkap semua kemungkinan variasi dari sebuah kata 
“..” memastikan hasil pencarian mengandung frasa yang tepat 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 1. Diagram alir proses pemilihan artikel 
 
DISKUSI 

Berdasarkan hasil penelusuran literatur, 
didapatkan sepuluh penelitian yang memenuhi kriteria 
inklusi. Dari sepuluh penelitian tersebut, lokasi penelitian 
adalah India (n=2), Haiti (n=1), Kamboja (n=2), 
Bangladesh (n=1), Brasil (n=1), dan Cina (n=3).  Desain 
penelitian ini adalah Randomized Control Trial (RCT) 
dengan sembilan penelitian (90%) dan kuasi-
eksperimental dengan satu penelitian (10%). Populasi 
termuda berusia 6 tahun dan tertua berusia 21 tahun. 
Durasi intervensi bervariasi dari satu studi ke studi 
lainnya. Durasi paling cepat adalah 12 minggu, sedangkan 
yang paling lama adalah 72 minggu. Intervensi yang 
diberikan berupa pemberian bahan makanan yang 
difortifikasi kepada remaja perempuan. Bahan makanan 
yang digunakan dalam penelitian ini termasuk selai 
kacang, beras, kecap, kecap ikan, tepung, jagung, dan 
minuman.  Fortifikasi Fe (zat besi) diberikan dalam bentuk 

elemental, kernel, NaFeEDTA, elektrolit besi, dan FeSO4. 
Rincian penelitian yang memenuhi syarat dirangkum 
dalam Tabel 2. 

Studi yang terpilih setelah ekstraksi kemudian 
dianalisis. Sebelum analisis, penilaian risiko bias 
dilakukan. Sembilan penelitian menggunakan Cochrane 
Risk of Bias Tool yang diklasifikasikan menjadi risiko bias 
rendah, beberapa kekhawatiran (some concern), dan 
tinggi. Sementara itu, satu penelitian menggunakan alat 
Minors karena desain penelitiannya adalah kuasi-
eksperimental. Hasil penilaian risiko bias dari sembilan 
penelitian tersebut tercantum dalam Gambar 2 dan 3. 
Sepuluh studi yang dinilai risiko biasnya, terdapat empat 
studi dengan hasil risiko bias rendah (satu studi desain 
kuasi-eksperimental), lima studi dengan hasil risiko bias 
sedang, dan satu studi dengan hasil risiko bias tinggi. Oleh 
karena itu, hanya delapan studi yang dianalisis secara 
meta.

 
 

Studi yang eligibel untuk direview (n=10)  
Studi yang masuk dalam meta-analisis (n=8) 
 In

kl
u

si
 

Identifikasi studi melalui basis data dan register 

Studi yang teridentifikasi dari database 
(n=482) 
PubMed (n=153), Scopus (n=174), Science 
Direct (n=109), Cochrane (n=46) Id

e
n

ti
fi

ka
si

 
 

Hasil setelah skrining judul (n=401) 
PubMed (n=132), Scopus (n=145), Science 
Direct (n=104), Cochrane (n=20) 
 

Hasil setelah skrining abstrak (n=41) 
PubMed (n=14), Cochrane (n=4), Scopus 
(n=19), Science Direct (n=4) Sk

ri
n

in
g 

Studi yang tercatat sebelum diskrining 
Artikel yang duplikat 
(n=81) 
 

Studi dieksklusi dengan alasan intervensi yang 
salah, hasil yang salah, format analisis data 
yang tidak memadai (n=30) 
 

Hasil studi yang eligibel (n=40) 
PubMed (n=14), Scopus (n=19), Science 
Direct (n=4), Cochrane (n=3) 
 

Studi dieksklusi setelah skrining abstrak (n=1) 
 

Studi dieksklusi setelah skrining judul  
(n=360) 
 

Desain studi kuasi eksperimental (n=1), dan 
hasil resiko bias tinggi (n=1) 
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Tabel 2. Karakteristik studi penelitian yang termasuk dalam tinjauan sistematis dan meta-analisis yang diperoleh dari basis data penelusuran literatur 

No 
Penulis 

Pertama, 
Tahun 

Negara Desain Studi Sasaran Tipe Intervensi 
Bahan 

Pangan 

Senyawa Zat 
Besi per 100 

gram 

Durasi dan 
Frekuensi 

Hasil Resiko Bias 

1 
Lakshmi, 
201610 

India 
Double-blind 

placebo control 
randomized trial 

Remaja 
(12–18) 
tahun 
N=80 

Zat besi (Fe) Minuman N/A 

Durasi: 12 
minggu 

Frekuensi: pada 
hari yang 

bergantian 

Fortifikasi ekstrak akar 
bit memiliki dampak 

tinggi pada 
konsentrasi Hb (p-

value<0,0001) 

Tinggi 

2 
Lannotti, 
201611 

Haiti 
Cluster, 

randomized 
longitudinal study 

Anak-anak 
(3-16) tahun 

N=321 

Fe + vitamin dan 
mineral 

(Fe, Ca, Co, I, Mg, Mn, 
K, Se, Na, Zn, Vit A, Vit 
B complex, Vit C, D, E, 

K) 

Selai 
kacang 

N/A 
22 mg 

Durasi: 26 
minggu 

Frekuensi: satu 
per hari sekolah 

Snack difortifikasi 
(Vita Mamba) 

menunjukan efek 
positif pada 
peningkatan 

konsentrasi Hb 

Rendah 

3 
Perignon, 
2016a12 

Kamboja 

Double-blind, 
cluster-

randomized, 
placebo-controlled 

trial 

Anak usia 
sekolah  

(6–16) tahun 
N= 445 

Fe + vitamin dan 
mineral 

(Fe, Zn, Vit B1, Vit B9) 
Nasi 

N/A 
10.67 mg 

Durasi: 24 
minggu 

Frekuensi: Enam 
hari/minggu 

Beras fortifikasi (URO) 
tidak meningkatkan 

Hb 

Some 
Concern 

4 
Perignon, 
2016b12 

Kamboja 

Double-blind, 
cluster-

randomized, 
placebo-controlled 

trial 

Anak usia 
sekolah  

(6–16) tahun 
N= 464 

Fe + vitamin dan 
mineral 

(Fe, Zn, Vit B1, Vit B9, 
Vit A, Vit B3, Vit B12) 

Nasi 
N/A 

7.55 mg 

Durasi: 24 
minggu 

Frekuensi: Enam 
hari/minggu 

Beras fortifikasi 
(NutriRice) tidak 

meningkatkan Hb 

Some 
Concern 

5 
Perignon, 
2016c12 

Kamboja 

Double-blind, 
cluster-

randomized, 
placebo-controlled 

trial 

Anak usia 
sekolah  

(6–16) tahun 
N= 454 

Fe + vitamin dan 
mineral 

(Fe, Zn, Vit B1, Vit B9, 
Vit A, Vit B3, Vit B12, 

Vit B6) 

Nasi 
N/A 

7.46 mg 

Durasi: 24 
minggu 

Frekuensi: Enam 
hari/minggu 

Beras fortifikasi (URN) 
secara signifikan 
meningkatan Hb 

Some 
Concern 

6 
Muthayya, 

201213 
India 

Randomized, 
double-blind, 

controlled 

Anak usia 
sekolah  

(6-15) tahun 
N= 379 

Zat besi (Fe) Tepung 
NaFeEDTA 

6 mg 

Durasi: 28 
minggu 

Frekuensi: enam 
kali/hari, setiap 

makan siang 
(kecuali pada 
hari sekolah) 

Fortifikasi tepung 
meningkatkan Hb 

Rendah 

7 
Lu´cia HS, 

200814 
Brazil 

Quasi-
experimental 

Remaja  
(7-14) tahun 

N= 362 
Zat besi+ Vitamin (B9) Tepung 

Elemental Fe 
powder 
9,8 mg 

Durasi: 16 
minggu 

Frekuensi: enam 

Fortifikasi Tepung 
Jagung telah 

meningkatkan Hb 

Kualitas 
tinggi 

(MINORS)* 
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No 
Penulis 

Pertama, 
Tahun 

Negara Desain Studi Sasaran Tipe Intervensi 
Bahan 

Pangan 

Senyawa Zat 
Besi per 100 

gram 

Durasi dan 
Frekuensi 

Hasil Resiko Bias 

kali/hari, setiap 
makan siang 
(kecuali pada 
hari sekolah) 

8 
P Longfils, 

2008a15 
Kamboja 

Randomized 
double-blinded, 

placebo-controlled, 
longitudinal 

intervention trial 

Anak usia 
sekolah  

(6-21) tahun 
N=46 

Zat besi (Fe) 
Kecap 
Ikan 

FeSO4+citrate 
10 mg 

Durasi: 21 
minggu 

Frekuensi: Enam 
hari/minggu 

Total 114 hari 

Kecap ikan yang 
diperkaya 

meningkatkan 
konsentrasi Hb 

Some 
Concern 

9 
P Longfils, 
2008b15 

Kamboja 

Randomized 
double-blinded, 

placebo-controlled, 
longitudinal 

intervention trial 

Anak usia 
sekolah  

(6-21) tahun  
N=47 

Zat besi (Fe) 
Kecap 
Ikan 

NaFeEDTA 
10 mL 

Durasi: 21 
minggu 

Frekuensi: enam 
hari/minggu  

Total 114 hari 

Kecap ikan yang 
diperkaya 

meningkatkan 
konsentrasi Hb 

Some 
Concern 

10 

S. M. 
Ziauddin 

Hyder, 
200716 

Bangladesh 

Randomized, 
double-blind, 

placebo-controlled 
trial 

Remaja  
(9-18) tahun 

N=482 

Fe + vitamin dan 
mineral 

(Fe, Vit A, I, Zn, Vit C, 
B12, B9, Vit B 12, Vit B 

6, Vit E, B3) 

Minuman 
Elemental 

3,5 mg 

Durasi: 48 
minggu 

Frekuensi: enam 
hari/minggu 

Minuman yang 
difortifikasi 

meningkatkan 
konsentrasi Hb (p-

value<0,01) 

Rendah 

11 
Jing Sun 

BD, 
2007a17 

China Control Trial 

Anak usia 
sekolah  

(11-18) tahun 
 N=106 

Zat besi (Fe) Tepung 
Elemental 

6 mg 

Duration: 
24 weeks 

Frequency: 
every day 

Peningkatan kadar 
hemoglobin yang 

diperkaya tepung (p-
value<0,05) 

Some 
Concern 

12 
Jing Sun 

BD, 
2007b17 

China Control Trial 

Anak usia 
sekolah  

(11-18) tahun  
N= 107 

Zat besi (Fe) Tepung 
NaFeEDTA 

2 mg 

Durasi: 
24 minggu 

Frekuensi: setiap 
hari 

Tepung yang 
diperkaya 

meningkatkan kadar 
hemoglobin secara 

signifikan (p-
value<0,01) 

Some 
Concern 

13 
Jing Sun 

BD, 
2007c17 

China Control Trial 

Anak usia 
sekolah  

(11-18) tahun 
 N=96 

Zat besi (Fe) Tepung 
FeSO4 
3 mg 

Durasi: 
24 minggu 

Frekuensi: setiap 
hari 

Peningkatan kadar 
hemoglobin yang 

diperkaya tepung (p-
value<0,01) 

Some 
Concern 

14 
Junshi 
Chen, 
200518 

China 

Randomized, 
double-blinded, 

controlled 
intervention trial 

Remaja putri 
(7-18) tahun 

N=381 
Zat besi (Fe) 

Kecap 
kedelai 

Elemental Fe 
29,6 mg/100 

ml 

Durasi: 72 
minggu 

Frekuensi: enam 
hari/minggu 

Kecap yang 
difortifikasi memiliki 
kadar hemoglobin 
yang lebih tinggi 

Some 
Concern 
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No 
Penulis 

Pertama, 
Tahun 

Negara Desain Studi Sasaran Tipe Intervensi 
Bahan 

Pangan 

Senyawa Zat 
Besi per 100 

gram 

Durasi dan 
Frekuensi 

Hasil Resiko Bias 

secara signifikan (p-
value<0,001) 

15 
Junsheng, 
2002a19 

China Randomized Trial 

Anak usia 
sekolah  

(11-17) tahun 
N=62  

Zat besi (Fe) 
Kecap 

kedelai 
NaFeEDTA 

10 mg 

Durasi: 12 
minggu 

Frekuensi: setiap 
hari saat makan 

siang 

Kecap yang 
difortifikasi secara 

signifikan 
meningkatkan kadar 

hemoglobin (p-
value<0,01) 

Some 
Concern 

16 
Junsheng, 
2002b19 

China Randomized Trial 

Anak usia 
sekolah  

(11-17) tahun 
N=77  

Zat besi (Fe) 
Kecap 

kedelai 
NaFeEDTA 

40 mg 

Durasi: 12 
minggu 

Frekuensi: setiap 
hari saat makan 

siang 

Kecap yang 
difortifikasi secara 

signifikan 
meningkatkan kadar 

hemoglobin (p-
value<0,01) 

Some 
Concern 

*Studi nomor 7 menggunakan alat risiko bias MINORS karena desain penelitiannya adalah kuasi-eksperimental sementara yang lain menggunakan alat risiko bias Cochrane Some concern berarti 
terdapat beberapa kekhawatiran terhadap resiko bias
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Gambar 2. Hasil penilaian risiko bias untuk studi tentang efektivitas fortifikasi makanan terhadap anemia pada remaja 

menggunakan Cochrane Bias Tool 
 

 
Gambar 3. Presentase risiko penilaian bias untuk studi dalam tinjauan Cochrane tentang efektivitas fortifikasi makanan 

terhadap anemia pada remaja 
 

Forest Plot 
Delapan penelitian dengan desain RCT setelah 

dilakukan analisis data, diperoleh Forest Plot seperti 
tertera pada Gambar 3. Pada Gambar 3. menunjukkan 
bahwa variasi antar penelitian bersifat heterogen, 
ditandai dengan nilai I2 sebesar 97% dan nilai p-
value<0,01, artinya H0 ditolak atau data tidak homogen. 
Data yang diperoleh bersifat heterogen, sehingga 
digunakan model random effect. Oleh karena itu, penulis 
melakukan analisis sub-kelompok untuk mendeteksi 
sumber heterogenitas. Intervensi fortifikasi dengan nilai 
beda mean tertinggi diperoleh dari penelitian Junsheng et 
al, 2002b yaitu fortifikasi kecap dengan 40 mg NaFeEDTA 
dengan SMD=2,88 mg/dL. Besar efek terendah adalah 

penelitian Perignon, 2016b dengan nilai SMD=0,01 mg/dL 
yaitu fortifikasi beras.  

Data yang terlalu heterogen dapat disebabkan 
oleh perbedaan bahan pangan yang digunakan untuk 
intervensi antar penelitian. Beberapa penelitian 
menggunakan beras, tepung, kecap, kecap ikan, jagung, 
atau bahkan dalam bentuk minuman. Selain itu, durasi 
penelitian juga ditengarai menjadi penyebab data yang 
heterogen. Ada penelitian yang durasinya 12 minggu, 21 
minggu, 24 minggu, 28 minggu, 48 minggu, dan 72 
minggu. Zat fortifikan juga diduga mempengaruhi 
intervensi. Beberapa intervensi menggunakan NaFeEDTA, 
unsur Fe, FeSO4, kernel, dan elektrolit besi.

 

0 20 40 60 80 100

Randomization process

Deviations from intended interventions

Mising outcome data

Measurement of the outcome

Selection of the reported result

Overall Bias
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Gambar 4. Forest plot pengaruh fortifikasi Fe pada makanan terhadap peningkatan Hb pada delapan penelitian terpilih. 
Penyajian dalam bentuk perbedaan rata-rata antara kelompok eksperimen dan kelompok kontrol. Nilai SMD yang lebih 

tinggi berarti terjadi peningkatan Hb yang lebih tinggi pada kelompok eksperimen dibandingkan dengan kelompok kontrol. 
Random effect digunakan karena heterogenitas tinggi (nilai p-value<0,01 dan I2=97%) 

 
Funnel Plot  

Adanya bias publikasi dalam penelitian dapat 
dilihat dari funnel plot. Dari funnel plot pada Gambar 5, 
dapat dilihat bahwa distribusi penelitian tidak simetris, 
yang dibuktikan dengan nilai p pada Egger's test = 0,0010. 

Hal ini mengindikasikan adanya bias publikasi pada studi 
yang dianalisis. Sehingga, penulis mencoba melakukan 
trim and fill. Setelah dilakukan trim and fill, hasilnya 
simetris dengan nilai p=0,91.

 

 
 

 
Gambar 5. Funnel plot pengaruh fortifikasi Fe pada bahan makanan terhadap hemoglobin sebelum trim and fill (A). Poin- 

poinnya adalah menyebar dan tidak simetris dan setelah dipotong dan diisi (B) titik-titiknya menjadi simetris 
 

(B) (A) 
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Gambar 6. Forest Plot pengaruh fortifikasi Fe pada bahan makanan terhadap hemoglobin setelah trim and fill. Pada gambar 

tersebut terlihat bahwa distribusi nilai SMD tidak hanya di sebelah kanan tetapi merata di sebelah kiri juga. 
 
Analisis Subkelompok 

Analisis subkelompok dilakukan berdasarkan 
durasi intervensi, bahan makanan yang digunakan untuk 
fortifikasi, serta zat fortifikasi yang digunakan dan jumlah 
sampel. Tabel 3 menunjukkan bahwa nilai I2 setelah 
dilakukan analisis subkelompok dengan berbagai kategori 

diperoleh nilai I2 sebesar 97% sehingga meskipun 
dilakukan analisis subkelompok hasilnya tetap heterogen. 
Namun, pada analisis sub-kelompok berdasarkan bahan 
makanan, kelompok nasi dan kecap ikan memiliki nilai 
I2=0.

 
Tabel 3. Analisis subkelompok berdasarkan makanan, durasi intervensi, fortifikasi, dan total sampel 

Analisis Subkelompok I2 
p-diff antara 

Subkelompok 

Total 
Common/Random 

Effect Model and 95% 
CI 

Perbedaan 
Subkelompok 

Analisis subkelompok (1) berdasarkan bahan 
pangan 

Selai kacang 
Nasi 
Tepung 
Kecap ikan 
Minuman 
Kecap kedelai 

 
 
- 
0 

96 
0 
- 

99 

 
 
- 

91 
<0,001* 

98 
- 

<0,001* 

 
 

0,5 [0,28-0,73] 
0,03 [-0,04-0,11] 
1,06 [0,3-1,82] 

0,48 [0,18-0,77] 
0,35 [0,22-0,47] 
1,89 [0,33-3,45] 

 
 

X12=42,28 p-
value<0,001* 

Analisis subkelompok (2) berdasarkan durasi 
intervensi 

>24 minggu 
13-24 minggu 
12 minggu 

 
 

0 
97 
36 

 
 

42 
<0,001* 

21 

 
 

0,39 [0,31-0,47] 
0,6 [0,09-1,1] 

0,84 [0,35-1,33] 

 
 

X12=132,77 
p-

value<0,001* 
Analisis subkelompok (3) berdasarkan zat 
fortifikan 

NaFeEDTA 
Lainnya  

 
 

98 
93 

 
 

<0,001* 
<0,001* 

 
 

1,42 [0,52-2,32] 
0,4 [0,06-0,74] 

 
X12=4,33 
p=0,04* 

Analisis subkelompok (4) berdasarkan total 
sampel 

≥100 
<100 

 
 

96 
97 

 
 

<0,001* 
<0,001* 

 
 

0,55 [0,15-0,94] 
0,84 [0,35-1,33] 

 
X12=2,37 
p=0,12 

CI=Confidence Interval, *heterogenitas tinggi 
 

Hasil meta-analisis efek acak menunjukkan bahwa 
makanan yang difortifikasi secara signifikan dapat 
meningkatkan kadar hemoglobin pada remaja putri, 
tetapi heterogenitas penelitian masih tinggi. Setelah 
dilakukan analisis subkelompok dengan berbagai 

kelompok termasuk bahan makanan yang digunakan 
untuk fortifikasi, zat fortifikasi, durasi pemberian, dan 
jumlah sampel, sebagian besar nilai I2 tetap berada di atas 
30%. Hal ini menunjukkan bahwa data yang diperoleh 
bersifat heterogen. Namun, pada analisis subkelompok 
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berdasarkan bahan makanan, kelompok nasi dan kecap 
ikan memiliki nilai I2=0. Dapat disimpulkan bahwa 
fortifikasi zat besi pada nasi dapat meningkatkan kadar Hb 
sebesar 0,03 [-0,04-0,11] mg/dL dibandingkan kelompok 
kontrol. Sedangkan fortifikasi zat besi pada kecap ikan 
dapat meningkatkan kadar Hb sebesar 1,89 [0,33-3,45] 
mg/dL. Hasil yang sama juga ditemukan pada meta 
analisis penelitian Sadighi, 2018 dan 2019, dimana 
makanan yang difortifikasi zat besi (gandum, jagung, 
beras, kedelai, kacang-kacangan) dapat meningkatkan 
kadar Hb pada wanita, anak-anak, bayi/balita dan ibu 
hamil jika dibandingkan dengan kelompok kontrol dengan 
nilai 3,360 g/L, I2=99,9% dan 4,45 g/L, I2=83%8,20. 

Fortifikasi zat besi dapat meningkatkan 
hemoglobin dengan mekanisme yang sama dengan 
penyerapan zat besi pada makanan lain. Jadi 
peningkatannya bertahap tidak seperti suplementasi zat 
besi yang cepat dalam meningkatkan hemoglobin 21,22. 
Ada dua sumber utama zat besi dalam tubuh yaitu zat 
besi dari makanan yang dimakan dan zat besi dari daur 
ulang eritrosit yang sudah tua. Zat besi diangkut oleh 
mitokondria untuk disintesis menjadi gugus heme, 
sementara yang lainnya disimpan dalam bentuk feritin21. 
Fortifikasi membutuhkan waktu yang lebih lama sehingga 
pendekatan fortifikasi bertujuan untuk jangka panjang. 
Beberapa kriteria agar fortifikasi dapat berhasil adalah 
pemilihan bahan pangan yang meliputi kebiasaan makan, 
pola makan, kondisi geografis dan status sosial ekonomi. 
Idealnya, bahan pangan yang dipilih tidak mengubah 
kebiasaan makan masyarakat sehingga dapat dikonsumsi 
secara rutin yang berdampak pada peningkatan kadar zat 
besi dalam tubuh22.  

Telah diketahui bahwa ketersediaan hayati zat 
besi dalam makanan yang dikonsumsi tergantung pada 
susunan kimianya. Dua bentuk zat besi yang ada adalah 
heme dan non heme23. Sementara itu, fortifikasi makanan 
biasanya melibatkan zat besi non-heme, sehingga 
penyerapannya akan lebih maksimal jika dikombinasikan 
dengan asam askorbat. Asam askorbat, yang juga dikenal 
sebagai Vitamin C, dapat membantu mengubah zat besi 
dari bentuk ferri ke bentuk besi, sehingga lebih mudah 
diserap oleh tubuh. Sayuran dan buah-buahan 
merupakan sumber yang kaya akan Vitamin C24. Asam 
askorbat juga dapat meningkatkan penyerapan senyawa 
besi yang kurang larut, seperti besi fumarat dan unsur 
besi23,25. Hal ini mengindikasikan bahwa kombinasi diet 
juga mempengaruhi penyerapan fortifikasi zat besi. 
Sebaliknya, fortifikasi seperti NaFeEDTA akan terhambat 
jika konsumsinya bersamaan dengan asam fitat yang 
terlalu tinggi. Meskipun NaFeEDTA baik dikombinasikan 
dalam bahan makanan yang mengandung asam fitat, 
namun penyerapannya akan menurun jika asam fitat 
sangat tinggi26. Hal ini dapat menjelaskan efek yang 
berbeda pada kadar hemoglobin, meskipun bahan 
makanan dan zat penguatnya sama. 

Efektivitas fortifikasi yang bervariasi pada bahan 
makanan sebagian disebabkan oleh tingkat ketersediaan 
hayati zat fortifikasi27. NaFeEDTA dan FeSO4 pada kecap 
ikan, penyerapan zat besi sebesar 3,3% dan 3,1%, 
sedangkan ketika difortifikasi dengan kecap asin, 
penyerapan zat besi meningkat sebesar 6,7% dan 7,9%. 
Jadi dapat dilihat bahwa fortifikasi lebih tinggi ketika 
diberi kecap asin daripada kecap ikan28. Sejauh ini, telah 

diketahui bahwa NaFeEDTA cocok sebagai bahan 
tambahan makanan pada sereal dan kacang-kacangan 
yang mengandung asam fitat. Ketersediaan hayati 
NaFeEDTA yang ditambahkan ke beras dalam penelitian 
lain juga menunjukkan nilai penyerapan yang tinggi 
dibandingkan dengan senyawa Fe lainnya29,30. Namun, 
kekurangannya adalah baunya yang menyengat, sehingga 
jika dicampur dengan nasi akan mengurangi daya 
terimanya26. Oleh karena itu, NaFeEDTA lebih cocok untuk 
ditambahkan ke dalam kecap atau kecap ikan. Selain itu, 
NaFeEDTA juga tidak menyebabkan pengendapan 
peptida. Kerugiannya adalah NaFeEDTA sering kali dapat 
menyebabkan perubahan warna pada bahan makanan 
yang difortifikasi5,31. Sedangkan fortifikasi makanan yang 
memiliki ukuran efek terendah dalam penelitian ini 
adalah fortifikasi pada beras12. Hasil serupa ditemukan 
dalam tinjauan lain di mana fortifikasi beras dengan zat 
besi saja atau dalam kombinasi dengan zat gizi mikro 
lainnya menghasilkan sedikit atau tidak ada perubahan 
konsentrasi hemoglobin pada populasi yang berusia lebih 
dari 2 tahun32. Kajian lain menunjukkan tidak ada 
pengaruh yang signifikan terhadap kadar feritin atau 
transferin serum. Hal ini mungkin disebabkan oleh durasi 
intervensi atau kurangnya fortifikasi Fe pada beras33. 
Karakteristik bahan makanan yang digunakan untuk 
fortifikasi juga menentukan mudah atau tidaknya zat 
fortifikasi Fe dimasukkan. Proses fortifikasi pada tepung 
lebih mudah dibandingkan pada beras. Premiks 
mikronutrien hanya ditambahkan ke tepung selama 
proses penggilingan, sedangkan rafeice menggunakan 
biji-bijian dengan teknologi yang kompleks34.  

Hasil yang bervariasi dalam penelitian ini mungkin 
juga disebabkan oleh karakteristik subjek yang berbeda. 
Meskipun rentang usia antara 10-18 tahun dan ada yang 
di bawah dan di atas usia tersebut, namun perbedaan 
status gizi juga berpengaruh terhadap metabolisme zat 
gizi di dalam tubuh. Remaja termasuk dalam kategori usia 
pertumbuhan, dimana pada usia tersebut terjadi 
pertumbuhan dan perkembangan yang pesat35. Hal ini 
mengakibatkan metabolisme makanan di dalam tubuh 
masih baik namun akan berbeda ketika status gizi 
berlebihan atau kekurangan. Remaja dengan obesitas 
cenderung mengalami gangguan homeostasis zat besi36. 
Hal ini menjadi tantangan ke depan dalam memberikan 
fortifikasi makanan namun tetap memperhatikan kondisi 
status gizi subjek.  

Kelebihan dari meta-analisis ini adalah adanya 
perbandingan efektivitas berbagai jenis bahan makanan 
yang difortifikasi Fe di negara LMIC dan UMIC. Kelemahan 
dari penelitian ini adalah belum dilakukannya analisis 
sub-kelompok berdasarkan negara dan usia partisipan 
karena terbatasnya jumlah penelitian yang diperoleh 
sehingga kurang mewakili wilayah dan keterbatasan data 
usia. Selain itu, bias publikasi terjadi karena pada 
penelitian ini semua studi menunjukkan perbedaan mean 
yang positif antara kelompok intervensi dan kelompok 
kontrol. Tidak adanya temuan studi dengan hasil negatif 
mengindikasikan kurangnya pencarian studi dari berbagai 
sumber atau database. Penelitian selanjutnya dapat 
menggunakan berbagai sumber database dan literatur 
yang bersifat grey literature agar bias publikasi tidak 
terjadi. Selain itu, untuk meminimalisir heterogenitas 
yang tinggi pada hasil meta analisis, penelitian 
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selanjutnya dapat lebih fokus pada bahan makanan 
tertentu seperti beras, terigu, atau kecap pada populasi 
tertentu. Kemudian, jika ingin mengambil cakupan bahan 
makanan yang lebih luas, mungkin fortifikasi yang 
digunakan lebih spesifik dan lebih difokuskan apakah 
fortifikasi tersebut hanya mengandung zat besi atau 
campuran dari beberapa mikromineral. Hal ini dapat 
memberikan pemahaman yang lebih menyeluruh tentang 
strategi pencegahan anemia. Tingkat kepatuhan 
mengkonsumsi makanan yang difortifikasi juga penting 
untuk dilihat agar diperoleh informasi efektivitas 
fortifikasi makanan berdasarkan tingkat kepatuhan 
konsumsi. 
 
KESIMPULAN 

Fortifikasi bahan pangan dengan Fe dapat 
meningkatkan kadar hemoglobin pada remaja. Ukuran 
efek tertinggi ditemukan pada fortifikasi NaFeEDTA dalam 
kecap. Sedangkan effect size terendah ditemukan pada 
fortifikasi Fe pada beras. Efektivitas fortifikasi yang 
bervariasi pada bahan pangan antara lain disebabkan 
oleh tingkat ketersediaan hayati zat fortifikasi. Hasil 
tinjauan sistematis dan meta-analisis ini dapat menjadi 
acuan untuk membuat program intervensi berbasis 
fortifikasi pangan untuk mencegah anemia pada remaja 
putri di negara berkembang dan negara berpenghasilan 
menengah ke bawah dan menengah ke atas. 
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