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Abstrak
Preeklamsia masih menjadi penyebab utama mortalitas dan morbiditas maternal neonatal di Indonesia. Preeklamsia 
disebabkan oleh multifaktorial yang ujungnya akan berakhir dengan terjadinya disfungsi endotel vaskular dan 
manifestasi klinis sistemik. Indonesia merupakan salah satu negara berkembang dengan masalah besar yang 
terkait dengan nutrisi. Tingginya angka stunting dan malnutrisi pada anak-anak, remaja, dan ibu hamil merupakan 
masalah nasional yang menjadi perhatian utama. Defisiensi nutrisi khususnya mikronutrisi ditunjukkan dari 
berbagai penelitian memiliki kaitan dengan terjadinya hipertensi dalam kehamilan. Pada artikel ini kami akan 
membahas mengenai peran dan keterkaitan mikronutrisi (Zat besi, magnesium, zinc, kalsium, vitamin C, D, E, dan 
DHA) dengan terjadinya preeklampsia. 

Micronutrient (Iron, Magnesium, Zinc, Calcium, Vitamin D, Folic acid, 
Vitamin C, Vitamin E, and Omega-3) Deficiency on Preeclampsia

Abstract
In Indonesia, preeclampsia continues to be the leading cause of maternal and infant morbidity and mortality. A 
complex etiology for preeclampsia led to vascular endothelial dysfunction and a widespread clinical presentation. 
Indonesia is a developing nation with significant nutrition-related issues. The key cause for concern is the high rate 
of stunting and malnutrition in children, adolescents, and pregnant women. Micronutrient deficits in particular 
have been linked to the development of hypertensive disorders in pregnancy. In this post, we will discuss about 
how micronutrients like iron, magnesium, zinc, calcium, and the vitamins C, D, E, and DHA might affect in the 
development of preeclampsia.

Review Artikel
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Pendahuluan

Penyakit hipertensi dalam kehamilan 
merupakan salah satu penyebab utama 
kematian maternal dan perinatal di seluruh 
dunia. Menurut World Health Organization 
(WHO), hipertensi pada kehamilan 
termasuk preeklampsia dan eklampsia masih 
merupakan salah satu penyebab utama 
morbiditas dan mortalitas ibu hamil dan janin 
selain perdarahan dan infeksi. Secara global, 
diperkirakan kejadian preeklampsia pada 
kehamilan sekitar 2-8%. Di wilayah Amerika 
latin dan Kepulauan Karibia, hipertensi 
dalam kehamilan menyebabkan hampir 
26% kematian pada maternal, sedangkan 
di wilayah Afrika dan Asia berkontribusi 
terhadap 9% kematian.1

Indonesia merupakan salah satu negara 
berkembang dengan masalah yang terkait 
dengan nutrisi. Selain masalah kelebihan 
nutrisi seperti obesitas, Indonesia juga masih 
banyak menghadapi masalah kekurangan 
nutrisi. Masalah kekurangan nutrisi terutama 
banyak ditemukan pada kelompok rentan 
seperti anak-anak, remaja, dan ibu hamil. 

Sekitar 1 dari 3 anak di bawah usia 5 
tahun mengalami stunting, sekitar 1 dari 
10 anak mengalami wasting. Sedangkan 
dari remaja, ditemukan sekitar 1 dari 4 
remaja putri mengalami anemia.2 Studi yang 
dilakukan oleh Endeshaw et al., pada tahun 
2014 menemukan bahwa defisiensi nutrisi 
tertentu dapat menjadi faktor risiko terjadinya 
preeklampsia.3 

Selain itu juga terdapat penelitian-
penelitian lain yang menghubungkan adanya 
defisiensi nutrien terutama mikronutrisi 
yang bervariasi akan meningkatkan risiko 
hipertensi gestasional dan preeklamsia. 

Pada artikel ini kami akan membahas 
peran defisiensi beberapa mikronutrisi dalam 
terjadinya preeklampsia dan hipertensi dalam 
kehamilan. 

Metodologi

Ini adalah narative literature review untuk 
membahas mengenai peran defisiensi 
mikronutrisi dengan kejadian preeklampsia. 
Variabel bebas pada penelitian ini adalah 
mikronutrisi (zat besi, magnesium, zinc, 
kalsium, vitamin C, D, E, asam folat, dan 
omega-3), sedangkan variabel tergantung 
adalah preeklampsia. Kami melakukan 
pencarian menggunakan sumber data 
PUBMED dan Google Scholar dengan 
kata kunci “Iron”, “Magnesium”, “Zinc”, 
“Calsium”, “Vitamin C”, “Vitamin D”,  
“Vitamin E”, “Folic acid”, “Omega 3” AND 
“Preeclampsia”. Kriteria artikel yang kami 
inklusi dalam penelitian ini adalah semua jenis 
artikel baik penelitian atau review, berbahasa 
Indonesia atau Inggris, yang memuat kata-
kata kunci, dalam periode 2000-2022. Artikel 
dalam bentuk laporan kasus atau yang tidak 
bisa diakses dalam bentuk penuh kami eklusi 
dalam penelitian ini. Seluruh artikel yang 
terkumpul dan memenuhi kriteria inklusi dan 
eklusi kemudian disarikan dalam review ini 
dengan membagi menjadi subtopik berdasar 
jenis mikronutrisi yang diteliti. 
 
Hasil

Setelah melakukan pencarian menggunakan 
database dan menyingkirkan duplikat serta 
artikel yang tidak berhubungan dengan 
topik, kami memasukkan 49 artikel dalam 
narative review ini yang terdiri dari: 3 
artikel pendahuluan mengenai preeklampsia 
dan malnutrisi, 9 artikel terkait zat besi dan 
preeklampsia, 4 artikel terkait magnesium 
dan preeklampsia, 6 artikel terkait zinc dan 
preeklampsia, 7 artikel terkait kalsium dan 
preeklampsia, 6 artikel terkait vitamin D dan 
preeklampsia, 4 artikel terkait asam folat dan 
preeklampsia, 2 artikel terkait vitamin C, E 
dan preeklampsia, dan 8 artikel terkait omega 
3 dan preeklampsia. 
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Diskusi
Zat Besi dan Preeklampsia

Zat besi adalah mikronutrisi yang sangat 
dibutuhkan dalam kehamilan. Zat besi 
memainkan peran penting pada transpor 
oksigen oleh sel darah merah, produksi 
energi, pertumbuhan dan perkembangan 
sel, fungsinya sangat penting terutama 
pada kehamilan dan anak-anak  untuk 
hematopoiesis, dan tumbuh kembang.4

Pada wanita dengan preeklamsia, status 
zat besi dikaitkan sebagai faktor penyebab 
disfungsi sel endotel vaskular. Zat besi 
merupakan mikronutrien yang sangat penting 
untuk hampir semua sel tetapi jumlah zat 
besi yang dibutuhkan oleh setiap individu 
bervariasi selama perkembangan sel. Zat 
besi harus didapatkan dalam jumlah yang 
cukup, karena defisiensi maupun kelebihan 
kadar zat besi dapat menyebabkan efek 
yang merugikan. Kadar zat besi bebas dalam 
jumlah yang berlebihan memiliki toksisitas 
yang tinggi terhadap sel.5 Toksisitasnya 
berasal dari kecenderungannya menghasilkan 
radikal bebas yang menyebabkan kerusakan 
sel. Kadar zat besi yang berlebihan juga 
dikaitkan dengan peningkatan stres oksidatif 
dan disfungsi endotel, yang merupakan 
patogenesis utama terjadinya preeklampsia. 

Sejumlah laporan menunjukkan bahwa 
jumlah produk peroksidasi lipid dalam darah 
meningkat pada wanita dengan preeklamsia 
dibandingkan kehamilan normal. Plasenta 
yang mengalami iskemia merupakan 
penyebab dari disfungsi endotel sistemik, 
sehingga muncul manifestasi klinis berupa 
hipertensi, proteinuria, dan edema. Zat besi 
dapat menjadi faktor penyebab stres oksidatif 
pada preeklampsia. Hal ini disebabkan karena 
ion logam transisional bebas khususnya 
zat besi dapat mengkatalisis proses stres 
oksidatif. Zat besi dilepaskan dari plasenta 
iskemik akibat destruksi eritrosit, sehingga 
memicu proses peroksidasi lipid dan stres 
oksidatif yang menyebabkan disfungsi sel 

endotel pada preeklampsia.6

Mekanisme perbaikan vaskular yang 
buruk disertai dengan vasospasme akan 
berkembang menjadi disfungsi endotel. 

Disfungsi endotel ini akan mengakibatkan 
agregasi trombosit dan aktivasi fibrin. Eritrosit 
yang beredar kemudian melalui endotel yang 
mengalami disfungsi akan terpecah menjadi 
fragmen (fragmentasi) mengakibakan anemia 
hemolitik mikroangiopati. Proses hemolisis 
yang terjadi pada preeklampsia, akan 
meningkatkan kadar zat besi yang bebas, 
yang kemudian akan semakin memperberat 
derajat disfungsi endotel dan terbentuknya 
stres oksidatif, sehingga pada ujungnya 
akan memperberat manifestasi klinisi pada 
preeklampsia.6,7 

Hal ini menyebabkan terjadinya lingkaran 
setan terkait gangguan metabolisme zat besi 
dan preeklampsia. Peningkatan kadar zat besi 
dapat memperkuat patogenesa preeklampsia 
yang akan menghasilkan lebih banyak zat 
besi bebas. Zat besi bebas akan kembali 
terlibat dalam terjadinya stres oksidatif yang 
menyebabkan disfungsi endotel.

Beberapa studi mendukung temuan 
bahwa peningkatan kadar zat besi bebas 
dihubungkan dengan kejadian preeklampsia. 
Pada studi potong lintang di Sudan 
membandingkan status zat besi pada 50 
ibu hamil dengan preeklampsia dan 30 ibu 
hamil normal. Ditemukan bahwa kadar zat 
besi serum, ferritin, dan saturasi ferritin 
lebih tinggi signifikan pada kelompok 
preeklampsia.8 Pada studi yang mirip di 
Bangladesh, ditemukan kadar ferritin serum 
(yang merupakan indikator kadar zat besi 
bebas) pada ibu hamil dengan preeklamsia 
10 kali lipat lebih tinggi dibandingkan ibu 
hamil normal. Lebih dari sepertiga kelompok 
preeklampsia menunjukkan kadar serum 
ferritin di atas normal (>210 ngm/ml).9 

Pada studi obserasional prospektif 
berskala besar di populasi yang melibatkan 
5983 ibu hamil menilai status zat besi 
dengan tekanan darah ibu, parameter 
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hemodinamik plasenta, dan risiko hipertensi 
dalam kehamilan. Ditemukan bahwa kadar 
serum ferritin yang lebih tinggi pada awal 
kehamilan dihubungkan dengan peningkatan 
tekanan darah sepanjang kehamilan. Namun 
tidak didapatkan hubungan dengan risiko 
hipertensi dalam kehamilan.10 

Sedangkan defisiensi zat besi juga 
dapat meningkatkan risiko terjadinya 
preeklampsia pada ibu hamil. Defisiensi 
zat besi pada ibu hamil dihubungkan erat 
dengan kejadian anemia. Sehingga anemia 
bisa dijadikan sebagai indikator tidak 
langsung adanya defisiensi zat besi. Pada 
studi cohort retrospektif berbasis populasi 
antara tahun 2004-2016 mengevaluasi 
kejadian anemia pada kehamilan dengan 
luaran maternal perinatal. Dari 515.270 ibu 
hamil yang diteliti, 12.8% memiliki anemia. 
Ibu hamil dengn anemia mengalami kejadian 
preeklampsia, plasenta previa, perawatan 
di rumah sakit, dan operasi sesar lebih 
tinggi dibanding dengan yang tidak anemia. 
Anemia juga dihubungkan dengan persalinan 
preterm, bayi kecil dalam rahim, skor Apgar 
rendah pada menit 5, kematian neonatal, 
dan perinatal.11 Studi di Sudan menemukan 
bahwa semakin berat derajat anemia dalam 
kehamilan, maka semakin besar risiko 
preeklampsia, persalinan preterm, bayi kecil 
dalam rahim, dan kematian janin.12

Magnesium dan Preeklampsia

Magnesium adalah zat logam mulia esensial 
dan faktor penting untuk beragam reaksi 
biokimia pada manusia. Perannya pada 
biologi sel sangat mendasar pada lebih dari 
600 reaksi enzimatik pada sintesa protein, 
fungsi mitokondria, aktivitas neuromuskular, 
pembentukan tulang, dan sistim imun. 

Keseimbangan kadar magnesium dan 
kalsium memiliki peran penting terhadap 
regulasi tekanan darah karena pembuluh 
darah yang membutuhkan kalsium dalam 
jumlah yang cukup untuk berkontraksi 

dan juga membutuhkan magnesium untuk 
relaksasi. Magnesium berperan sebagai 
penghambat kanal kalsium (antagonis 
kalsium) dalam meningkatkan kadar kalsium 
kadar kalsium intraseluler sehingga memicu 
terjadinya vasodilatasi. Dengan menurunnya 
kadar magnesium selama kehamilan dapat 
meningkatkan respons vasokonstriksi dari 
banyak agen-agen neurohormonal seperti 
epinephrine/norepinephrine, angiotensin-
II, serotonin, acetylcholine, dan bradykinin 
sehingga dapat menyebabkan peningkatan 
tekanan darah. Magnesium juga dibutuhkan 
dalam menunjang peran berbagai enzim salah 
satunya adalah enzim superoxide dismutase 
yang dibutuhkan untuk menetralisir radikal 
bebas. Defisiensi magnesium selama 
kehamilan menyebabkan penurunan fungsi 
dan aktivitas enzim superoxide dismutase 
sehingga menyebabkan peningkatan 
peroksida lipid yang terakumulasi di lumen 
pembuluh darah sehingga dapat memicu 
peningkatan tekanan darah yang berujung 
pada terjadinya preeklamsia dan eklampsia.13

Studi yang dilakukan oleh Enaruna et al., 
di Nigeria menemukan prevalensi defisiensi 
magnesium sebanyak 16,25% pada ibu hamil. 
Hipomagnesia dikaitkan dengan beberapa 
komplikasi kehamilan seperti preeklamsia, 
kram pada kaki, dan kelahiran preterm. 
Odds ratio hipomagenesemia terhadap 
risiko kejadian preeklampsia adalah 22 kali 
lipat.14 Studi lain membandingkan ibu hamil 
yang menderita preeklamsia dengan pasien 
kontrol, dengan besar sampel masing-masing 
40 pasien, menemukan hubungan negatif 
antara kadar kalsium dan magnesium dengan 
preeklamsia. Dengan kata lain penurunan 
kadar kalsium terkait dengan peningkatan 
risiko preeklampsia.15 

Studi potong lintang di Makasar 
membandingkan kadar magnesium pada 
ibu hamil dengan preeklamsia berat (n=30), 
preklampsia berat dengan komplikasi 
(n=12), dan ibu hamil normal (n=30). Kadar 
magnesium serum didapatkan paling rendah 
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pada preeklamsia berat (0.61 mol/L), disusul 
preeklampsia berat dengan komplikasi 
(0.72 mmol/L), dan ibu hamil normal 
(0.92 mmol/L).(16) Temuan-temuan ini 
mendukung pandangan bahwa kecukupan 
kadar magnesium ibu hamil diperlukan untuk 
mencegah peningkatan risiko preeklampsia. 

Zinc dan Preeklampsia

Defisiensi zinc diduga merupakan salah 
satu faktor risiko terjadinya preeklampsia. 
Mekanisme yang menyebabkannya belum 
dapat dipahami dengan jelas. Namun para 
ahli menmperkirakan bahwa kekurangan 
zinc menyebabkan peningkatan level lemak 
dan peroksidasi. Hal ini menyebabkan 
peningkatan perokdsidasi lemak. Peroksidase 
lemak adalah hasil proses oksidasi lemak 
tak jenuh yang menghasilkan hiperoksidase 
lemak jenuh. Peroksidase lemak merupakan 
radikal bebas. Jika keseimbangan antara 
peroksidase lemak dan antioksidan terganggu 
(dengan dominasi peroksidase), maka akan 
timbul keadaan yang disebut stress oksidatif. 
Stres oksidatif merupakan salah satu 
mekanisme dalam patogenesis preeklampsia. 
Selain itu zinc juga merupakan mikronutrien 
yang memiliki peran penting sebagai kofaktor 
dari enzim-enzim antioksidan.17

Defisiensi Zinc cukup sering didapatkan 
pada ibu hamil, khususnya di Indonesia. Hal 
ini didukung dari temuan studi Nugraheni 
et al (2021) yang meneliti profil kadar zinc 
pada ibu hamil. Besar sampel pada studi ini 
adalah 114 ibu hamil dan ditemukan bahwa 
99 ibu hamil (86,8%) menderita defisiensi 
zinc. Studi ini juga menemukan bahwa kadar 
hemoglobin memiliki keterkaitan dengan 
defisiensi zinc dan penulis berpendapat 
bahwa dengan memperbaiki kadar zat 
besi ibu, maka defisiensi zinc juga akan 
mengalami perbaikan.18 

Studi yang dilakukan oleh Ernawati di 
Padang pada tahun 2018 menggambarkan 
hubungan antara serum zinc dengan 

preeklampsia pada 40 ibu hamil trimester 
kedua. Ditemukan kadar zinc serum pada 
kelompok preeklampsia secara signifikan 
lebih rendah dibandingkan kelompok hamil 
normal (0.45+0.09 vs 0.78+0.55 ug/mL).19

Martadiansyah et al menemukan 
bahwa kadar serum zinc pada kelompok 
preeklampsia secara signifikan lebih rendah 
dibanding kelompok kontrol (43,90 vs 48,77). 
Terdapat peningkatan risiko preeklamsia 3,2 
kali lipat lebih tinggi pada wanita dengan 
serum zinc level ≤ 45,5 mcg/dl.(20) Studi 
meta analisis oleh Ma et al., menemukan 
bahwa pasien dengan PE memiliki level 
zinc yang lebih rendah dibandingkan 
wanita dengan kehamilan sehat. Studi ini 
menyarankan bahwa konsumsi zinc dengan 
tingkat sedang dapat menurunkan risiko 
terjadinya preeklampsia.21

Menurut rekomendasi World Health 
Organization yang dikeluarkan pada tahun 
2021 pemberian suplementasi zinc pada 
ibu hamil sebaiknya tidak dilakukan secara 
rutin dan hanya diberikan pada konteks riset 
dan studi. Dosis yang diberikan pada riset 
dan studi pada ibu hamil umumnya dimulai 
dengan dosis 5 mg hingga 50 mg per hari. 
Namun telah ada studi yang melaporkan 
penggunaan dosis zinc hingga 90 mg per hari 
.22

Kalsium dan Preeklampsia

Peran kalsium dalam proses terjadinya 
preeklampsia selama kehamilan dapat 
dijelaskan dengan temuan bahwa kadar 
kalsium yang rendah selama kehamilan 
menyebabkan peningkatan tekanan darah. Ibu 
hamil dengan asupan kalsium tinggi memiliki 
tingkat tekanan darah stabil yang akan 
mencegah hipertensi sehingga mengurangi 
risiko terjadinya preeklamsia. Kekurangan 
asupan kalsium akan menyebabkan 
peningkatan hormon paratiroid (PTH) 
sehingga menyebabkan peningkatan kalsium 
intraseluler. Peningkatan kalsium intraseluler 
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akan mengakibatkan otot polos pembuluh 
darah mengalami vasokontriksi sehingga 
tekanan darah meningkat. Peningkatan 
tekanan darah selama kehamilan merupakan 
faktor risiko terjadinya preeklampsia.23 

Ketika asupan kalsium rendah, tubuh 
menggunakan serangkaian mekanisme 
untuk mempertahankan tingkat ion 
kalsium serum. Konsentrasi kalsium serum 
terionisasi tergantung pada asupan kalsium 
yang memadai. Pada preeklamsia terjadi 
penurunan konsentrasi kalsium ekstraseluler 
dengan rendahnya tingkat kalsium serum 
terionisasi. Konsentrasi kalsium ekstraseluler 
sangat penting untuk sintesis protein penting 
dalam endothelium seperti prostasiklin dan 
NO, sehingga kekurangan kalsium tidak 
hanya masalah kekurangan mineral tetapi 
juga menimbulkan efek patologis yang 
disebabkan oksidatif stress.24

Defisiensi kalsium pada ibu hamil 
di Indonesia masih cukup banyak. Studi 
yang dilakukan setelah krisis moneter 
menunjukkan bahwa rata-rata intake kalsium 
pada ibu hamil adalah 360 + 140 mg/hari 
dan 96% ibu hamil memiliki intake kalsium 
yang tidak adekuat.25 Studi oleh Purnasari di 
Jemeber pada tahun 2016 menggambarkan 
defisiensi kalsium pada ibu hamil. Dari 92 ibu 
hamil yang diteliti ditemukan 78 ibu hamil 
(81,2%) mengalami defisiensi kalsium. Studi 
ini juga menemukan hubungan siginfikan 
antara konsumsi susu, konsumsi lauk hewani, 
dan sayuran dengan tingkat kecukupan 
kalsium ibu hamil.26 Studi yang dilakukan 
Harahap et al pada 124 ibu hamil menemukan 
bahwa terdapat perbedaan ketidakpatuhan 
konsumsi suplemen kalsium pada ibu hamil  
dengan preeklampsia dan normal. Ibu hamil 
yang cenderung tidak patuh mengkonsumsi 
suplemen kalsium memiliki risiko lebih 
tinggi menderita preeklamsia.27 Studi lain 
yang dilakukan oleh Suryono menemukan 
bahwa pada 89 ibu hamil, ditemukan bahwa 
pada kelompok preeklamsia kadar serum 
kalsium lebih rendah dibandingkan ibu hamil 

normal. Terdapat hubungan negatif antara 
kalsium urin dan serum kalsium dengan 
tekanan darah sistolik pada preeklamsia.28 

Studi yang dikerjakan Akbar et al di 
Surabaya (2017) yang membandingkan 36 
ibu hamil dengan preeklamsia tipe dini dan 
64 ibu hamil normal menemukan bahwa 
kadar kalsium pada kelompok preeklamsia 
secara signifikan lebih rendah dibandingkan 
kelompok kontrol.29

Vitamin D dan Preeklampsia

Vitamin D memiliki peranan dalam proses 
proliferasi sel endotel dan penghambatan 
apoptosis sel, dengan meningkatkan nitrat 
oksida sintase endotel (eNOS) dan produksi 
nitrit oksida (NO). NO memainkan peran 
penting dalam mempertahankan fungsi 
normal endotel melalui pengaturan tonus 
vaskular, penghambatan agregasi platelet, 
dan penekanan proliferasi sel otot halus 
vaskular. Menurunnya bioavailabilitas NO 
baik karena penurunan produksi dan/atau 
peningkatan inaktivasi memicu terjadinya 
disfungsi endotel.30  Disfungsi endotel adalah 
proses utama dan sentral pada patogenesis 
preeklamsia. Beberapa penelitian dan literatur 
menunjukkan bahwa disfungsi endotel 
disebabkan oleh penurunan bioavailabilitas 
nitrit oksida (NO). Hasil penelitian yang 
lain juga menjelaskan bahwa fungsi endotel 
berhubungan dengan bioaktivitas dari NO 
yang tergantung interaksinya dengan ROS 
khususnya superoxide. Hal ini menunjukkan 
pentingnya peranan NO dalam mencegah 
terjadinya disfungsi endotel. Vitamin D dapat 
menyebabkan terjadinya peningkatan kadar 
NO yang kemudian akan berakibat pada 
vasodiltasi pembuluh darah. Selain itu vitamin 
D juga berperan dalam menurunkan kadar 
homosistein yang kemudian mengubahnya 
menjadi sistein yang dapat menurunkan stres 
oksidatif dan inflamasi.31

Mekanisme yang melatar belakangi 
metabolisme vitamin D pada ibu hamil 
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dengan preeklamsia dan kelainan tekanan 
darah masih belum diketahui secara 
jelas. Peran protektif vitamin D terhadap 
preeklampsia dapat dijelaskan dengan 
beberapa mekanisme. Salah satunya adalah 
peran immunomodulatory kalsitriol dalam 
meregulasi respon imun. Pengendalian sel T 
efektor yang kurang baik oleh set T regulatori 
dapat menyebabkan invasi plasenta yang 
buruk, sehingga menyebabkan pelepasan 
faktor vasokonstriksi yang berasal dari 
plasenta, dan akibatnya terjadi hipertensi 
dan proteinuria ibu. Vitamin D membantu 
menjaga keseimbangan (homeostasis)  imun 
dan mencegah vasokonstriksi pembuluh 
darah plasenta. Vitamin D juga meregulasi 
endothelial dan vaskular proliferasi sel otot 
polos dan juga memainkan peran penting 
dalam meregulasi tekanan darah melalui 
RAAS (Renin-Angiotensin-Aldosterone 
System). Selain itu efek bermanfaat vitamin 
D pada hipertensi adalah melalui inhibisi dari 
sintesis paratiroid hormon (PTH). PTH dapat 
meningkatkan stres oksidatif yang kemudian 
menyebabkan disfungsi endothelial dan 
pelepasan aldosteron.32

Banyak studi observasional menemukan 
hubungan signifikan antara konsentrasi 
vitamin D yang rendah dan peningkatan 
risiko preeklamsia. Sebuah studi komparatif 
pada ibu hamil multi etnis di Amerika telah 
dilakukan oleh Baker et al.33 Nilai Vitamin 
D diukur antara minggu ke 15 dan 20 
kehamilan pada 51 wanita yang kemudian 
mengalami preeklamsia berat dibandingkan 
dengan nilai vitamin D pada 204 ibu hamil 
tanpa komplikasi kehamilan. Nilai median 
konsentrasi vitamin D pada ibu dengan 
preeklamsia lebih rendah 23% dibandingkan 
ibu hamil tanpa komplikasi. Insidensi 
defisiensi vitamin D lebih tinggi pada 
kelompok dengan preeklamsia.33 Menurut 
penelitian Bodnar et al, konsentrasi vitamin 
D lebih rendah pada usia kehamilan sebelum 
16 minggu ditemukan pada ibu hamil yang 
kemudian mengalami preeklamsia.34 Sebuah 

studi oleh Haugen et al. menemukan bahwa 
wanita nullipara yang mengkonsumsi 
vitamin D dengan dosis 15-20 mikrogram/
hari memiliki risiko penurunan kejadian 
preeklampsia dibandingkan dengan wanita 
yang tidak mengkonsumsi suplementasi 
vitamin D. Oleh karena itu dosis ini dapat 
menjadi dosis yang disarankan pada ibu 
hamil, walaupun masih memerlukan studi 
lebih lanjut untuk memastikan dosis yang 
tepat.35

Asam Folat dan Preeklamsia

Patogenesis preeklamsia tahap pertama 
dimulai dengan plasentasi abnormal yang 
ternyata berhubungan dengan faktor 
nutrisi. Salah satu nutrisi yang dianjurkan 
dan berperan penting pada kehamilan 
adalah asam folat. Folat sangat penting 
untuk biosintesis DNA dan RNA serta 
diperlukan untuk metabolisme homosistein. 
Selain itu, folat juga dibutuhkan untuk 
reaksi enzimatik, multiplikasi, dan proses 
diferensiasi sel. Dalam kaitannya dengan 
keberhasilan kehamilan, asam folat berperan 
penting dalam berbagai jalur fisiologis 
yaitu angiogenesis dan vaskulogenesis, 
metabolisme homosistein, perlindungan 
antioksidan dan relaksasi vaskular tergantung 
endotel. Proses ini berperan penting untuk 
menjamin sirkulasi fetoplasenta sehingga 
tercapai luaran kehamilan yang baik. Secara 
umum suplementasi asam folat menyebabkan 
tiga hal penting dalam patogenesis dari 
preeklampsia. Suplementasi asam folat 
menyebabkan perbaikan implantasi dan 
perkembangan plasenta, memperbaiki 
fungsi endhotelial dan menurunkan 
homosistein. Kemudian ketiga poin di atas 
ini menyebabkan pencegahan disfungsi 
endhotelial yang kemudian akan menurunkan 
kejadian preeklamsia pada ibu hamil.36 Studi 
oleh Salehi-PourMehr et al, pada 104 ibu 
hamil preeklampsia dan normotensif yang 
berbentuk case control menemukan bahwa 
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ibu hamil dengan preeklamsia cenderung 
mengkonsumsi asam folat dengan pola yang 
tidak teratur. Rata-rata kadar serum asam 
folat pada kelompok preeklampsia lebih 
rendah signifikan dibandingkan pasien non 
preeklampsia.(37) Studi biokimiawi oleh 
Rahat et al., menemukan bahwa preeklampsia 
dapat dikaitkan dengan kadar asam folat yang 
rendah pada jaringan plasenta. Suplementasi 
asam folat meningkatkan potensi kemampuan 
invasi dari trophoblast sebanyak dua kali lipat 
dan dikaitkan dengan penurunan ekspresi 
dari tumor suppressor gene.(38) 

Vitamin C, E dan Preeklampsia 

Stres oksidatif dapat muncul dari peningkatan 
spesies oksigen reaktif (ROS) dan kurangnya 
zat antioksidan. Telah ditunjukkan bahwa 
kurangnya antioksidan dapat menjadi salah 
satu faktor risiko terjadinya preeklampsia. 
Vitamin antioksidan dapat berkontribusi 
untuk melakukan stabilisasi dari radikal 
bebas. Vitamin C dan vitamin E merupakan 

antioksidan yang kuat. Vitamin E merupakan 
antioksidan yang larut dalam lemak dan 
bertanggung jawab melindungi sel dari 
respons inflamasi dan peroksidasi lemak, 
yang kemudian dapat memiliki efek pada 
tekanan darah.40

Telah banyak studi yang menunjukkan 
efek vitamin C sebagai penghambat 
konstriktor pada resistensi arteri karena 
berbagai stimulus. Bukti-bukti awal 
menunjukkan bahwa suplementasi vitamin 
C dan vitamin E dapat bermanfaat untuk 
mencegah preeklampsia. Namun menurut 
meta analisis yang dilakukan oleh Zhu et al., 
ditemukan bahwa suplementasi vitamin C dan 
vitamin E tidak memiliki dampak pada risiko 
terjadinya preeklamsia. Sebagian besar dosis 
yang digunakan pada berbagai studi adalah 
1000 mg vitamin C dan 400 IU vitamin E.41

Asam lemak Omega 3 dan Preeklampsia

Omega 3 merupakan bagian dari asam 
lemak esensial, yaitu asam lemak yang 

Gambar 1 Peran Suplementasi Asam Folat dalam Menurunkan Risiko Terjadinya 
Preeklamsia Dilakukan dengan Memperbaiki Fungsi Endotehilal, 
Menurunkan Homosistein, dan Meningkatkan Implantasi Plasenta.39
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tidak dapat dihasilkan oleh tubuh. Omega-3 
mencakup EPA dan DHA, dimana keduanya 
memiliki berbagai manfaat antara lain untuk 
membran sel, anti-inflamasi serta viskositas 
membran sel. Terkait kehamilan, EPA 
dan DHA merupakan komponen penting 
dalam perkembangan janin. Asam lemak 
omega-3 merupakan turunan dari prekursor 
pendahulunya, yakni asam lemak esensial 
linoleat dan linolenat. Asam lemak esensial 
tidak bisa dibentuk dalam tubuh dan harus 
dipenuhi langsung dari makanan.42

Omega-3 asam lemak tak jenuh rantai 
ganda panjang (LCPUFA) memainkan peran 
penting dalam implantasi, plasentasi, dan 
perkembangan lebih lanjut dari kehamilan 
normal. Studi telah menemukan kaitan antara 
LCPUFA dengan pengembangan plasenta 
melalui perannya dalam mengatur stres 
oksidatif, angiogenesis dan peradangan yang 
pada gilirannya dapat mempengaruhi transfer 
darah ke janin.43

Pada umumnya asam lemak dan 
LCPUFA memainkan banyak peran penting 
pada kehamilan. Selama implantasi, asam 
lemak dan LCPUFA diperlukan sebagai 
komponen struktural dan pengatur fungsional 
untuk proses pertumbuhan yang normal. AA 
dan turunan prostaglandinnya penting sebagai 
mediator permeabilitas pembuluh darah dan 
invasi sitotrofoblas. Namun, prostaglandin 
yang berlebihan dapat menyebabkan 
kegagalan implantasi. Oleh karena itu, 
rasio omega-3 atau omega-6 yang abnormal 
dapat mendukung peristiwa inflamasi dan 
oksidasi yang berlebihan yang menghambat 
atau mengganggu perkembangan embrio 
dan plasentasi. Kemudian, selama trimester 
pertama, LCPUFA merangsang ekspresi 
berbagai faktor, yang membantu trofoblas 
dalam proses angiogenik tersebut.(44) Selain 
itu asam lemak omega-3, khususnya DHA 
dapat mengurangi stres oksidatif plasenta dan 
meningkatkan tingkat resolvin dan protektin 
yang juga membantu menjaga oksidasi di 
daerah tertentu. Namun di sisi lain, radikal 

bebas yang dihasilkan peroksidasi LCPUFA 
juga dapat menghasilkan molekul beracun.44

Banyak studi telah menunjukkan peran 
penting DHA terkait dengan preeklamsia. 
Studi yang dilakukan Irwinda et al meneliti 
kadar LCPUFA total pada 104 ibu hamil 
normal, preeklampsia, dan preterm. Pada 
kelompok preeklampsia berat ditemukan 
memiki kadar total PUFA tertinggi, kadar 
DHA terendah, kadar index omega-3 rendah, 
dan rasio omega-6/ omega-3 yang tinggi 
dibandingkan kontrol.45  

Pada studi kasus kontrol berpasangan 
di China (2021), yang melibatkan 440 ibu 
hamil normal dan preeklamsia, ditemukan 
bahwa intake asam arakidonat (AA), 
asam eikosapentaenoik (EPA), dan asam 
dokosaheksaenoik (DHA) berbanding terbalik 
dengan risiko terjadinya preeklampsia. 
Dengan kata lain intake LCPUFA yang 
rendah selama kehamilan akan meningkatkan 
risiko terjadinya preeklampsia.(46) Studi 
meta analisis yang dilakukan Bakoei et al 
(2020) yang menganalisa 14 penelitian RCT 
menemukan bahwa suplementasi omega-3 
memiliki efek protektif terhadap preeklamsia 
(OR: 0.82; 95% CI: 0.7-0.97; p=0.024).(47)  
Studi meta analisis terbaru yang dilakukan 
Abdelrahman et al (2022) yang melibatkan 
21.919 ibu hamil menemukan bahwa 
suplementasi omega-3 selama kehamilan 
dapat mencegah preeklamsia, meningkatkan 
usia kehamilan, berat badan janin, dan 
menurunkan risiko bayi berat lahir rendah, 
dan persalinan preterm.48 

Telah banyak suplemen minyak ikan 
yang telah tersedia di pasaran. Beberapa 
produk memiliki dosis yang berbeda-beda, 
ada yang memiliki sediaan 1000 mg, 300 mg, 
dan 500 mg. Suplementasi omega-3 pada ibu 
hamil juga didasarkan pada konsumsi ikan. 
Sekitar dua porsi ikan per minggu hanya 
memberikan 100-250 mg omega-3 per hari. 

Pada kehamilan konsumsi omega-3 
harian sebaiknya adalah 650 mg. Oleh 
karena itu dokter harus dapat memperhatikan 
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kebutuhan omega 3 ibu hamil dan kemudian 
memberikan dosis suplementasi yang tepat. 

Secara garis besar ibu hamil 
membutuhkan tambahan 400-550 mg omega 
3 PUFA dan sekitar 225 mg harus berupa 
DHA.(49) Rangkuman peran mikronutrisi 
pada preeklampsia dapat dilihat pada tabel 1 
berikut ini. 

Kesimpulan

Berbagai studi menunjukkan hubungan 
dan peran penting nutrisi terhadap risiko 
terjadinya preeklampsia. Defisiensi 
mikronutrisi seperti zat besi, kalsium, zinc, 
magnesium, vitamin C, vitamin D, vitamin 
E, dan omega-3 memiliki peran dalam 
patogenesis preeklamsia. Malnutrisi baik 
pada ibu dan anak masih menjadi masalah 

Tabel  1  Peran Zat Besi, Magnesium, Zinc, Kalsium, Vitamin D, Vitamin C, Vitamin E,  
               Asam Folat dan Omega 3 pada Preeklampsia

Mikronutrisi Peran Pada Preeklamsia
Zat besi Peningkatan kadar zat besi bebas meningkatkan risiko preeklampsia terkait den-

gan peningkatan stres oksidatif dan disfungsi endotel
Preeklampsia menyebabkan proses hemolisis yang meningkatkan kadar zat besi 
bebas sehingga memperburuk stres oksidatif
Defisiensi zat besi juga dihubungkan dengan peningkatan risiko preeklampsia

Magnesium Defisiensi magnesium akan meningkatkan respon vasokonstriksi pembuluh da-
rah terhadap agen-agen neurohormonal sehingga meningkatkan tekanan darah
Defisiensi magnesium dihubungkan dengan penurunan aktivitas enzim superox-
ide dismutase dalam menetralisir radikal bebas sehingga memicu peningkatan 
peroksida lipid yang akan terakumulasi di pembuluh darah

Zinc Defisiensi zinc menyebabkan peningkatan kadar lemak darah dan peroksidasi 
lemak yang merupakan radikal bebas

Kalsium Defisiensi kalsium akan meningkatkan kadar hormon paratiroid yang menyebab-
kan vasokonstriksi pembuluh darah
Defisiensi kalsium akan menurunkan produksi agen vasodilator endotel seperti 
prostasiklin dan NO

Vitamin D Membantu proses proliferasi sel endotel dan menghambat apoptosis sel dengan 
meningkatkan produksi eNOS dan NO. 
Vitamin D dapat menurunkan kadar homosistein sehingga menurunkan stres   
oksidatif dan inflamasi
Vitamin D berperan dalam menjaga keseimbangan sistim imun dan mencegah 
vasokonstriksi pembuluh darah plasenta
Vitamin D menghambat kerja hormon paratiroid sehingga menyebabkan terjadi 
vasodilatasi pembuluh darah
Vitamin D meregulasi tekanan darah melalui sistim RAAS

Asam Folat Asam folat menjaga sirkulasi uteroplasenta yang baik dengan berperan pada 
proses angiogenesis dan vaskulogenesis, metabolisme homosistein, perlindungan 
antioksidan dan relaksasi vaskular endotel

Vitamin C dan E Merupakan antioksidan yang melindungi sel endotel dari inflamasi dan peroksi-
dasi lemak serta radikal bebas lainnya

Omega 3 Berperan pada implantasi, plasentasi, dan perkembangan kehamilan normal
Mengatur stres oksidatif, angiogenesis, vaskulogenesis, dan aliran darah plasenta



180

Obgynia, Volume 5 Nomor 2 September 2022

utama dan besar di negara kita. Intervensi dari 
faktor nutrisi secara sistematis dan masif pada 
anak-anak, remaja, dan khususnya ibu hamil 
di Indonesia mungkin akan memberikan 
dampak besar terhadap preeklampsia yang 
masih menjadi salah satu penyebab utama 
mortalitas dan morbiditas ibu hamil dan 
melahirkan di Indonesia. 
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