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Abstrak

Preeklamsia adalah gangguan kehamilan dengan komplikasi serius yang ditandai dengan
hipertensi dan proteinuria. Defisiensi vitamin D merupakan salah satu faktor risiko preeklamsia
dengan prevalensi 18-84% di seluruh dunia. Literature review ini bertujuan untuk mengetahui
hubungan kadar vitamin D dengan kasus preeklamsia pada kehamilan. Database yang
digunakan adalah PubMed dengan kata kunci “Pre-eclampsia”, “Level”, dan “Vitamin D”.
Kriteria inklusi dan kriteria eksklusi diterapkan dalam memilih jurnal yang akan digunakan.
Hasil penulisan ini menunjukan bahwa pasien dengan kadar serum 25(OH)D di bawah 30 ng/mL
memiliki risiko lebih tinggi untuk mengalami preeklamsia. Dalam literature review ini,
ditemukan hubungan antara kadar vitamin D dengan kasus preeklamsia. Pemberian suplemen
vitamin D direkomendasikan sebagai salah satu pencegahan preeklamsia. Belum ditemukan
penelitian yang dapat membuktikan bahwa pemberian suplemen vitamin D secara teratur dan
konsisten saat kehamilan dapat memperbaiki status kadar serum 25(OH)D. Kadar serum
25(0OH)D yang optimal sebelum kehamilan dapat meminimalisir risiko preeklamsia. Penelitian
lebih lanjut dibutuhkan untuk meneliti dosis suplemen vitamin D yang efektif untuk mengurangi
kemungkinan preeklamsia.
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Abstract

Preeclampsia is a pregnancy disorder with serious complications marked by hypertension and
proteinuria finding. Vitamin D deficiency is one of the risk factors of preeclampsia with a
prevalence of 18-84% worldwide. The objective of this literature review is to determine the
relationship between vitamin D levels in with occurrence of preeclampsia in pregnancy. The
database that were used was PubMed with “Preeclampsia”, “Level”, and “Vitamin D’ as
keywords. Inclusion and exclusion criteria were applied in choosing journals that are used. The
results of this paper indicates that patient with 25(OH)D serum levels below 30 ng/mL are more
at risk of experiencing preeclampsia. This literature review indicates that there is a correlation
between vitamin D levels and preeclampsia. Vitamin D supplementation is recommended as one
or other ways to prevent preeclampsia. Nonetheless, is no research proving that consuming
vitamin D supplement during pregnancy regularly and consistently can significantly increase
25(0OH)D serum levels status. The optimal levels of vitamin D serum before pregnancy can
minimalize the risk of preeclampsia. Further research is needed to inspect the dose of vitamin D
supplementation that is effective to reduce preeclampsia incidence.
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Pendahuluan

Preeklamsia merupakan gangguan
multifaktorial yang dapat terjadi akibat akumulasi
berbagai faktor pencetus seperti faktor maternal,
plasenta, dan janin. Preeklamsia tidak hanya
berdampak bagi kesehatan ibu hamil tetapi juga
dapat berdampak terhadap pertumbuhan dan
kesehatan janin.! Hal ini disebabkan oleh perubahan
hemodinamik yang disertai dengan peningkatan
volume plasma karena retensi sodium dan air.
Perubahan ini berpuncak pada minggu ke-30
kehamilan. Perubahan ini diikuti dengan resistensi
tekanan pembuluh darah sistemik yang dapat
mengakibatkan hipertensi selama kehamilan.
Hipertensi merupakan hal yang paling sering terjadi
sebagai komplikasi maternal dan dialami di seluruh
dunia dengan angka kematian sebesar 14%.%?

Menurut World Health Organization (WHO)
angka insiden preeklamsia di negara berkembang
sebesar 1,8-18,7%, lebih tinggi dibandingkan negara
maju. Di Indonesia, insiden preeklamsia tercatat
sebesar 128.273 kasus per tahun atau sekitar 5,3%
dari jumlah total ibu hamil.® Insiden preeklamsia
ditemukan lebih tinggi pada perempuan nullipara (3-
7%) dibandingkan perempuan multipara (1-3%).%4

Salah satu kelainan metabolik yang sering
timbul pada kasus preeklamsia adalah defisiensi
vitamin D.® Faktor risiko yang berkontribusi pada
terjadinya preeklamsia adalah diabetes melitus
(DM), hipertensi kronis sebelum kehamilan, chronic
kidney diseases, nullipara, riwayat keluarga yang
mengalami preeklamsia atau eklamsia, obesitas,
kelainan imunitas, dan pasien dengan riwayat
eklamsia atau preeklamsia.®®

Defisiensi vitamin D merupakan epidemi
dengan prevalensi sebesar 18-84% di seluruh dunia.?
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Di Indonesia, penelitian yang dilakukan di Jakarta
dan Bekasi menemukan angka insiden defisiensi
vitamin D adalah 35,1%.® Belum ada data spesifik
mengenai defisiensi vitamin D pada ibu hamil di
Indonesia.® Kadar vitamin D yang optimal dapat
membantu perbaikan endotel dan angiogenesis yang
berperan pada preeklamsia. Kekurangan vitamin D
dapat berhubungan dengan penyakit kardiovaskular
dan hipertensi pada kehamilan.®’

Penulisan ini dibuat dengan tujuan untuk
mengetahui hubungan kadar vitamin D dengan
terjadinya preeklamsia pada kehamilan.

Metodologi

Metode yang digunakan dalam literature
review ini menggunakan strategi  komprehensif
pencarian artikel dalam database jurnal penelitian.
Pencarian database yang digunakan adalah
PubMed. Dalam literature review ini, kata kunci
berbahasa Inggris yang dituliskan adalah sebagai
berikut: “Pre-eclampsia” AND “Vitamin D” AND
“Level”. Berdasarkan pencarian kata kunci pada
PubMed, literatur yang ditemukan adalah sebanyak
110 artikel. Literatur yang dipilih adalah artikel
dengan rentang waktu 10 tahun terakhir (2012-2022)
dan artikel yang menggunakan Bahasa Indonesia
atau Bahasa Inggris. Sebanyak 52 literatur diperoleh
untuk ditinjau kembali. Berdasarkan kriteria inklusi
dan eksklusi, 10 artikel dipilih dengan meninjau
kesesuaian topik dan hasil yang akan dibahas.
Adapun rincian literatur tersebut dapat dilihat pada
Tabel 1.
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Hasil

Tabel 1. Hasil Pencarian Artikel Penelitian

1 Abedi P, et al.
' (2014) 8
2 Taru G, et al.
' (2016) °
Mirzakhani H, et
3. al.
(2016) °
4 Sahu M, et al.
: (2017) 1
5 Zhao X, et al.
' (2017) 12

The relationship of serum
vitamin D with pre-eclampsia in
the Iranian women

Correlation of Vitamin D Levels
in Term Normotensive and Pre-
Eclamptic Patients in Labor

Early Pregnancy vitamin D
Status and Risk of Preeclampsia

Association of maternal serum

vitamin D level with
preeclampsia and its
relationship ~ with  neonatal

outcome and serum calcium
level.

Maternal Vitamin D status in the
late second trimester and the risk
of severe preeclampsia in
southeast China.

Studi kasus

Uji Klinis

Uji Klinis

Uji
perbandingan
klinis

Studi Cohort

n=118
Subjek dibagi menjadi 2 kelompok yaitu
pasien perempuan hamil dengan

preeklamsia dan tanpa preeklamsia. Kriteria
inklusinya adalah pasien yang nullipara
serta memiliki usia reproduktif.

n= 100

Subjek dibagi 2 kelompok yaitu kelompok
studi (pasien dengan preeklamsia) dan
kelompok kontrol (pasien dengan tekanan
darah normal).

n=816

Subjek dibagi 2 kelompok, kelompok
pengobatan dan kontrol. Kadar vitamin D
diobservasi pada usia kehamilan awal (10-
18 minggu) dan pada trimester ketiga (32-38

minggu).

N=200

Subjek dibagi 2 kelompok pasien dengan
tensi normal dan pasien preeklamsia atau
eklamsia. Pengukuran serum vitamin D
menggunakan chemiluminescence assay dan
diobservasi sampai proses kelahiran dan
postpartum awal.

n=13.806

Subjek merupakan pasien yang berobat
secara rutin di Rumah Sakit lbu dan Anak
Wuxi. Kadar 25(0OH)D dalam darah
kemudian dinilai.

Kadar vitamin D yang lebih rendah secara signifikan
terjadi pada pasien preeklamsia dibandingkan yang tidak
preeklamsia. Kadar vitamin D dikatakan rendah jika
berada di bawah 29 ng/mL.

Defisiensi vitamin D terjadi pada kedua kelompok. Nilai
median kelompok studi adalah 3,9 ng/mL dan kelompok
kontrol 9,0 ng/mL. Sebanyak 90% pasien preeklamsia
dan 62% pasien bertensi normal mengalami defisiensi
vitamin D berat. Perbedaan ini secara statistik signifikan
(p value = 0,005).

Pasien dengan kadar vitamin D yang cukup di atas 30
ng/mL  memiliki risiko lebih kecil mengalami
preeklamsia.

Sebanyak 90% pasien preeklamsia kekurangan kadar
vitamin D. Pasien preeklamsia memiliki rata-rata kadar
serum vitamin D lebih rendah (9,06+5,20 ng/mL)
dibandingkan pasien dengan tensi normal (13,67+7,24
ng/mL).

Pasien dengan kadar serum 25(OH)D yang rendah lebih
berisiko untuk mengalami preeklamsia. (OR 3,16; 95%;
Cl 1,77-5,65)
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10.

Akbari S, , etal.
(2017) 3

Arumaikannu J, et
al.
(2018) 14

Jindal S, et al.
(2019) 15

Seifer DB, et al.
(2022) 16

Hu KL, et al.
(2022) 7

Association of vitamin D level
and vitamin D deficiency with
risk of preeclampsia : a
systematic review and updated
meta-analysis

Role of vitamin D in
preeclampsia: our experience

Association of deficiency of
maternal vitamin D levels with
severity of preeclampsia

Preeclampsia at delivery is
associated with lower serum
vitamin D and  higher
antiangiogenic factors : a case
control study

Vitamin D levels in early and
middle pregnancy and
preeclampsia, a systematic
review and meta-analysis

Systematic
Review

Studi kasus

Studi
Retrospektif

Studi Kasus

Systematic
Review

n=23
Subjek merupakan jurnal yang didapat dari
berbagai situs terpercaya.

n=100

Subjek  merupakan  pasien  dengan
preeklamsia dan pasien dengan tensi normal.
Kadar serum vitamin D setelah puasa 12 jam
diperiksa.

n= 250

Subjek dibagi 2 kelompok yaitu 125 pasien
preeklamsia dan 125 pasien kontrol tanpa
preeklamsia yang diambil darahnya lalu
dilakukan pengukuran kadar serum vitamin
D. Uji statistik menggunakan ANOVA.

n=341

Subjek merupakan pasien yang sudah
diambil serum darahnya dan dibekukan pada
saat persalinan.

n= 25530

Subjek merupakan pasien dengan defisiensi
vitamin D dan pasien dengan kadar vitamin
D yang cukup.

Pasien dengan kadar 25(OH)D <20 ng/mL memiliki
risiko mengalami preeklamsia lebih tinggi (p < 0,0001).

Pasien dengan defisiensi vitamin D (<20 ng/mL)
memiliki hubungan yang secara statistik signifikan ( p<
0,05 ) terhadap timbulnya preeklamsia sehingga
membutuhkan suplementasi vitamin D.

Pasien dengan preeklamsia berat memiliki kadar vitamin
D yang jauh lebih rendah dibandingkan kelompok
kontrol. ( p=0,046)

Pasien preeklamsia memiliki kadar vitamin D rendah
yaitu 16,5 ng/mL. (p=0,014) Angka ini 14,5% lebih
rendah dibandingkan kelompok yang tidak mengalami
preeklamsia (19 ng/mL.)

Pasien dengan defisiensi vitamin D memiliki hubungan
dengan risiko terjadinya preeklamsia.
(OR 1,35; 95%; CI 1,10-1,66 )
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Pembahasan

Preeklamsia adalah gangguan kehamilan
dengan komplikasi serius ditandai dengan
hipertensi, proteinuria, dan sindrom HELLP.®
Menurut Taru G, et al (2016), salah satu teori yang
diterima secara luas saat ini adalah teori remodeling
arteri spiral saat pembentukan plasenta yang
mengakibatkan  disfungsi  plasenta. Disfungsi
plasenta yang terjadi melepaskan faktor inflamasi ke
dalam sirkulasi sehingga terjadi disfungsi endotel.
Disfungsi endotel yang terjadi akan mengarah pada
hipertensi.® Faktor risiko yang meningkatkan risiko
preeklamsia di antaranya adalah DM, hipertensi,
obesitas, usia gestasi, dan usia maternal berdasarkan
Sahu M, et al (2017) dan Arumaikannu J, et al
(2018).1+1* Sementara menurut Jindal S, et al (2019),
tidak ada hubungan antara kasus preeklamsia
dengan perbedaan berat badan, usia gestasi, dan usia
maternal.’®>  Preeklamsia dapat menyebabkan
permasalahan seperti berat badan lahir rendah pada
neonatus.®!

Menurut Taru G, et al (2016) dan Sahu M, et
al (2016), vitamin D dapat membantu regulasi fungsi
gen yang berhubungan dengan implantasi plasenta,
anti-inflamasi, dan angiogenesis.>!* Kadar vitamin
D dalam darah juga memiliki peran dalam faktor
regulasi endotel sehingga memiliki pengaruh dalam
pecegahan dan perbaikan disfungsi endotel.?0217
Vitamin D juga berperan dalam proses absorpsi
kalsium. Apabila serum kalsium menurun dan kadar
PTH serta renin meningkat, kalsium intraseluler
pada otot polos jantung juga meningkat sehingga
dapat meningkatkan risiko terjadinya resistensi
vaskular atau vasokontraksi yang mengarah pada
hipertensi.*!12 Oleh karena itu, kadar vitamin D
dalam darah  dapat berhubungan dengan
patofisiologi kasus preeklamsia.

Defisiensi vitamin D selama kehamilan telah
dikaitkan dengan kasus preeklamsia yang
memengaruhi  3-7%  kehamilan  pertama.®4
Penelitian yang dilakukan oleh Abedi P, et al (2014)
mendukung teori ini dengan menyimpulkan bahwa
defisiensi vitamin D ditemukan lebih tinggi terjadi
pada pasien kelompok preeklamsia dibandingkan
pasien kontrol (OR = 24,04;CI 2,10-2,74; P=0,01).8
Kesimpulan penelitian ini sejalan dengan penelitian
Arumaikannu J, et al (2019) dan Seifer DB, et al
(2022).1416  penelitian Abedi P, et al (2014)
dilakukan di Iran yang memiliki kebijakan untuk
memberikan suplemen vitamin D pada minggu ke-
13 gestasi sampai dengan 1 bulan setelah kelahiran
setiap hari. Suplemen vitamin D yang diberikan
mengandung 400 1U vitamin D3.2 Walaupun telah
mengonsumsi  vitamin D setiap hari, 80%
perempuan hamil tetap mengalami preeklamsia.

Penyebab hal ini diasumsikan karena kurangnya
paparan sinar matahari dan pasien sudah mengalami
defisiensi vitamin D sejak sebelum kehamilan.
Kesimpulan penelitian ini sejalan dengan beberapa
penelitian lain yang menyebutkan bahwa paparan
matahari secara konsisten selama 10-15 menit setiap
minggu, konsumsi vitamin D yang cukup, dan
perubahan gaya hidup berpotensi menurunkan
insiden kasus preeklamsia.810:12

Salah satu cara untuk mengurangi kasus
preeklamsia yang disertai dengan defisiensi vitamin
D adalah dengan memberikan suplemen vitamin D
sebelum mulai hamil dan selama kehamilan.
Menurut Arumaikannu J, et al (2018) penggunaan
suplemen vitamin D selama kehamilan sebagai
tindakan pencegahan tidak terlalu disarankan.
Peneliti mengatakan bahwa konsumsi suplemen
vitamin D belum dapat dibuktikan sebagai unsur
utama dalam pencegahan preeklamsia.’*  Sesuai
dengan penelitian yang dilakukan oleh Mirzakhani
H, et al (2016), konsumsi suplemen vitamin D
terbukti menambah kadar 25(OH)D di dalam serum
pasien tetapi tidak secara signifikan mengurangi
kasus preeklamsia.l® Dalam penelitian ini, kadar
serum vitamin D yang cukup (sekurang-kurangnya
30 ng/mL) pada awal kehamilan terbukti
mengurangi insiden  preeklamsia dibandingkan
dengan pasien yang memiliki defisiensi vitamin D
sejak awal kehamilan, (RR 0,20;Cl 0,6-0,66;
P<0,008.1° Hasil ini didukung dengan penelitian
yang dilakukan Akbari S, et al (2017) yang
menyebutkan bahwa dibutuhkan penanganan awal
sebelum hamil bagi pasien yang memiliki defisiensi
vitamin D.13

Pada penelitian yang dilakukan oleh Sahu M,

et al (2017), pasien dengan preeklamsia terbukti
memiliki kadar serum vitamin D yang rendah.
Sebanyak 75% pasien pada kelompok eklamsia dan
preeklamsia memiliki defisiensi vitamin D yang
berat (<5 ng/mL).}* Hasil ini bertentangan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Hamedanian L, et al
(2016) yang menyimpulkan bahwa tidak ada
hubungan signifikan antara defisiensi vitamin D
dengan kasus preeklamsia. Menurut peneliti,
meskipun pasien preeklamsia memiliki defisiensi
vitamin D yang lebih berat, tetapi terdapat kesulitan
untuk menetapkan hubungan yang jelas antara
vitamin D dengan kasus preeklamsia. Hal ini
disebabkan karena patofisiologi dan etiologi yang
kompleks dari preeklamsia berbeda pada tiap
individu.8

Penelitian yang dilakukan Zhao X, et al
(2017) berfokus pada minggu ke-23 hingga ke-28
masa gestasi menyimpulkan bahwa pasien dengan
defisiensi vitamin D memiliki risiko yang lebih
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besar untuk mengalami preeklamsia berat (OR 2,20;
95%; CI 1,31-3,72).12 Hal ini juga sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Akbari S, et al (2017)
yang mengatakan kelompok pasien yang memiliki
kadar serum 25(OH)D di bawah batas 20 ng/mL
memiliki risiko lebih tinggi untuk mengalami
preeklamsia.®
Pada penelitian yang dilakukan Jindal S, et
al (2019), pasien preeklamsia digolongkan menjadi
preeklamsia ringan dan berat. Kelompok
preeklamsia berat secara statistik memiliki kadar
vitamin D vyang lebih rendah dibandingkan
kelompok preeklamsia ringan (P=0,046).® Pada
penelitian yang dilakukan oleh Hu KL, et al (2022),
peneliti  membandingkan antara defisiensi (<20
ng/mL) dengan insufisiensi vitamin D (20-30
ng/mL). Keduanya memiliki risiko untuk
mengalami preeklamsia, namun kelompok dengan
defisiensi vitamin D memiliki risiko lebih besar
untuk mengalami preeklamsia dibandingkan dengan
kelompok insufisiensi vitamin D (OR 1,58; 95%; ClI
1,39-1,79).1 Hasil ini sesuai dengan penelitian yang
dilakukan oleh Seifer DB, et al (2022) yang
menyebutkan bahwa dengan menurunnya kadar
vitamin D maka kemungkinan untuk mengalami
preeklamsia lebih besar.®
Pada penelitian ini, terdapat 2 literatur yang
memberikan saran penggunaan suplemen vitamin D
selama kehamilan. Bila status serum vitamin D
dalam darah dapat naik, maka preeklamsia dapat
dicegah.®! Sementara pada penelitian yang
dilakukan oleh Abedi P, et al (2014), menyebutkan
bahwa dosis suplemen vitamin D lebih dari 400 1U
per hari dan perubahan gaya hidup dibutuhkan untuk
mengurangi kemungkinan mengalami preeklamsia.®
Terdapat pula 2 literatur lain yang mengatakan
bahwa konsumsi suplemen vitamin D selama
kehamilan tidak berpengaruh banyak dalam
mencegah preeklamsia. Namun, penanganan awal
dan perbaikan status serum 25(OH)D sebelum
kehamilan terjadi mampu mengurangi kemungkinan
terjadinya preeklamsia.'®3
Menurut penelitian yang dilakukan di
Indonesia, pemberian suplemen vitamin D dengan
dosis 1000 IU atau lebih per hari selama 3 bulan
terbukti mampu meningkatkan status serum vitamin
D pasien secara bermakna.!® Penelitian yang
dilakukan oleh Palacios C, et al (2016)
membuktikan bahwa terdapat manfaat yang secara
statistik signifikan dalam pemberian suplemen
vitamin D3 dosis tinggi yaitu 4000 IU per hari
dibandingkan dengan dosis yang lebih rendah yaitu
di bawah 2000 1U per hari.?° Hal ini didukung oleh
penelitian yang dilakukan oleh Sasan BS, et al
(2017) yang menyimpulkan bahwa pemberian
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suplemen vitamin D sebanyak 4000 1U lebih efektif
dalam menjaga kadar serum 25(OH)D di atas
ambang batas.?® Abedi P, et al (2014) juga
menyebutkan bahwa penggunaan suplemen vitamin
D sebanyak 400 IU per hari tidak cukup untuk
menurunkan angka kasus preeklamsia secara
signifikan.? Literatur lain menyebutkan bahwa dosis
optimal dalam pemberian suplemen masih
membutuhkan  penelitian  lebih  lanjut.?216:%7
Mirzakhani H, et al (2016) menyebutkan bahwa
penggunaan suplemen vitamin D dapat menambah
kadar serum 25(OH)D dalam darah tetapi statusnya
tidak secara signifikan naik terutama pada pasien
yang mengalami defisiensi vitamin D yang terjadi
sebelum kehamilan.

Simpulan

Dalam literature review ini, dapat
disimpulkan bahwa ibu hamil dengan kadar serum
25(0OH)D di bawah 30 ng/mL memiliki risiko lebih
tinggi untuk mengalami preeklamsia dibandingkan
dengan yang memiliki kadar serum 25(OH)D cukup.
Dari literatur yang diteliti, dapat disimpulkan bahwa
vitamin D memiliki hubungan signifikan dengan
kasus preeklamsia. Salah satu cara pencegahan
preeklamsia yang disarankan adalah dengan
penggunaan suplemen vitamin D. Belum ada
penelitian yang bisa membuktikan bahwa pemberian
suplemen vitamin D secara teratur dan konsisten
selama kehamilan dapat membantu perbaikan status
serum 25(0OH)D untuk menurunkan kasus
preeklamsia. Khususnya, apabila status serum
25(0OH)D sudah rendah sejak sebelum kehamilan
dan pada awal kehamilan. Status serum 25(OH)D
harus sudah dalam keadaan optimal sebelum
kehamilan terjadi agar dapat mempertahankan kadar
optimal sepanjang kehamilan dan memperkecil
risiko preeklamsia. Dibutuhkan penelitian lebih
lanjut untuk membuktikan apakah ada dosis
suplemen vitamin D yang efektif untuk mencegah
atau mengurangi kasus preeklamsia.
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