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Abstrak

Suplai nutrisi memainkan peran penting dalam pertumbuhan dan perkembangan plasenta janin. Omega-3 Long Chain
Polyunsaturated Fatty Acid (LCPUFA) merupakan asam lemak tak jenuh rantai ganda panjang yang memainkan peran penting
dalam implantasi, plasentasi, perkembangan lanjut dari kehamilan normal dan berperan terutama dalam membran sel,
proses antiinfalamasi, dan viskositas membran sel. Preeklampsia disebabkan aliran darah ke janin berkurang akibat invasi
sitotrofoblas yang tidak mencapai pembuluh darah sehingga berakibat iskemik. Studi telah dikaitkan LCPUFA ini dengan
pengembangan plasenta melalui peran mereka dalam mengatur stres oksidatif, angiogenesis dan peradangan yang pada
gilirannya dapat mempengaruhi transfer pembuluh darah ke 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 asupan. Kemudian prekursor itu masuk dalam proses elongate dan desaturate yang
menghasilkan tiga bentuk asam lemak omega-3. Tujuan penelitian ini membandingkan beberapa manfaat omega-3 terhadap
perkembangan preeklampsia. Studi literatur komperhensif terkait suplementasi omega-3 terhadap kejadian preeklampsia
yang dilakukan pada bulan Juli 2018. Hasil yang didapatkan bahwa terdapat manfaat suplementasi omega-3 dengan kejadian
ibu hamil tetapi ada beberapa yang menyatakan diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai manfaat suplementasi omega-
3 terhadap preeklampsia. Oleh karena itu, dibutuhkan studi lebih lanjut mengenai efektivitas pemberian omega-3 terhadap
kejadian preeklampsia.
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Relationship between Omega-3 Supplementation in Pregnant Women
with the incidence of preeclampsia

Abstract

Supply of nutrients plays an important role in the growth and development of the fetal placenta. Omega-3 LCPUFAs is an
unsaturated fatty acid chain length double that plays an important role in implantation, placentation, the further
development of normal pregnancies and acts primarily in the cell membrane, anti-inflammation process, and also the
viscosity of the cell membrane. Preeclampsia causes blood flow to the fetus is reduced due to the invasion of cytotrophoblast
which do not achieve blood vessel resulting in ischemia. Studies have linked these LCPUFAs with placental development
through their role in regulating oxidative stress, angiogenesis, and inflammation, which in turn can affect their transfer to the
fetus. Omega-3 fatty acid is derived from a precursor predecessor, the essential fatty acids linoleic and linolenic. Essential
fatty acids cannot be formed in the body and must be met directly from diet. Then the precursor was in the process of
elongate and desaturate produce three forms of omega-3 fatty acids. The purpose of this study compared the benefits of
omega-3 to the development of preeclampsia. Comprehensive literature studies related omega-3 supplementation on the
incidence of preeclampsia was conducted in July 2018. The results showed that there are benefits of omega-3
supplementation of pregnant women with the incident but some states required further research on the benefits of omega-
3 supplementation on preeclampsia. Therefore, further studies are needed on the effectiveness of omega-3 on the incidence
of preeclampsia.
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Pendahuluan

Hipertensi pada kehamilan merupakan
suatu hal yang semakin umum dan merupakan
penyebab terbesar morbiditas dan mortalitas
ibu, janin, dan neonatal. Diperkirakan 287.000
kematian ibu terjadi pada tahun 2010, hal ini
terjadi penurunan 47% dari level-level di tahun
1990. Angka kejadian di Sub-sahara Afrika 56%

dan Asia Tenggara 29% dari kematian ibu di
seluruh dunia di tahun 2010.! Menurut
American College of Obstetricans and
Gynecologist (ACOG) ada empat kategori klinis
hipertensi dalam kehamilan yaitu hipertensi
kronis, hipertensi gestasional, preeklampsia
eklampsia, dan preeklampsia superimpos.?
Salah satu diantaranya yaitu preeklampsia
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yang paling berbahaya dan meyebabkan 10-
15% kematian ibu di seluruh dunia.?

Nutrisi wanita hamil sebelum dan
selama kehamilan memainkan peran penting
dalam kesehatan reproduksi dan
mengoptimalkan hasil kehamilan.* Gizi ibu
yang tidak seimbang dan metabolisme yang
buruk dapat berdampak pada hasil kehamilan
yang buruk seperti gangguan hipertensi dalam
kehamilan, diabetes kehamilan, kelahiran
prematur, kematian neonatal, dan berat bayi
lahir rendah.> Suplai nutrisi ibu yang optimal
memainkan peran penting dalam
pertumbuhan dan perkembangan plasenta
janin.® Mikronutrien seperti asam folat, vitamin
D, zat besi, kalsium dan asam lemak omega-3
mengatur perkembangan plasenta dan kinerja
fungsional.” 8

Omega-3 Long Chain Polyunsaturated
Fatty Acid (LCPUFA) juga dikenal sebagai asam
lemak n-3, memiliki ikatan ganda pada atom
karbon ketiga dari ujung metil rantai karbon.
Beberapa dari omega-3 LCPUFA sangat

tak jenuh rantai ganda panjang baik
dalam perkembangan janin.!?

Isi

Asam lemak omega-3 termasuk dalam
kelompok asam lemak esensial, karena tubuh
tidak dapat menghasilkan sendiri dan hanya
bisa di dapat dari makanan yang dikonsumsi
sehari-hari.’®> Omega-3 LCPUFA rantai panjang,
termasuk EPA dan DHA adalah suatu lemak
makanan yang memiliki berbagai manfaat.
Omega-3 memiliki peranan vyang sangat
penting dalam tubuh terutama dalam
membran sel, proses antiinfalamasi, dan
viskositas membran sel.** EPA dan DHA penting
untuk perkembangan janin dan proses
penuaan yang sehat, selain itu EPA dan DHA
merupakan prekursor dari beberapa metabolit
yang merupakan mediator lipid yang kuat dan
dipertimbangkan oleh banyak peneliti dalam
pencegahan berbagai atau pengobatan
beberapa penyakit.?

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. Kemudian prekursor itu masuk
dalam proses pemanjangan dan pemecahan
yang menghasilkan tiga bentuk asam lemak

penting, terutama alpha-linoleic Acid (ALA),
Eicosopentaenoic Acid (EPA), dan
Docosohexaenoic  Acid  (DHA).  Sumber
makanan utama dari omega-3 LCPUFA adalah
ikan dan makanan laut.® Fungsi omega-3 paling
baik apabila berinteraksi dengan omega-6
LCPUFA, turunan dari Linoleat Acid (LA),
Arakidonat Acid (AA) menjadi paling
signifikan.’® Omega-3 asam lemak tak jenuh
rantai ganda panjang memainkan peran
penting dalam implantasi, plasentasi, dan
perkembangan lebih lanjut dari kehamilan
normal.* Studi telah dikaitkan LCPUFA ini
dengan pengembangan plasenta melalui peran
mereka dalam mengatur stres oksidatif,
angiogenesis dan peradangan yang pada
gilirannya dapat mempengaruhi transfer
pembuluh darah ke janin. Menurut Muskiet
dkk (2006) bahwa peningkatan asupan lemak
tak jenuh rantai ganda panjang selama
kehamilan meningkatkan masa gestasi dan
ukuran kelahiran. Hal ini menunjukan bahwa
asam lemak
omega-3: LNA (asam alfa-linolenat (C18 : 3,n-
3)), EPA (eikosapentaenoat (C20 :5,n-3)), serta
DHA (dokosaheksaenoat (C22: 6, n-3). Adapun
3 bentuk omega 3 yaitu: omega-3: LNA (asam
alfa-linolenat  (CI8: 3, n-3 )), EPA
(eikosapentaenoat (C20: 5, n-3)), serta DHA
(dokosaheksaenoat (C22: 6, n-3).1®

Induk dari asam lemak omega-3 adalah
alpha linolenic acid (ALA). ALA dengan bantuan
enzim delta-6-desaturase dapat berubah
menjadi asam stearidonik kemudian oleh
enzim delta-5-desaturase dikonversi tubuh
menjadi Eicosapentaenoic Acid (EPA) dan oleh
enzim delta-4-desaturase dirubah menjadi
Docosahexaenoic Acid (DHA). DHA atau yang
dikenal sebagai omega-3. Proses pembuatan
DHA maupun AA difasilitasi oleh enzim
desaturase dan elongase. Aktivitas kedua
enzim ini masih sangat kurang pada bayi
prematur bahkan ada bayi aterm sampai usia
4-6 bulan. Karenanya penambahan DHA dan
AA pada bayi prematur sangat dianjurkan
dengan dosis yang mengacupada kandungan
asam lemak dalam ASI. Aktivitas enzim
pemanjangan atau pemecahan dipengaruhi
oleh asam lemak yang terdapat pada makanan.
Minyak ikan yang mengandung banyak DHA
akan menghambat aktivitas enzim tersebut
sehingga dapat menghambat pembentukan
AA. Sebaliknya minyak jagung atau safflower
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memacu aktivitas enzim desaturase sehingga
meningkatkan pembentukan AA.®

Rekomendasi WHO kebutuhan omega-
3 dalam tubuh untuk setiap orang yaitu 0,3 -
0,5 gr/hari (EPA + DHA), termasuk asam lemak
tak jenuh yaitu omega-3, EPA, DHA, omega-6,
AA, omega-9. Asam lemak esensial sangat
penting bagi pertumbuhan dan perkembangan
normal janin dan bayi, juga untuk
perkembangan otak dan penglihatan.!® Selama
kehamilan kebutuhan asam lemak meningkat
sejalan dengan kebutuhan janin yang
mengalami pertumbuhan. Selama kehamilan
terjadi penurunan DHA setelah 18 minggu
kehamilan sementara indeks status DHA
fungsional dalam darah ibu meningkat
sehingga menghasilkan status DHA neonatal
yang berkurang. Perubahan hal tersebut paling
menonjol pada trimester ketiga, ketika janin
cepat menumpuk LCPUFA di otak dan retina.
Suplementasi 400 mg DHA dapat membatasi
penurunan tersebut tapi tidak mencegah
penurunan tersebut.’

Preeklampsia pada kehamilan dapat
bermanifestasi sejak pertengahan kehamilan,
ada 2 teori yang menjelaskan hal tersebut yaitu
plasentasi yang abnormal dan reaksi maternal.®
Plasentasi normal dan abnormal. Selama
perkembangan normal, plasentasi
sitotrofoblas akan menginvasi arteri spiral
maternal. Akibatnya pembuluh darah yang
kapasitas alirannya kecil akan bertransformasi
menjadi kapasitas kapiler besar. Selanjutnya
akan kehilangan lapisan endotel dan jaringan
muskolelastik. Perubahan-perubahan dalam
arsitektur ini  memungkinkan terjadinya
peningkatan aliran darah. Pada preekalampsia,
invasi sitotrofoblas yang dangkal. Invansi tidak
mencapai arteri dan bahkan menginvasi
beberapa arteri tapi tidak menghasilkan
transformasi yang cukup. Dengan demikian,
aliran darah plasenta akan meningkat sebagai
respons terhadap peningkatan kebutuhan
janin, tetapi hasil plasentasi yang abnormal
akan terjadi iskemia.'’

Penyebab plasentasi abnormal tidak
jelas. Pada umumnya asam lemak dan LCPUFA
memainkan banyak peran pada tahap
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 misi angiogenik tersebut.®

Reaksi maternal dan manifestasi
preeklampsia. Disfungsi endotel terjadi karena
ketidakseimbangan berbagai faktor yang
bersirkulasi. Diantaranya adalah fibronektin,
endotelin, trombo-modulin, endoglin, dan lain-
lain. Studi terbaru juga menunjukkan bahwa
wanita dengan preeklampsia  memiliki
peningkatan kadar sFlt-1 (fms larut seperti
tirosin kinase-1). Molekul ini adalah protein
yang berasal dari varian sambungan dari
reseptor vaskular endotelial (VEGF) Flt-1
Messenger RNA (mRNA). Molekul ini tidak
memiliki  domain  transmembran  dan
sitoplasmik dari reseptor terikat membrane.®
Plasenta akan menge-luarkan sFlt-1 dan
melepaskannya ke dalam aliran darah ibu,
sehingga dapat mengganggu fungsi endotel,
memicu hipertensi, proteinuria, dan
manifestasi sistemik lainnya dari
preeklampsia.® LCPUFA memainkan peran
ganda dalam proses ini. 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,
radikal bebas peroksidasi LCPUFA
menghasilkan molekul beracun.

Kelainan plasenta pada preeklampsia
juga terbukti mempengaruhi transportasi
negatif dan sintesis asam lemak, terutama
omega-3 (n-3) asam lemak tak jenuh ganda
(PUFA) seperti Docosahex-Aenoic Acid (DHA).?°
Omega-6 (n-6) dan n-3 PUFA dapat diperoleh
oleh diet atau disintesis oleh prekursor rantai
pendek Linoleate Acid (LA) dan a-linolenat
(ALA). Suplementasi ibu dengan n-3 PUFA dari
minyak ikan atau susu menunjukkan efek
menguntungkan dalam hal rangsangan yang
panjang, berat lahir, penurunan apoptosis
plasenta,? dan menurunkan risiko kelahiran
prematur atau preeklampsia.?
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Pada tahun 2006, Szajewska dkk.
Menyatakan bahwa suplementasi omega-3
dapat memperpanjang durasi risiko rendah
kehamilan selama 1,5 hari.* The Cochrane
Review dalam RCT dengan asam lemak tak
jenuh ganda sebagai kontrol dan RCT dengan
prekursor prostaglandin sebagai pengobatan,
hal ini  menunjukkan bahwa wanita yang
menerima suplementasi minyak ikan memiliki
usia kehamilan rata-rata 2,6 hari lebih lama
dibandingkan dengan subyek kontrol tetapi
dan tidak ada efeknya ditemukan dalam
pencegahan preeklampsia.?

Penelitian yang dilakukan Nisha dkk
(2016) suplementasi asam lemak omega-3
bermanfaat dalam mengurangi peradangan
dan meningkatkan angiogenesis dalam model
tikus yang mengalami hipertensi pada
kehamilan. Studi lebih lanjut perlu diterapkan
pada manusia untuk menguji keampuhan
mengurangi risiko perkembangan
hipertensi pada kehamilan.?® Signifikansi klinis
dari studi yang dilakukan tidak jelas,
jumlah percobaan yang berkualitas tinggi
terbatas untuk menarik kesimpulan
tentang kegunaan nutrisi mengubah jalannya
preeklampsia. Untuk memastikan efek
menguntungkan dari asam lemak tak jenuh
dengan vitamin D untuk mengurangi risiko
preeklampsia, penting untuk dilakukan studi
prospektif  dari  pra-kehamilan  sampai
persalinan dan pemeriksaan asosiasi nutrisi ini
dengan tingkat keparahan preeklampsia.?°

Hasil meta analisis Chen dkk (2015)
menunjukkan bahwa suplementasi minyak
ikan selama kehamilan trimester kedua dan
ketiga tidak terkait dengan penurunan risiko
untuk GDM, PIH atau PE. Penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk mengevaluasi manfaat
potensial lainnya dari suplementasi minyak
ikan gestasional kepada ibu dan bayi.?® LCPUFA
dan metabolitnya diperlukan pada berbagai
tahap di perkembangan plasenta. Namun,
gangguan transportasi materno-fetal LCPUFA
diketahui terjadi pada kehamilan yang rumit
dan ditandai oleh fungsi plasenta yang
abnormal seperti preeklampsia.t?

Suplementasi antioksidan bersama
asam lemak tak jenuh ganda, terutama asam
lemak omega-3, mungkin berguna dalam
manajemen preeklampsia.?’” Menurut Brien
dkk (2017) asam lemak terutama LCPUFA
memainkan peran penting dalam

pertumbuhan dan perkembangan janin.
Tingkat LCPUFA vyang rendah dapat
meningkatkan komplikasi termasuk
preeklampsia selama kehamilan.?

Ringkasan

Preeklampsia merupakan penyebab
terbesar morbiditas dan mortalitas ibu, janin,
dan neonatal. Terdapat 2 teori vyang
menjelaskan mekanisme terjadinya
pereklampsia yaitu plasentasi yang abnormal
dan reaksi maternal. Plasentasi abnormal
disebabkan oleh invasi sitotrofoblas tidak
mencapai arteri spiral maternal sehingga
menimbulkan iskemik. Oleh karena itu,
dibutuhkan suatu pencegahan agar
mengurangi risiko preeklampsia salah satunya
melalui suplai nutrisi. Suplai nutrisi yang
memainkan peran penting dalam
perkembangan plasenta dan janin.

Salah satu suplai nutrisi yang penting
yaitu 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. Omega-3 memiliki peranan
yang sangat penting dalam tubuh terutama
dalam membran sel, proses antiinfalamasi, dan
viskositas membran sel.’* Asam lemak omega-
3 merupakan turunan dari asam lemak esensial
linoleat dan linolenat. Asam lemak esensial
tidak bisa dibentuk dalam tubuh dan harus
dipenuhi langsung dari makanan. Omega-3
berperan penting dalam implantasi, plasentasi,
dan perkembangan lebih lanjut dari kehamilan
normal.!! Selama implantasi asam lemak dan
LCPUFA berperan sebagai komponen structural
dan fungsional untuk proses pertumbuhan
yang normal.’

WHO merekomendasikan kebu-tuhan
omega-3 dalam tubuh vaitu 0,3 - 0,5 gr/hari
(EPA + DHA), termasuk asam lemak tak jenuh
yaitu omega-3, EPA, DHA, omega-6, AA, dan
omega-9.1° Selama kehamilan kebutuhan asam
lemak meningkat sejalan dengan kebutuhan
janin yang mengalami pertumbuhan. Tejadi
penurunan DHA setelah 18 minggu kehamilan,
sehingga suplementasi 400 mg DHA dapat
membatasi penurunan tersebut tapi tidak
mencegah penurunan ini.’
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Simpulan

Suplementasi omega-3 selama
kehamilan baik untuk perkembangan plasenta
dan janin dan sangat bermanfaat untuk
kesehatan ibu dan janin sedangkan untuk
efektivitas dalam preeklampsia diperlukan
penelitian tentang efektivitas suplementasi
omega-3 sebagai pencegahan preeklampsia
mengingat preeklampsia termasuk dalam
kegawatdaruratan maternal dan neonatal.
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