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ABSTRACT
Diarrhea remains an important health problem among children
and may contribute to nutrient losses, including zinc, through
fecal excretion and reduced food intake. Zinc is an essential
micronutrient involved in immune function, cellular growth and
differentiation, and the maintenance of gastrointestinal
function. Zinc supplementation has long been recommended as
an adjunctive treatment for childhood diarrhea, with previous
recommendations of 10 mg/day for infants younger than 6
months and 20 mg/day for children aged 6 months and older.
In 2024, the World Health Organization (WHO) updated its
recommendation to 5 mg/day for up to 14 days in children up to
10 years of age with acute watery or persistent diarrhea. This
change in dosage is supported by clinical evidence showing that
zinc 5 mg/day had non-inferior efficacy compared with 20
mg/day in children aged 6-59 months for the evaluated diarrhea
outcomes, including diarrhea lasting more than 5 days and the
mean number of loose stools. In addition, vomiting was less
frequent with the 5 mg dose than with the 20 mg dose. A recent
meta-analysis also demonstrated fewer vomiting episodes with
lower-dose zinc than with higher-dose zinc, although direct
comparative evidence remains limited. The response to zinc
supplementation may be influenced by child and diarrhea
characteristics, including age and nutritional status, while
evidence in children with severe clinical conditions remains
limited. Therefore, the use of zinc at a dose of 5 mg/day
represents an updated recommendation supported by current
evidence, although its application should consider the
limitations of the available evidence and the characteristics of
the pediatric population.
Keywords: Zinc, Childhood Diarrhea, Low-Dose Zinc, Acute
Diarrhea, Zinc Supplementation

ABSTRAK
Diare masih menjadi salah satu masalah kesehatan penting pada
anak dan dapat menyebabkan kehilangan zat gizi, termasuk zinc,
melalui feses serta penurunan asupan makanan. Zinc merupakan
mikronutrien esensial yang berperan dalam fungsi imun,
pertumbuhan dan diferensiasi sel, serta pemeliharaan fungsi
gastrointestinal. Suplementasi zinc telah lama direkomendasikan
sebagai terapi tambahan pada diare anak, dengan rekomendasi
sebelumnya sebesar 10 mg/hari pada bayi usia <6 bulan dan 20
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mg/hari pada anak usia =6 bulan. Pada tahun 2024, World Health
Organization (WHO) memperbarui rekomendasinya menjadi zinc
5 mg/hari hingga 14 hari pada anak sampai usia 10 tahun dengan
diare akut berair atau diare persisten. Perubahan dosis ini
didukung oleh bukti klinis yang menunjukkan bahwa zinc 5
mg/hari memiliki efikasi non-inferior dibandingkan 20 mg/hari
pada anak usia 6-59 bulan untuk luaran diare yang dievaluasi,
termasuk kejadian diare lebih dari 5 hari dan jumlah rata-rata
buang air besar. Selain itu, kejadian muntah lebih rendah pada
pemberian dosis 5 mg dibandingkan 20 mg. Meta-analisis terbaru
juga menunjukkan lebih sedikit kejadian muntah pada dosis
rendah dibandingkan dosis tinggi, meskipun bukti perbandingan
langsung masih terbatas. Respons terhadap suplementasi zinc
dapat dipengaruhi oleh karakteristik anak dan episode diare,
termasuk usia dan status gizi, sementara bukti pada kelompok
dengan kondisi klinis berat masih terbatas. Oleh karena itu,
penggunaan zinc dosis 5 mg/hari merupakan pembaruan
rekomendasi yang didukung oleh bukti terkini, tetapi
penerapannya tetap perlu mempertimbangkan keterbatasan
bukti dan karakteristik populasi anak.

Kata Kunci: Zinc, Diare Anak, Zinc Dosis Rendah, Diare Akut,
Suplementasi Zinc

PENDAHULUAN

Masalah diare pada populasi anak di Indonesia hingga kini belum terselesaikan dengan
tuntas. Data Survei Kesehatan Indonesia (SKI) tahun 2023 mencatat angka prevalensi diare—
baik berdasarkan diagnosis nakes maupun gejala—berada di angka 6,4% untuk bayi di bawah
satu tahun dan 7,4% untuk anak kelompok usia 1-4 tahun (Kementerian Kesehatan RI, 2024).
Laporan Profil Kesehatan Indonesia 2022 turut menegaskan bahwa diare menduduki urutan
kedua sebagai penyebab kematian balita usia 12-59 bulan, dengan angka kontribusi sebesar
5,8% dari total kematian yang teridentifikasi (Kementerian Kesehatan RI, 2023).

Guna menekan morbiditas tersebut, pemberian suplementasi zinc bersama oralit telah
lama menjadi standar tata laksana utama diare. Sebelumnya, WHO menetapkan skema dosis
zinc sebesar 10 mg per hari untuk bayi di bawah 6 bulan dan 20 mg per hari bagi anak usia 6
bulan ke atas selama 10-14 hari (WHO, 2023). Namun pada pedoman edisi 2024, WHO merevisi
aturan ini dengan menurunkan dosis menjadi 5 mg per hari selama maksimal 14 hari pada anak
hingga umur 10 tahun yang terkena diare akut berair maupun persisten. Rekomendasi ini
berstatus conditional dengan tingkat kepastian bukti low certainty (WHO, 2024b).

Landasan perubahan ini bertumpu pada temuan sistematis terkait efektivitas, efisiensi
dosis, serta aspek kemudahan tolerabilitas sediaan zinc pada pediatri (WHO, 2024b). Berangkat
dari revisi panduan global tersebut, tinjauan ini disusun untuk membedah alasan biologis
penggunaan zinc 5 mg/hari sekaligus meninjau bukti klinis efikasi dan keamanannya yang
menjadi pijakan kebijakan baru ini.

ISI
Fisiologi Zinc

Sebagai mikronutrien esensial, zinc dibutuhkan tubuh dalam pengaktifan lebih dari 300
jenis enzim. Perannya amat vital, mulai dari imunitas, sintesis protein dan DNA, pemulihan
luka, transduksi sinyal selular, hingga proses tumbuh kembang (National Institutes of Health,
2026). Tubuh menjaga keseimbangan kadar zinc melalui mekanisme absorpsi, sekresi, dan
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reabsorpsi di saluran cerna. Usus halus menjadi lokasi utama penyerapan mineral ini, di mana
ketersediaan hayatinya (bioavailability) dapat terhambat oleh komponen makanan tertentu,
seperti asam fitat (King, 2011; National Institutes of Health, 2026).

Pengangkutan zinc melewati enterosit dimediasi oleh dua protein transpor utama: ZIP4
dan ZnT1. ZIP4 mengangkut zinc dari lumen usus masuk ke dalam sel enterosit, sedangkan ZnT1
memindahkan zinc dari sel ke pembuluh darah. Ketika terjadi defisiensi atau asupan dari
makanan minim, ekspresi ZIP4 secara otomatis akan meningkat untuk mengoptimalkan
penyerapan zinc yang tersisa di usus (Cousins, 2010).

Pada anak-anak, zinc menentukan keberhasilan pertumbuhan linier, pematangan imun,
dan perlindungan jaringan. Defisiensi zinc berisiko memicu stunting serta disfungsi kekebalan
tubuh. Kondisi ini kerap diperparah oleh kombinasi asupan rendah, diet tinggi fitat, dan
pengeluaran zinc dalam jumlah besar melalui feses saat anak mengalami episode diare
(Bhatnagar & Natchu, 2004). Tingginya pengeluaran zinc saat diare inilah yang menjadi dasar
medis diperlukannya terapi suplementasi zinc.

Peran Zinc pada Diare

Zinc bekerja langsung menjaga keutuhan struktur dan fungsi fisiologis saluran cerna
selama infeksi terjadi. Di tingkat molekuler, zinc terlibat dalam pembelahan sel epitel,
pembentukan antibodi mukosa, dan kendali transpor elektrolit. Deplesi zinc yang parah berisiko
merusak struktur dinding usus dan memperberat perjalanan diare. Sejumlah penelitian
laboratorium membuktikan bahwa zinc dapat menekan derajat diare dengan cara memperbaiki
transpor cairan, menjaga ketahanan mukosa, meredakan stres oksidatif, dan mengurangi
inflamasi. Namun perlu dicatat, sebagian besar mekanisme ini teridentifikasi lewat uji in vitro
dan model hewan percobaan, sehingga penerapannya pada kondisi klinis pasien anak perlu
ditanggapi secara hati-hati (Berni Canani et al., 2011; WHO, 2023).

Salah satu fungsi penting zinc di usus adalah memperkuat intestinal epithelial barrier.
Pertahanan mukosa ini bertugas menahan translokasi patogen dan racun dari lumen usus agar
tidak masuk ke sirkulasi darah. Uji eksperimental memperlihatkan zinc sanggup merapikan
kembali ikatan protein antar sel epitel, seperti tight junctions (claudin dan occludin), yang
mengatur porositas dinding usus. Meski begitu, perbaikan ikatan sel di laboratorium ini tidak
selalu berbanding lurus dengan penghentian diare secara langsung pada pasien (Berni Canani et
al., 2011; Kulkarni et al., 2012). Di samping itu, zinc juga membatasi terjadinya pengeluaran
air dan elektrolit berlebih akibat paparan enterotoksin (WHO, 2023).

Fungsi imunologis zinc juga tidak kalah penting. Defisiensi zinc terbukti menekan respons
sel T-sitotoksik, sel NK, dan produksi IgA spesifik, yang berakibat pada melambatnya
pembersihan bakteri atau virus penyebab infeksi. Dengan mencukupi kebutuhan zinc,
pemulihan sel epitel yang rusak akibat peradangan dapat berjalan lebih cepat. Kendati
demikian, temuan mekanisme imunologis ini tetap harus dipisahkan dari bukti klinis nyata
seperti durasi dan frekuensi buang air besar (Berni Canani et al., 2011; WHO, 2023).

Manfaat Zinc pada Diare Anak

Anak yang terkena diare sangat rawan mengalami defisiensi zinc akibat tingginya
kehilangan lewat feses, gangguan penyerapan, dan hilangnya nafsu makan. Kasus defisiensi zinc
sendiri tergolong marak ditemukan di negara berkembang, utamanya akibat rendahnya
konsumsi protein hewani serta dominasi pangan kaya fitat (Bhatnagar & Natchu, 2004). Kadar
zinc yang terbuang bersama cairan diare tercatat meningkat tajam, tergantung dari berat
ringannya peradangan usus (Hambidge, 1992). Jika asupan makanan ikut merosot selama anak
sakit, cadangan zinc tubuh akan terkuras lebih cepat—terutama pada anak yang sejak awal
memiliki status zinc marginal (WHO, 2023).

Dampak situasi ini jauh lebih mengkhawatirkan pada anak berselisih gizi atau malnutrisi.
Kondisi ini menciptakan lingkaran setan antara gizi buruk, hilangnya kekebalan usus, dan
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kerentanan terhadap diare (Wapnir, 2000; Bhatnagar & Natchu, 2004). Uji klinis membuktikan
bahwa status gizi awal memengaruhi respons anak terhadap terapi zinc. Riset meta-analisis
terhadap 18 studi (7.314 anak) menemukan bahwa zinc ampuh memotong lama diare, di mana
efek pemendekannya jauh lebih nyata pada anak berkondisi malnutrisi dibanding anak gizi baik
(Galvao et al., 2013). Tinjauan sistematis Cochrane juga menyimpulkan hal serupa, di mana
kelompok anak gizi kurang sedang memperoleh manfaat pemendekan durasi yang lebih
signifikan (Lazzerini & Ronfani, 2013).

Perkembangan Pedoman Suplementasi Zinc pada Diare Anak
Perubahan panduan medis pemberian zinc pada diare anak telah berevolusi sepanjang
dua dekade terakhir, sebagaimana dirangkum pada Tabel 1.

Tabel 1. Perkembangan Pedoman dan Rekomendasi Suplementasi Zinc pada Diare Anak

Sumber Populasi Dosis . .
Pedoman Target Rekomendasi Durasi Dasar Rekomendasi
WHO /| Anak dengan | <6 bln: 10 | 10-14 | Meta-analisis 12  studi
UNICEF diare akut mg/hari; >6 bln: | hari membuktikan zinc
(2004) 20 mg/hari signifikan mengurangi
durasi dan keparahan
diare.
IDAI Anak dengan | <6 bln: 10 | 10-14 | Adopsi bukti global
(2009) diare mg/hari; >6 bln: | hari mengenai  efikasi  zinc
20 mg/hari dalam mengurangi lama
diare  dan mencegah
rekurensi.
WHO Anak dengan | <6  bln: 10 | 10-14 | Penegasan kembali efikasi
(2023) diare mg/hari; =6 bln: | hari zinc dalam menurunkan
20 mg/hari durasi dan frekuensi BAB.
WHO Anak s.d. usia | 5 mg/hari Hingga | Dosis 5 mg terbukti non-
(2024) 10 thn (akut | (semua usia) 14 inferior dalam efikasi dan
berair / hari menurunkan efek samping
persisten) muntah.

Bukti Efektivitas Zinc Dosis Rendah

Pijakan utama dibaliknya pemangkasan dosis zinc menjadi 5 mg/hari mengacu pada hasil
uji klinis acak multisenter skala besar (Zinc Therapeutic Dosing Trial) oleh Dhingra et al. (2020).
Penelitian ini melibatkan 4.500 anak usia 6-59 bulan penderita diare akut yang dibagi ke dalam
kelompok dosis zinc 5 mg, 10 mg, atau 20 mg per hari selama dua minggu.

Hasil akhir menunjukkan angka anak yang mengalami diare memanjang (>5 hari) tercatat
7,2% pada kelompok 5 mg; 7,7% pada kelompok 10 mg; dan 6,5% pada kelompok 20 mg.
Frekuensi rata-rata buang air besar juga menunjukkan angka yang tidak berbeda jauh: 10,8 kali
(5 mg), 10,9 kali (10 mg), dan 10,7 kali (20 mg). Dari analisis statistik, efikasi dosis rendah 5
mg dan 10 mg terbukti memenuhi batas non-inferiority jika disandingkan dengan dosis standar
20 mg (Dhingra et al., 2020).

Nilai tambah paling kentara dari dosis 5 mg berada pada sisi keamanannya, terutama
dalam menekan efek samping muntah. Frekuensi timbulnya muntah dalam kurun 30 menit
setelah minum zinc berada di angka 13,7% pada dosis 5 mg, 15,6% pada dosis 10 mg, dan 19,3%
pada dosis 20 mg. Risiko anak muntah dengan dosis 5 mg terbukti 29% lebih rendah daripada
dosis 20 mg (RR 0,71; 95% Cl 0,59-0,86).

Fakta ini diperkuat oleh studi meta-analisis terbaru Ali et al. (2024) yang mengevaluasi
38 uji acak. Mereka menyimpulkan tidak ada perbedaan bermakna pada luaran diare >5 hari
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antara penderita yang menerima dosis rendah dan dosis tinggi (RR 1,15; 95% Cl 0,91-1,44). Di
sisi lain, angka kejadian muntah terbukti konsisten lebih sedikit pada kelompok dosis rendah
(RR 0,80; 95% Cl 0,72-0,89).

Keterbatasan Bukti dan Implikasi Klinis

Kendati panduan zinc 5 mg/hari resmi dirilis WHO, beberapa catatan metodologis perlu
dipahami sebelum diterapkan secara luas. Studi Dhingra et al. (2020) sejak awal mengeksklusi
anak dengan gizi buruk berat (severe acute malnutrition), dehidrasi berat yang belum teratasi,
pneumonia berat, serta komplikasi penyakit berat lain. Karena itu, tingkat efikasi dosis 5 mg
untuk kelompok anak dengan kondisi sistemik berat belum bisa disimpulkan secara langsung.

Dalam ranah pelayanan kesehatan di Indonesia, adopsi pedoman WHO 2024 ini menuntut
penyesuaian regulasi. Panduan klinis nasional saat ini dari Ikatan Dokter Anak Indonesia (IDAI)
dan Kemenkes Rl masih berpatokan pada acuan dosis lama. Transisi menuju dosis baru 5 mg
membutuhkan revisi Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran (PNPK), sosialisasi ke nakes, serta
ketersediaan sediaan tablet zinc dispersibel 5 mg di fasilitas kesehatan.

Langkah ini bernilai strategis bagi Indonesia mengingat beban ganda diare dan stunting
yang masih tinggi (Kementerian Kesehatan RI, 2024; WHO, 2024a). Dengan tingkat efek samping
muntah yang lebih minimal, pemberian dosis 5 mg berpotensi meningkatkan kenyamanan
minum obat bagi anak tanpa mengorbankan tingkat kesembuhan diare.

KESIMPULAN

Zinc berperan penting dalam menjaga keutuhan mukosa usus, imunitas lokal, dan
penyerapan cairan saat diare. Kehilangan zinc lewat cairan feses ditambah turunnya asupan
makan meningkatkan risiko defisiensi zinc pada anak, terutama bagi mereka yang mengalami
malnutrisi.

Bukti ilmiah terbaru menunjukkan pemberian zinc dosis rendah 5 mg/hari memiliki
efikasi yang setara (non-inferior) dengan dosis 20 mg/hari dalam menangani durasi serta
frekuensi diare anak usia 6-59 bulan. Keunggulannya, dosis 5 mg terbukti nyata mengurangi
risiko muntah pada anak. Berpatokan pada temuan tersebut, WHO (2024) memperbarui
rekomendasinya menjadi zinc 5 mg/hari hingga 14 hari bagi anak sampai usia 10 tahun penderita
diare akut berair maupun persisten. Penerapan dosis baru ini di Indonesia memerlukan
pembaruan panduan klinis nasional serta kesiapan industri farmasi untuk menyediakan sediaan
dosis 5 mg yang tepat bagi populasi pediatri.
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