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Abstrak

Latar Belakang: Suplementasi zat besi pada ibu hamil merupakan salah satu intervensi penting yang direkomendasikan untuk
mencegah anemia dan mendukung kesehatan ibu serta janin. Kebutuhan zat besi yang meningkat selama kehamilan
menjadikan suplementasi sebagai strategi utama dalam pelayanan kesehatan maternal. Namun, perlu diketahui bahwa
pemberian zat besi yang berlebihan berpotensi menimbulkan efek samping berupa iron overload yang dapat meningkatkan
stres oksidatif dan resistensi insulin pada ibu hamil. Kondisi tersebut diduga berkontribusi terhadap peningkatan risiko
komplikasi kehamilan, salah satunya adalah Gestational Diabetes Mellitus (GDM). Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui efek suplementasi zat besi (Fe) terhadap risiko terjadinya diabetes mellitus gestasional pada kehamilan. Metode:
Studi ini menggunakan desain penelitian dengan pendekatan studi literatur. Penelusuran artikel dilakukan melalui tiga
database, yaitu Google Scholar, DOAJ, dan PubMed, menggunakan kata kunci “suplementasi zat besi”, “iron
supplementation”, dan “gestational diabetes risk”. Kriteria inklusi meliputi artikel yang dipublikasikan pada tahun 2018-
2023. Hasil penelusuran memperoleh 5 artikel yang relevan untuk dikaji secara menyeluruh. Hasil: Analisis terhadap artikel
terpilih menunjukkan adanya kecenderungan peningkatan risiko GDM pada ibu hamil yang mendapatkan suplementasi zat
besi, terutama pada kondisi kadar zat besi yang tinggi. Oleh karena itu, pemberian tambah darah perlu diperhatikan jika ibu
hamil menderita GDM. Kesimpulan: Suplementasi zat besi memiliki hubungan dengan peningkatan risiko GDM, sehingga
penggunaannya perlu disesuaikan dengan kebutuhan individu ibu hamil.

Kata kunci: Suplementasi zat besi; kehamilan; diabetes mellitus gestasional; ibu hamil.
Abstract

Background: Iron supplementation in pregnant women is one of the key interventions recommended to prevent anemia and
support the health of both the mother and the fetus. The increased need for iron during pregnancy makes supplementation a
primary strategy in maternal health care. However, it is important to note that excessive iron intake has the potential to cause
side effects such as iron overload, which can increase oxidative stress and insulin resistance in pregnant women. These
conditions are suspected to contribute to an increased risk of pregnancy complications, one of which is Gestational Diabetes
Mellitus (GDM). Objective: This study aims to determine the effect of iron (Fe) supplementation on the risk of gestational
diabetes mellitus during pregnancy. Methods: This study employed a literature review design. Article retrieval was conducted
through three databases—Google Scholar, DOAJ, and PubMed—using the keywords “iron supplementation,” “iron
supplementation,” and “gestational diabetes risk.” Inclusion criteria included articles published between 2018 and 2023. The
search yielded 5 relevant articles for comprehensive review. Results: Analysis of the selected articles indicates a trend toward
an increased risk of GDM in pregnant women receiving iron supplementation, particularly when iron levels are already high.
Therefore, the administration of iron supplements should be approached with caution if a pregnant woman has GDM.
Conclusion: Iron supplementation is associated with an increased risk of GDM; therefore, its use should be tailored to the
individual needs of the pregnant woman.
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1. PENDAHULUAN

Zat besi adalah mikronutrien penting yang digunakan untuk menjalankan beberapa fungsi yang berbeda di dalam
tubuh, termasuk penanganan oksigen untuk transportasi dan penyimpanan (sebagai bagian dari hemoglobin dalam
sel darah merah dan mioglobin dalam sel otot), produksi ATP dan pelepasan energi, biosintesis DNA, sintesis
kolagen dan neurotransmiter, serta fungsi kekebalan tubuh [1].

Selama masa kehamilan, kebutuhan vitamin dan mineral akan meningkatkan untuk menjaga kesehatan ibu dan
bayi. Tanpa suplementasi, kadar jumlah mineral penting selama kehamilan akan menurun secara signifikan selama
kehamilan, termasuk zat besi [2]. Kekurangan atau kelebihan beberapa zat gizi termasuk zat besi berdampak pada
masalah pertumbuhan dan perkembangan janin, komplikasi selama kehamilan, dan perubahan pada
perkembangan anak di kemudian hari. Oleh karena itu, pencegahan masalah gizi selama kehamilan dapat
dilakukan dengan memperbaiki pola makan prenatal dan memberikan suplementasi zat besi [3].

Suplementasi zat besi dibutuhkan bagi ibu hamil untuk memenuhi kebutuhan zat besi yang meningkat sebanyak
9 mg dari 18 mg selama kehamilan pada setiap trimesternya sesuai dengan Angka Kecukupan Gizi (AKG) tahun
2019 [4]. Namun, pemberian suplementasi zat besi bagi ibu hamil juga harus diperhatikan karena dapat
menyebabkan kelebihan asupan zat besi. Kelebihan zat besi akan memberikan efek toksik karena besi bebas akan
berubah dengan mudah antara bentuk divalen dan trivalen lalu kemudian akan bertindak sebagai pembawa
elektron, mengkatalisis reaksi biokimia seperti reaksi Fenton yang akan memproduksi radikal bebas di dalam
tubuh [5].

Pada wanita hamil, kelebihan zat besi dianggap dapat meningkatkan risiko komplikasi kehamilan seperti
preeklampsia hingga diabetes gestasional. Terutama jika ibu hamil tersebut sudah memiliki cukup simpanan zat
besi di dalam tubuhnya tetapi masih mendapatkan asupan zat besi dari makanan dan suplementasi Fel. GDM
merupakan salah satu komplikasi yang sering dialami oleh ibu hamil. Diabetes mellitus gestasional (GDM)
meningkatkan morbiditas dan mortalitas janin serta meningkatkan risiko diabetes melitus tipe Il bagi sang ibu
pasca melahirkan. Tidak berbeda dengan kejadian diabetes non-autoimun, GDM didefinisikan sebagai tingkat
intoleransi glukosa yang pertama pertama kali diketahui selama kehamilan [6].

Sebuah artikel melaporkan kelebihan kadar feritin dan zat besi serum yang lebih tinggi serta asupan zat besi dari
makanan meningkatkan resiko terjadinya diabetes gestasional selama masa kehamilan [6]. Sejalan dengan
beberapa studi lainnya, kelebihan asupan zat besi dapat meningkatkan risiko diabetes gestasional [7,8]. Namun,
apakabh risiko diabetes gestasional karena kelebihan asupan zat besi dari makanan sama halnya dengan asupan zat
besi dari suplementasi Fe selama kehamilan. Oleh karena itu, tinjauan ini akan melihat bukti-bukti yang
menunjukkan adanya hubungan antara asupan zat besi tambahan selama kehamilan dan peningkatan risiko
terjadinya diabetes gestasional [9].

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa hubungan antara suplementasi zat besi dan risiko gestational diabetes
mellitus (GDM) tidak hanya dipengaruhi oleh jumlah asupan, tetapi juga oleh status zat besi awal pada ibu hamil.
Ibu hamil dengan kadar feritin yang tinggi sebelum atau pada awal kehamilan cenderung memiliki risiko lebih
besar mengalami gangguan metabolisme glukosa dibandingkan dengan ibu yang mengalami defisiensi zat besi
[9]. Hal ini menunjukkan bahwa suplementasi zat besi yang diberikan tanpa mempertimbangkan status zat besi
individu dapat meningkatkan risiko terjadinya ketidakseimbangan metabolik selama kehamilan.

Secara fisiologis, kelebihan zat besi dalam tubuh dapat meningkatkan pembentukan reactive oxygen species
(ROS) yang berkontribusi terhadap stres oksidatif dan kerusakan sel p pankreas. Kerusakan ini akan mengganggu
sekresi insulin serta menurunkan sensitivitas insulin, sehingga memicu terjadinya resistensi insulin yang
merupakan salah satu mekanisme utama dalam perkembangan GDM [10]. Selain itu, akumulasi zat besi juga
dapat memengaruhi fungsi hati dalam metabolisme glukosa, yang semakin memperburuk kondisi hiperglikemia
pada ibu hamil [11].
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Namun demikian, beberapa studi juga menunjukkan bahwa suplementasi zat besi tetap diperlukan terutama pada
ibu hamil dengan anemia defisiensi besi, karena kondisi tersebut juga dapat meningkatkan risiko komplikasi
kehamilan lainnya. Oleh karena itu, pemberian suplementasi zat besi sebaiknya dilakukan secara selektif dan
berbasis kebutuhan individu, dengan mempertimbangkan kadar hemoglobin dan feritin serum ibu hamil [12].
Pendekatan yang tepat dalam pemberian suplementasi diharapkan dapat memberikan manfaat optimal tanpa
meningkatkan risiko komplikasi metabolik seperti GDM.

2. METODE

Studi ini menggunakan desain deskriptif kualitatif dengan model analisis studi literatur. Studi ini menggunakan
sumber data dari artikel yang di unduh dari Google Scholar, DOAJ dan PUBMED. Dalam studi literatur ini
kata kunci yang di gunakan untuk mencari artikel adalah “suplementasi zat besi”, “kejadian diabetes
gestasional”, “iron”, “iron supplementation” dan “diabetes gestational risk”. Artikel di skrinning berdasarkan
kriteria inklusi sebagai berikut : 1) Artikel terindeks Scopus, DOAJ, Sinta dan Google Schoolar, 2) Artikel terbit
dalam jurnal pada rentang tahun 2018-2023, 3) Artikel yang diterbitkan memiliki akses terbuka, 3) Artikel
menggunakan Bahasa Indonesia atau Bahasa Inggris, 4) Artikel merupakan original research/bukan artikel review
5) Jenis penelitian kuantitatif dengan desain penelitian adalah randomized control trials, case—control studies, or
cohort studies. Kriteria egibilitas terdiri dari: Penelitian tentang suplementasi zat besi dan risikonya terhadap
kejadian diabetes gestasional selama masa kehamilan. Setelah mengumpulkan seluruh artikel yang relevan, artikel
kemudian diringkas dan dianalisis menggunakan narasi. Selanjutnya diambil kesimpulan dari keseluruhan artikel
yang telah dikaji.

3. HASIL

Penelusuran yang dilakukan dengan kata kunci tersebut sebagaimana ditampilkan pada tabel 1 yaitu pada Google
Scholar terdapat 341 judul artikel. Selanjutnya penelusuran menggunakan PubMed terdapat 53 judul artikel.
Penelusuran selanjutnya menggunakan DOAJ terdapat 40 judul. Keseluruhan artikel dari 3 database berjumlah
434 artikel. Tahapan selanjutnya peneliti melakukan seleksi hasil penelusuran 3 database dengan dibaca satu per
satu judul artikel dan kesesuaian abstrak sehingga ditemukan 12 artikel yang relevan, namun belum sesuai dengan
kriteria inklusi. Hasil seleksi akhir ditemukan 5 artikel yang memiliki kriteria penuh.

Tabel 1. Ringkasan Artikel yang Memenuhi Kriteria

Referensi Rancangan Hasil Diskusi
Penelitian
Looman, Desain : Cohort Asupan mikronutrien dari suplement  Asupan folat, vitamin B6, dan vitamin D
2019 study mikronutrien tidak terkait dengan homeostasis tidak berhubungan dengan kadar glukosa
[9] Sampel : ibu glukosa, kecuali asupan zat besi (FE g/hari) darah dan HbAlc, sedangkan asupan zat
hamil <24  dengan glukosa puasa (f=0.069 mmol/L, p = besi berhubungan dengan peningkatan
minggu berusia  0.013) dan HbAlc ($=0.4843 mmol, p=0.002).  glukosa puasa dan HbAlc sehingga
18-40 tahun memengaruhi  homeostasis glukosa dan
meningkatkan risiko GDM pada wanita
hamil.
Asadi, Desain Tidak ada perbedaan yang signifikan antara tiga Suplementasi zat besi profilaksis pada
2019 randomized kelompok penelitian mengenai usia kehamilan wanita hamil dengan kadar feritin normal
[10] clinical trial saat melahirkan (p = 0,250), berat badan lahir (p  berkaitan dengan peningkatan risiko GDM.
Sampel : ibu =0,893), Apgar 1 (p =0,532) dan 5 (p = 0,590) tingginya kadar feritin dalam darah karena

hamil trimestter
pertama berusia
18-40 tahun

menit, dan rute persalinan (p = 0,590).

Tingkat keseluruhan komplikasi ibu pada
kehamilan secara keseluruhan sebanding antara
ketiga kelompok penelitian (p = 0,188). Namun,
mereka yang berada di kelompok 1 (yang
mendapatkan suplementasi zat besi) memiliki
tingkat risiko diabetes mellitus gestasional yang
jauh lebih tinggi secara signifikan dibandingkan
dengan dua kelompok lainnya (p = 0,038).

suplementasi zat besi yang berlebihan akan
meningkatkan risiko GDM.
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Petry, Desain : follow Suplementasi zat besi selama kehamilan Zat besi melemahkan hubungan antara
2021 up study berhubungan dengan perkembangan GDM suplementasi beberapa zat gizi mikro. Hasil
[11] Sampel : 2229 dengan (RR 1,67 (1,01-2,77), p=0,048, n=677) ini menunjukkan bahwa suplementasi zat
wanita hamil serta keturunan ukuran dan adipositas (n = 844- besi dapat memediasi efek terkait dengan
868) BBL (B' = 0.078 (0.024-0.133); p = 0.005), suplementasi beberapa zat gizi mikro yang
lingkar kepala (B'=0.060 (0.012-0.107); p=0.02), memungkinkan peningkatan risiko
IMT (B'=0.067 (0.014-0.119); p = 0.01), skinfold  perkembangan GDM.
(B'=0,067-0,094; p = 0,03-0,003).
Zhu, Desain : cohort Dalam analisis multivariat, suplementasi zat besi  Faktor suplementasi yang berhubungan
2019 study meningkatkan risiko GDM dengan tingkat dengan zat besi semuanya berhubungan
[12] Sampel : 3289 kepercayaan 95%. Hubungan antara kadar dengan risiko GDM pada tingkat tertentu
wanita hamil hemoglobin pada trimester pertama dan risiko seperti kelebihan kadar fe.
GDM tidak signifikan setelah disesuaikan dengan
indeks massa tubuh (BMI) dan tekanan darah
sebelum kehamilan. Pemberian suplemen zat besi
sebelum kehamilan dikaitkan dengan peningkatan
risiko GDM (OR = 1,57, 95% CI = 1.06-2.32).
Zhang, Desain : Cohort 10,5% dari peserta didiagnosis dengan GDM dan  Suplementasi zat besi perikonsepsi >30
2021 study secara signifikan memiliki riwayat penggunaan mg/d untuk jangka panjang dikaitkan
[13] Sampel : ibu suplemen fe lebih tinggi >30 mg/dl selama lebih dengan peningkatan risiko GDM. Oleh
hamil  dengan dari 3 bulan terindikasi kelebihan fe dibandingkan  karena itu, kebutuhan dan keamanan
GDM bukan pengguna. Risk Ratio yang disesuaikan suplemen zat besi profilaksis pada wanita

(95% Cl) adalah 1,53 (1,21, 1,93) yang berarti ibu

hamil harus dipertimbangkan kembali

hamil dengan riwayat pengguna suplementasi zat
besi berisiko 1,53 kali terhadap kejadian GDM.

4. PEMBAHASAN

Diabetes mellitus gestasional (GDM) adalah komplikasi kehamilan yang umum terjadi dan mempengaruhi 14%
kehamilan di seluruh dunia dengan prevalensi yang kian meningkat [14]. Seperti kebanyakan bentuk diabetes non-
autoimun, GDM terjadi dikarena kombinasi resistensi insulin dan sekresi insulin yang tidak memadai untuk
mengimbangi tingkat resistensi insulin [1,15]. Berdasarkan hasil dari studi literatur dari 5 artikel memiliki desain
penelitian sesuai dengan kriteria inklusi yaitu randomized control trials, case—control studies, dan cohort studies
yang menunjukkan pemberian suplementasi zat besi dan kaitannya dengan risiko diabetes mellitus gestasional
(GDM) pada masa kehamilan.

Pada penelitian yang dilakukan Looman, 2019 menunjukkan hubungan tingginya asupan zat besi terhadap kadar
glukosa puasa dan HbAlc signiifikan berisiko GDM. Biomarker ini merupakan penanda homeostasis feritin dan
glukosa. Secara mekanis, simpanan zat besi yang cukup sangat penting untuk fungsi sel beta dan glukosa yang
normal sedangkan kelebihan zat besi dapat mengganggu homeostasis glukosa, dengan merusak fungsi sel beta,
meningkatkan stres oksidatif dan gangguan sinyal insulin. Oleh karena itu, suplementasi zat besi sering diresepkan
untuk mencegah atau mengobati anemia defisiensi besi, Namun juga memiliki potensi hubungan antara risiko
GDM vyang lebih tinggi jika kadar zat besi terlalu tinggi [9]. Asahi 2019 menyatakan pemberian suplementasi zat
besi pada ibu hamil dengan kadar feritin normal berkaitan dengan peningkatan risiko GDM. Meskipun defisiensi
zat besi berdampak buruk pada maternal dan neonatal, peningkatan kadar zat besi terutama pada trimester ketiga
juga berbahaya dan berhubungan dengan karena meningkatkan risiko GDM. Kelebihan zat besi di atas kebutuhan
normal tubuh dapat meningatkan kadar zat besi yang tidak terserap dalam usus, stres oksidatif sistemik, resistensi
insulin, sensitivitas insulin dan gangguan sel beta pankreas endokrin. Kelebihan zat besi dianggap mendukung
stres oksidatif dengan meningkatkan produksi spesies oksigen dan nitrogen reaktif dan radikal hidroksil melalui
Reaksi fenton. Hal ini dapat menyebabkan kerusakan biologis yang parah pada membran, protein, dan DNA [10].

Penelitian Petry, 2021 menyatakan ibu hamil yang melengkapi diet mereka dengan suplementasi zat besi selama
kehamilan memiliki peningkatan risiko terkena GDM serta peningkatan biomarker antropometri bayi saaat lahir
(termasuk berat badan, lingkar kepala, BMI, dan ketebalan lemak bawah kulit). Pada penelitian ini, alasan utama
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peningkatan berat badan tampaknya adalah peningkatan adipositas yang berkaitan dengan peningkatan risiko
GDM11. Sejalan dengan hasil penelusuran dari penelitian Zhu 2019 dan Zhang 2021 ibu hamil yang memiliki
riwayat suplementasi zat besi >30 mg/hari dalam jangka waktu yang lama meningkatkan risiko GDM, konsentrasi
yang lebih tinggi maupun yang lebih rendah terbukti berkaitan erat dengan kejadian GDM seama masa kehamilan
[12,13]. Kadar zat besi yang lebih tinggi dapat memicu stres oksidatif, bersifat toksisitas terhadap sel B pankreas
dan meningkatkan resistensi insulin kemudian selanjutnya mengakibatkan GDM [13].

Melalui kemampuannya yang dapat bereaksi dengan oksigen, zat besi dapat meningkatkan produksi spesies
oksigen reaktif (ROS), yang dapat merusak protein, lipid, dan asam nukleat kecuali jika dinonaktifkan oleh
mekanisme pertahanan seperti seperti enzim antioksidan dan protein penyangga dimana ROS akan mempengaruhi
sekresi insulin dan/atau sensitivitas insulin [1,10]. Suplementasi zat besi dalam kehamilan akan meningkatkan
tingkat peroksidasi lipid yang berhubungan dengan oksigen reaktif yang memberikan efek buruk bagi ibu dan
janin [1]. Kelebihan zat besi, terutama pada wanita yang kaya zat besi, dapat meningkatkan penumpukan spesies
oksigen reaktif dan kerusakan oksidatif, yang pada akhirnya mengarah ke apoptosis sel pankreas dan penurunan
sekresi insulinl.

Sebuah penelitian yang dilakukan pada tahun 2022 menyatakan asupan zat besi melalui makanan mungkin akan
meningkatkan perlindungan kesehatan selama kehamilan. Namun suplementasi zat besi yang tinggi justru secara
signifikan akan meningkatkan risiko GDM pada 668 wanita hamil di Shanghai. Oleh karena itu, pemberian
suplementasi zat besi yang tinggi harus diperhatikan. Pemberian asupan zat besi melalui makanan lebih disarankan
[16]. Di Inggris suplementasi zat besi tidak direkomendasikan untuk dikonsumsi secara rutin oleh ibu hamil
selama masa kehamilan sampai adanya diagnosis klinis bahwa ibu hamil tersebut mengalami anemia zat besi [11].
Zat besi adalah mineral penting untuk sel-sel dalam tubuh. Kekurangan atau kelebihan zat besi akan memberikan
kontribusi terhadap hasil patogenik tertentu. Kelebihan zat besi saat hamil meningkatkan prevalensi resistensi
insulin dan risiko GDM [15]. Sangatlah penting untuk memperjelas efek suplementasi zat besi terhadap risiko
GDM. Sebuah studi literatur menyarankan wanita hamil harus mengonsumsi makanan sehat dan diet seimbang
yang konsisten untuk menjamin jumlah energi dan nutrisi yang tepat, serta pasokan vitamin dan mineral yang
memadai. Sejalan dengan sebagian besar asosiasi medis dan pernyataan WHO (Organisasi Kesehatan Dunia)
penggunaan suplemen makanan secara rutin oleh wanita hamil tidak dianjurkan [17]. Selain itu, kebutuhan asupan
zat besi juga dapat mengacu pada RDA (Recommended Dietary Allowance) yang menetapkan tingkat asupan
vitamin/mineral pada ibu hamil, NHANES (The National Health and Nutrition Examination Survey) menetapkan
asupan rata-rata zat besi dapat di perloleh dari dari makanan dan rekomendasi lainnya adalah AKG (Angka
Kecukupan Gizi) [3,4].

Beberapa penelitian dalam Jurnal Kesmas dan Gizi menunjukkan bahwa faktor gizi memiliki peran penting dalam
pengendalian kadar glukosa darah pada pasien diabetes mellitus. Penelitian mengenai efektivitas konseling gizi
menunjukkan adanya penurunan kadar gula darah serta peningkatan kepatuhan diet pada pasien diabetes mellitus
tipe 11 setelah dilakukan intervensi edukasi gizi [18]. Selain itu, kepatuhan terhadap pola diet rendah karbohidrat
juga terbukti berhubungan signifikan dengan penurunan kadar glukosa darah [19].

Faktor lain seperti status gizi dan stres juga diketahui memiliki hubungan dengan kadar gula darah, di mana
individu dengan status gizi tidak normal dan tingkat stres tinggi cenderung memiliki kadar glukosa darah yang
lebih tinggi [20]. Temuan ini menunjukkan bahwa keseimbangan metabolik sangat dipengaruhi oleh berbagai
faktor, termasuk asupan zat gizi.

Meskipun sebagian besar penelitian berfokus pada makronutrien, peran mikronutrien seperti zat besi juga perlu
diperhatikan. Kelebihan zat besi dapat meningkatkan stres oksidatif dan resistensi insulin, yang pada akhirnya
berkontribusi terhadap gangguan homeostasis glukosa. Oleh karena itu, suplementasi zat besi pada ibu hamil perlu
dipertimbangkan secara hati-hati, terutama pada individu dengan cadangan zat besi yang sudah mencukupi, karena
berpotensi meningkatkan risiko gestational diabetes mellitus (GDM).
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5. KESIMPULAN

Hasil dari studi literatur yang dilakukan pada 5 artikel relevan menunjukkan bahwa suplementasi zat besi
meningkatkan risiko GDM (Gestational Diabetes Mellitus) selama proses kehamilan. Kelebihan zat besi bebas
akan akan memproduksi radikal bebas di dalam tubuh sehingga mengganggu homeostatis glukosa. Zat besi yang
berlebih akan menyebabkan efek toksik pada tubuh dengan meningkatkan resistensi insulin sehingga terjadilah
GDM. Oleh karena itu, disarankan pemberian suplementasi zat besi dilakukan setelah adanya diagnosis klinis
anemia zat besi pada ibu hamil.

Penelitian ini dapat dijadikan dasar dalam mengembangkan penelitian selanjutnya terkait suplementasi zat besi
terhadap kejadian GDM selama kehamilan, terutama di wilayah Indonesia.
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