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ABSTRACT

Background: TB patients are generally the most productive age group and suffer from chronic energy deficiency. Therefore, patients
with TB requires a combination of chemotherapy and supplementary feeding as probiotics and zinc to boost the immune response and
nutritional status. Objective: To analyze the effect of a combined of probiotics and zinc on the changes of hemoglobin, albumin level
and BMI. Method: This study is a quasi-experimental, randomized design with pre-post test control group involving 52 respondents.
They were divided into two groups. The treatment group was given a combination of 1 capsule of probiotics (2 billion probiotics)
and zinc 20 mg per day for 28 days. Analysis is paired t-test, independent t-test, Mann Whitney, Pearson, Spearman, Covariance.
Results: There was an increase in hemoglobin (p=0.01), albumin (p=0.01) and BMI (p=0.01). There is no difference between the
two groups in the levels of hemoglobin parameter (p=0.21) and BMI (p=0.12), whereas there is a difference parameter albumin
levels (p=0.01). The effectiveness of interventions is 4% for hemoglobin levels, 16% to albumin, and 1% for IMT. Conclusion:
Probiotics and zinc for 28 days in patients with pulmonary tuberculosis may increase levels of hemoglobin, albumin and BMI, but
there is no significant difference in the changes of BMI. The most powerful influence of intervention effectiveness is on albumin.
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ABSTRAK

Latar belakang: Penderita TB paru pada umumnya menderita kekurangan energi kronis, defisiensi zinc, dan retinol plasma
sehingga memerlukan kombinasi pengobatan kemoterapi dan pemberian makanan tambahan seperti probiotik dan zinc yang dapat
meningkatkan respon imun dan status gizi. Tujuan: Menganalisis pengaruh pemberian kombinasi probiotik dan zinc terhadap
perubahan kadar hemoglobin, kadar albumin, dan IMT. Metode: Penelitian eksperimen semu dengan rancangan randomized pre-
post test control group design yang melibatkan 52 responden yang dibagi menjadi 2 kelompok secara acak. Kelompok perlakuan
diberikan 1 kapsul probiotik (2 milyar) dan zinc 20 mg per hari dan kelompok kontrol diberikan placebo probiotik dan zinc selama
28 hari. Analisis yang dilakukan adalah uji paired t-test, independent t-test, Mann Whitney, Pearson, Spearman, dan Covariance.
Hasil: Terdapat peningkatan kadar hemoglobin (Hb) (p=0,01); albumin (p=0,01); dan IMT (p=0,01). Tidak terdapat perbedaan
antara 2 kelompok pada parameter kadar Hb (p=0,21) dan IMT (p=0,12) sedangkan kadar albumin terdapat perbedaan (p=0,01).
Efektivitas intervensi 4% untuk kadar Hb, 16% untuk kadar albumin, dan 1% untuk IMT. Simpulan: Pemberian probiotik dan
zinc selama 28 hari pada penderita TB paru dapat meningkatkan kadar Hb, kadar albumin, dan IMT. Namun, perubahan IMT tidak
ada perbedaan signifikan. Efektifitas intervensi paling kuat berpengaruh terhadap kadar albumin.
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis paru (TB paru) menjadi masalah
kesehatan di seluruh negara khususnya negara miskin
dan berkembang serta menyebabkan hampir 2 juta
kematian per tahun di seluruh dunia (1). Penderita TB
paru di Indonesia umumnya merupakan kelompok usia
produktif dan menderita kekurangan energi kronis (2,3).
Pasien TB paru mengalami perubahan metabolisme
yang disebabkan sitokin-sitokin pro inflamasi (IFN-[]
dan TNF-a) yang disekresi sel-sel imun sebagai respon
imunitas terhadap infeksi bakteri TB. Hal ini diduga
menjadi penyebab yang sering menimbulkan terjadinya
kekurangan energi kronis, anoreksia, dan demam (4,5).
Kondisi ini mengakibatkan penurunan berat badan yang
drastis (6). Hal ini tentu saja membuat pasien TB memiliki
status gizi yang lebih buruk daripada orang sehat dan
umumnya memiliki kadar albumin darah kurang dari
normal (7). Kadar albumin yang rendah berhubungan
dengan kejadian anemia pada pasien tuberkulosis (8).
Anemia juga bisa disebabkan karena infeksi kronik dan
peningkatan IL-6 yang merupakan salah satu mediator
inflamasi yang turut menstimulasi penyimpanan serta
retensi Fe di dalam makrofag (9,10).

Obat anti TB terdiri dari beberapa obat yang
bersifat bakterisid dan merupakan antibiotika yang
membunuh bakteri dan akan mengganggu keseimbangan
mkroflora usus, karena menyebabkan perubahan
komposisi microflora usus (11-13). Efek samping lainnya
dari obat anti TB ini adalah mual muntah sehingga pasien
TB kehilangan selera makan dan pada akhirnya banyak
yang mengalami penurunan berat badan (13). Akan
tetapi, pengobatan kemoterapi menggunakan obat anti
tuberkulosis (OAT), mampu menurunkan peradangan
dan kenaikan berat badan (14).

Penyembuhan penyakit TB paru, memerlukan
perbaikan pada indikator-indikator penting seperti
menurunnya inflamasi, meningkatnya respon imun dan
sintesis sel-sel imunitas sebagai akibat membaiknya
ekspresi gen (transkripsi dan translasi). Perubahan
positif pada indikator-indikator ini sangat ditentukan
oleh keseimbangan protein tubuh (15). Perbaikan ini
bisa dilakukan dengan beberapa cara diantaranya dengan
pengobatan TB, pemberian makanan tambahan seperti
sinbiotik, zinc, vitamin A, dan protein. Kombinasi

pengobatan kemoterapi dan pemberian makanan
tambahan dapat meningkatkan respon imun dan lebih
cepat menghasilkan kesembuhan (3).

Fungsi probiotik dan zinc dalam saluran pencernaan
hampir sama yaitu meningkatkan sistem kekebalan tubuh.
Pemberian kombinasi sinbiotik, vitamin A, dan zinc
pada pasien TB selama 56 hari dapat meningkatkan
berat badan, indeks massa tubuh (IMT), lemak tubuh,
dan hemoglobin (Hb) (15). Pada penelitian ini variabel
albumin dan asupan energi dan protein pasien TB belum
dianalisis. Studi lain menyatakan bahwa pemberian zinc
tunggal mampu meningkatkan rata-rata berat badan
pasien TB akan tetapi membutuhkan waktu yang lebih
lama yaitu 7 bulan (16). Pada kasus TB, probiotik
spesies Lactobacillus mampu menekan pertumbuhan
Mycobacterium B5 karena tahan terhadap keasaman
sistem pencernaan dan antibiotik yang digunakan untuk
pengobatan TB (17).

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
membuktikan pengaruh pemberian kombinasi probiotik
dan zinc terhadap perubahan kadar Hb, kadar albumin,
dan IMT pada pasien TB paru. Manfaat dari penelitian ini
adalah untuk memberikan informasi kepada masyarakat
tentang manfaat kombinasi probiotik dan zinc yang dapat
meningkatkan status gizi pasien TB paru.

BAHAN DAN METODE

Penelitian dilakukan di Balai Kesehatan Paru
Masyarakat, Semarang pada bulan November 2015-
Januari 2016. Populasi dalam penelitian ini adalah
semua pasien TB paru yang menjalani perawatan
atau terapi OAT di Balai Kesehatan Paru Masyarakat
Semarang. Sampel merupakan sebagian dari populasi
target yang diambil secara consecutive sampling dengan
kriteria inklusi yaitu bersedia menjadi subjek penelitian
dengan menandatangani informed consent; laki-laki atau
perempuan berusia usia 18 — 60 tahun; jika perempuan,
tidak dalam kondisi hamil; menjalani awal pengobatan
TB paru standar dalam masa intensif (obat yang diberikan
sama yaitu isoniasid, rifampisin, pirazinamid, etambutol).
Kriteria eksklusi yaitu pasien TB paru yang terkena
human immunodeficiency virus (HIV), TB, sepsis,
terpasang naso gastric tube (NGT), dan pasien yang
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mendapatkan tambahan suplemen zat gizi mikro (vitamin
C, zinc, dan besi).

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimen
semu (quasi experiment) dengan rancangan randomized
pre-post test control group design. Subjek dipilih secara
consecutive sampling dengan jumlah responden 54 orang,
kemudian dibagi menjadi 2 kelompok yaitu kelompok
kontrol (27 orang) dan kelompok perlakuan (27 orang).
Kelompok perlakuan diberikan kombinasi probiotik
(merk Lacidofil) dan zinc sedangkan kelompok kontrol
diberikan plasebo. Intervensi diberikan selama 28 hari
sejalan dengan penelitian sebelumnya (15). Responden
tidak mengetahui apakah sebagai kelompok kontrol
atau sebagai kelompok perlakuan (single blind). Dosis
probiotik 1 kapsul (2 milyar probiotik dengan spesies
Lactobacillus helveticus Rossell-52 dan Lactobacillus
rhamnosus Rosell-11) dan zinc 20 mg per hari. Sementara
plasebo probiotik dan zinc berisi amylum sativa dan
berbentuk kapsul. Warna, ukuran, dan bentuk disesuaikan
dengan kapsul lacidofil dan zinc. Sebelum dan sesudah
intervensi selama 4 minggu, pasien TB paru pada kedua
kelompok tersebut akan dilakukan pengukuran terhadapt
tiga variabel terikat yaitu kadar Hb, albumin, dan IMT.

Pengukuran kadar Hb dengan metode hematologi
analyser, kadar albumin dengan metode brom cresol
green (BCQ), dan IMT dengan menghitung berat badan
(kg) dibagi dengan kuadrat tinggi badan (m). Berat badan
diukur dengan menggunakan alat timbangan injak digital
dengan tingkat ketelitian 0,1 kg. Tinggi badan diukur
menggunakan microtoise dengan tingkat ketelitian 0,1
cm. Asupan energi, protein, vitamin C, dan besi yang
dikonsumsi subjek diperoleh dengan menggunakan
metode food recall 3x24 jam kemudian hasilnya dihitung
menggunakan program nutrisurvey dan dibandingkan
dengan angka kecukupan gizi (AKG) tahun 2013. Uji
statistik yang digunakan adalah independent t-test, paired

t-test, uji Pearson, uji Spearman, uji covariance, uji
Mann-Whitney, dan uji Wilcoxon. Surat ethical clearance
diterbitkan oleh Komisi Etik Penelitian Kesehatan
Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro Semarang
dengan nomor 630/EC/FK-RSDK/2015.

HASIL
Karakteristik subjek

Pada kelompok perlakuan, sebagian besar subjek
berjenis kelamin laki-laki (77,8%) dengan rerata usia
43,2 tahun, bekerja sebagai wiraswasta (55,6%), dan
berpendidikan terakhir SMP (44,4%). Rerata kadar awal
Hb sebesar 13,1 g/dl, kadar awal albumin 3,8 g/dl, dan IMT
awal sebesar 19,6 kg/m?. Sementara pada kelompok kontrol,
sebagian besar subjek berjenis kelamin laki-laki (55,6%),
rerata usia 41,5 tahun, bekerja sebagai pegawai swasta
(55,6%), dan pendidikan terakhir SMP (55,6%) (Tabel 1).

Tabel 1. Deskripsi karakteristik subjek

Kelompok
Variabel Perlakuan (n=27) Kontrol (n=27)
n % n %

Jenis kelamin

Laki-laki 21 78 15 56

Perempuan 6 22 12 44
Pendidikan terakhir

Tidak sekolah 9 33 3 11

SD 3 11 1 4

SMP 12 45 15 56

SMA 0 0 2 7

Perguruan tinggi 3 11 6 22
Pekerjaan

Tidak bekerja 0 0 2 7

Buruh 3 11 0 0

Ibu rumah tangga 2 7 2 7

Pegawai swasta 5 19 15 56

Wiraswasta 15 56 7 26

PNS 2 7 1 4

Tabel 2. Rerata usia, kadar Hb, albumin, dan IMT subjek di awal penelitian

Karakteristik Perlakuan Kontrol p
Median Reratat£SD Median Reratat£SD
Usia (tahun) 44 432+14,2 43 41,5¢11,7 0,64
Kadar Hb! (g/dl) 13,2 13,1£2,2 13,1 13,2+1,6 0,89
Kadar albumin (g/dl) 3,9 3,8+0,6 4,28 4,2+0,3 0,03*
IMT? 19,1 19,6+3,1 20,6 20,9+4,3 0,18

'Hb = hemoglobin; IMT = indeks massa tubuh; * = signifikan (p<0,05)
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Tabel 3. Perubahan parameter kadar Hb, albumin, dan

Tabel 5. Perbedaan intervensi terhadap perubahan kadar

IMT Hb, albumin, dan IMT
Perlakuan Kontrol Variabel Kelompok , Partial eta
Variabel Rerata Rerata p Perlakuan Kontrol squared
+SD +SD Kadar Hb 13,6+1,9 13,4+1,3 2,46 0,12 0,04
Kadar Hb Kadar albumin 4,1£0,4  4,0£0,4 10,27 0,01 0,16
Sebelum perlakuan 13,1£2,2  13,2+1,6 0,89° IMT 202+3,2 21,4+43 0,67 041 0,01
Setelah 4 minggu 13,6£1,9 13,4+1,3 0,52¢

A kadar hemoglobin (g/dl)  0,5+1,1 0,1+£0,7 0,21¢
p 0,012 0,222

Kadar albumin
Sebelum perlakuan 3,8+0,6 42+0,3 0,01¢
Setelah 4 minggu 4,1+0,4 4,0£0,4 0,82°
A kadar albumin (g/dl) 0,2+0,4  -0,2+0,2 0,01°
p 0,01% 0,01¢

IMT
Sebelum perlakuan 19,6+£3,1 20,9+4,3 0,18¢
Setelah 4 minggu 20,243,2 21,4443 0,27¢
AIMT 0,6+1,0 0,4+0,5 0,12°
p 0,02° 0,01°

a = paired t test; b = Mann-Whitney; ¢ = independent t-test;
d = Wilcoxon

Tabel 4. Hubungan asupan zat gizi dengan perubahan
kadar Hb, albumin, dan IMT

. P
Variabel AHb _ AAlbumin A IMT
Asupan energi 0,50° 0,08° 0,47¢
Asupan protein 0,75° 0,132 0,28
Asupan vitamin C 0,08° 0,99° 0,26°
Asupan besi 0,87° 0,06° 0,76°

a = uji Pearson; b = uji Spearman

Rerata kadar awal Hb 13,2 g/dl, kadar awal albumin
4,2 g/dl, dan IMT awal 20,9 kg/m?. Hasil independent
t-test menunjukkan tidak ada perbedaan antara rerata
usia, kadar Hb awal, IMT awal (p>0,05) sedangkan kadar
albumin awal menunjukkan ada perbedaan (p<0,05)
(Tabel 2).

Hasil uji statistik dengan paired t-test menunjukkan
peningkatan kadar Hb (p=0,01), albumin (p=0,01),
dan IMT (p=0,02) pada kelompok perlakuan. Hasil
uji statistik independent t-test menunjukkan tidak ada
perbedaan antara kedua kelompok pada parameter
perubahan kadar Hb (p=0,21). Hasil uji statistik Mann-
Whitney menunjukkan tidak ada perbedaan antara kedua
kelompok pada parameter perubahan IMT (p=0,12)
sedangkan hasil uji statistik Mann-Whitney menunjukkan
perbedaan pada parameter perubahan kadar albumin
(p=0,01) (Tabel 3).

10

Tidak ada hubungan yang signifikan antara asupan
energi dan protein (uji Pearson) serta vitamin C dan besi
(uji Spearman) terhadap perubahan kadar Hb, kadar
albumin, dan IMT (p>0,05) (Tabel 4). Uji covariance
menunjukkan efektivitas intervensi sebesar 4% untuk
kadar Hb, 16% untuk kadar albumin, dan 1% untuk IMT
(Tabel 5).

BAHASAN

Sebagian besar subjek penelitian ini berjenis
kelamin laki-laki. Hal ini sesuai dengan penelitian
sebelumnya yang menyatakan bahwa laki-laki cenderung
lebih banyak menderita TB paru dibandingkan perempuan
karena mungkin disebabkan oleh status sosial dan
pekerjaan laki-laki yang lebih berpotensi untuk terpapar
bakteri Mycobacteria tuberculosis. Lingkungan pekerjaan
dan seringnya berinteraksi dengan orang lain dapat
mempengaruhi tingkat penularan karena kontak dengan
orang yang menderita TB paru (18,19). Kebiasaan
merokok tembakau dan minum alkohol pada laki-laki
dapat menurunkan sistem pertahanan tubuh sehingga lebih
mudah terpapar dengan bakteri Mycobacteria tuberculosis
(20). Berdasarkan data Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas)
tahun 2013 dan hasil penelitian di Bandung menyatakan
bahwa prevalensi TB paru cenderung meningkat pada
pendidikan rendah (21,22). Penelitian sebelumnya juga
menyatakan bahwa penyakit TB paru mudah menyerang
kelompok masyarakat dengan pengetahuan tentang
hygiene sanitasi yang rendah, kemampuan menjalani
pengobatan dengan tidak benar dan keadaan malnutrisi
atau kekurangan kalori, protein, vitamin, zat besi dan
lain-lain yang akan mempengaruhi daya tahan tubuh
seseorang sehingga rentan terhadap penyakit termasuk
TB paru (20,23). Pengetahuan berkaitan langsung dengan
tingkat pendidikan seseorang. Semakin tinggi pendidikan
seseorang, semakin bertambah tingkat pengetahuannya
tentang hygiene sanitasi, kemampuan menjalani
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pengobatan, dan makanan bergizi yang bermanfaat
untuk sistem imunitas (24). Penyakit TB paru paling
sering ditemukan pada usia produktif yaitu usia 15-50
tahun. Tingkat penularan penyakit ini lebih tinggi pada
usia produktif karena lebih sering berinteraksi dengan
lingkungan sekitar yang terpapar bakteri Mycobacteri
tuberculosis dan kontak dengan orang yang menderita
TB paru (18,21,25).

Rerata kadar Hb awal subjek pada kelompok
perlakuan sebesar 13,1 g/dl dan pada kelompok kontrol
sebesar 13,2 g/dl. Hal ini berbeda dengan penelitian
sebelumnya yang menyatakan bahwa sebagian besar
penderita TB paru mengalami anemia (9,26). Hal ini
kemungkinan karena prevalensi tertinggi anemia terjadi
pada ibu hamil, lansia, bayi, anak 1-2 tahun, anak sekolah,
wanita tidak hamil, dan anak prasekolah (27) sedangkan
sebagian besar subjek penelitian ini berjenis kelamin
laki-laki dengan usia produktif. Selain itu, bisa juga
dimungkinkan karena kadar interleukin-6 (IL-6) subjek
penelitian ini tidak terlalu tinggi. Interleukin-6 merupakan
salah satu mediator inflamasi yang turut menstimulasi
penyimpanan dan retensi Fe di dalam makrofag dalam
patogenesis terjadinya anemia penyakit kronik yang
merupakan jenis anemia terbanyak yang diderita oleh
pasien tuberkulosis (9,10).

Rerata kadar albumin awal subjek pada kelompok
perlakuan sebesar 3,8 g/dl dan pada kelompok kontrol
sebesar 4,2 g/dl. Hal ini menunjukkan bahwa kadar
albumin kedua kelompok tergolong normal sesuai dengan
hasil penelitian di Manado yang menyatakan bahwa
67,3% respondennya memiliki kadar albumin normal
(28). Salah satu faktor yang mempengaruhi status gizi
pada pasien TB adalah lama menderita TB paru. Status
gizi penderita kasus TB baru pada umumnya masih
normal, berbeda dengan kasus TB lama yang mengalami
status gizi kurang (28-30).

Rerata kadar IMT awal subjek pada kelompok
perlakuan sebesar 19,6 kg/m? dan pada kelompok
kontrol sebesar 20,9 kg/m”. Hal ini berarti IMT kedua
kelompok normal sejalan dengan penelitian sebelumnya
yang menyatakan bahwa 75% respondennya memiliki
IMT normal (28). Pasien TB paru aktif akan mengalami
penurunan berat badan dan nafsu makan, tetapi memiliki
nilai IMT normal. Hal ini bisa terjadi kemungkinan

karena prevalensi status gizi normal (perawakan normal
dan pendek) pada orang dewasa cukup tinggi (62,7%) dan
cenderung mengalami pergeseran ke arah obesitas (21).

Hasil analisis menunjukkan peningkatan kadar
Hb (p=0,01), albumin (p=0,01), dan IMT (p=0,02) pada
kelompok perlakuan. Hasil analisis juga menunjukkan
perbedaan signifikan pada parameter perubahan kadar
albumin (p=0,01) antara kedua kelompok. Probiotik
mampu meningkatkan penyerapan zat gizi seperti
vitamin, antioksidan, besi, kalsium, magnesium, dan
seng serta menurunkan derajat inflamasi. Menurunnya
tingkat inflamasi saluran pencernaan dan membaiknya
nafsu makan responden menjadi faktor yang menentukan
kenaikan kadar Hb, albumin, dan IMT. Penelitian
sebelumnya membuktikan pemberian sinbiotik, suplemen
susu, dan zat gizi mikro mampu meningkatkan Hb,
berat badan, dan IMT (15,31). Pada kasus TB, probiotik
spesies Lactobacillus mampu menekan pertumbuhan
Mycobacterium B5 karena tahan terhadap keasaman
sistem pencernaan dan antibiotik yang digunakan untuk
pengobatan TB (17).

Adanya inflamasi akan menekan sintesis albumin.
Hasil penelitian di Jepang dan Cina menyatakan bahwa
pemberian probiotik dapat meningkatkan kadar Hb,
albumin, dan dapat menurunkan TNF-o atau respon
inflamasi. Terdapat peningkatan aktivitas fagosit darah
atau penanda kekebalan alami (32,33). Pemberian
probiotik disertai dengan asupan nutrisi yang memadai
pada babi telah terbukti meningkatkan biosintesis
albumin dalam waktu 14 hari (34). Probiotik mampu
melakukan induksi gen yang terlibat dalam regulasi
transkripsi dan sintesis protein (35). Pada kelompok
kontrol juga ditemukan adanya kenaikan IMT, hal ini bisa
disebabkan oleh pengobatan kemoterapi menggunakan
obat anti tuberkulosis (OAT) yang mampu menurunkan
peradangan dan kenaikan berat badan (14).

Efek probiotik dan zinc dalam saluran pencernaan
hampir sama yaitu efek imunomodulasi. Pada zinc
terdapat efek yang lain yaitu memproteksi kuman patogen
dan mempertahankan integritas barier (36,37). Di samping
itu, zinc mempengaruhi regenerasi dan fungsi vili usus
sehingga akan mempengaruhi pembentukan enzim
disakaridase yaitu laktase, sukrose, dan maltase yang
mempengaruhi transportasi natrium (Na) dan glukosa
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(38). Pemberian zinc dapat meningkatkan nafsu makan
dan ketajaman rasa pengecap pada lidah. Hasil penelitian
pada balita dengan suplementasi zinc menunjukkan bahwa
sebagian besar balita mengalami kenaikan status gizi (39).
Pemberian suplemen vitamin A dan zinc pada pasien TB
dapat menurunkan kadar IL-6 (40). Membaiknya nafsu
makan dan menurunnya inflamasi pada pasien TB paru
menjadi faktor menentukan kenaikan kadar Hb, kadar
albumin, dan IMT.

SIMPULAN DAN SARAN

Tidak ada pengaruh pemberian kombinasi probiotik
dan zinc terhadap kadar Hb dan IMT. Terdapat peningkatan
kadar albumin secara signifikan pada kelompok perlakuan
(p=0,01) dan sebaliknya pada kelompok kontrol terjadi
penurunan albumin yang signifikan (p=0,01). Terdapat
perbedaan signifikan pada parameter perubahan kadar
albumin antara kelompok perlakuan dan kontrol (p=0,01).
Efektivitas intervensi paling kuat berpengaruh terhadap
kadar albumin. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
tentang perhitungan asupan makan responden setiap hari
dan kandungan obat lain yang berpengaruh terhadap nafsu
makan pada pasien TB paru.
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