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Prakata

Buku “Malnutrisi dan Gangguan Vaskular” ini hadir sebagai upaya 
untuk memberikan pemahaman komprehensif mengenai salah 

satu isu kesehatan global yang sering kali luput dari perhatian, namun 
memiliki implikasi klinis yang sangat luas. Memahami hubungan 
keduanya sangat penting karena malnutrisi merupakan faktor risiko 
yang independen dan dapat dimodifikasi untuk kejadian kardiovaskular 
berat dan bahkan mortalitas. Mereka dengan malnutrisi memiliki risiko 
mortalitas kardiovaskular dan semua penyebab yang jauh lebih tinggi 
dibandingkan dengan mereka yang berstatus gizi seimbang. Hal ini bisa 
dimengerti oleh karena semua sel organ sangat membutuhkan nutrisi yang 
seimbang, suatu zat sebagai kebutuhan dasar dalam keberlangsungan 
hidup sel organ, termasuk organ vaskular. 

Adapun proses terjadinya kerusakan pembuluh darah bisa melalui 
beberapa mekanisme: inflamasi, perubahan homeostasis ke homeostenosis 
(seperti pada kasus obesitas, diabetes), dan defisiensi nutrisi (seperti 
pada kekurangan protein). Pada inflamasi, gizi buruk dikaitkan dengan 
peradangan sistemik kronis tingkat rendah, yang merupakan pendorong 
utama perkembangan dan progresi aterosklerosis (pengerasan arteri). 
Adapun mekanisme yang melalui perubahan homeostasis ketika dalam 
kondisi parah, malnutrisi dapat menyebabkan berkurangnya massa otot 
jantung, sirkulasi yang buruk ke ekstremitas, dan peningkatan resistansi 
perifer yang dapat mengakibatkan tekanan darah tinggi di kemudian 
hari. Sedangkan yang melalui jalur defisiensi nutrisi, ketika ini terjadi, 
defisiensi nutrisi esensial (seperti vitamin-mineral tertentu, protein) 
dapat mengganggu fungsi organ dan selanjutnya terjadi penurunan 
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kemampuan tubuh dalam memperbaiki jaringan dan melawan infeksi, 
sehingga memperburuk masalah pembuluh darah yang sudah ada seperti 
peradangan kronis.

Dengan demikian, malnutrisi baik dalam bentuk kekurangan maupun 
kelebihan gizi, merupakan kondisi multifaktorial yang memengaruhi 
hampir seluruh sistem tubuh, termasuk sistem vaskular yang berperan 
sentral dalam menjaga fungsi fisiologis dan kualitas hidup. Dalam konteks 
kualitas hidup, tidak bisa dipungkiri, hal tersebut akan tergantung dari 
kualitas vaskularnya dalam menjamin akses nutrisi ke organ. Jadi ketika 
zat dasar dari nutrisi tidak terpenuhi secara seimbang, maka tentu akan 
mengguncang kualitas vaskular dan berujung pada menurunnya kualitas 
hidup seseorang. 

Di negara berkembang, malnutrisi banyak ditemukan dalam bentuk 
wasting, stunting, dan defisiensi mikronutrien akibat keterbatasan asupan 
dan paparan infeksi. Sebaliknya, di negara maju, malnutrisi lebih sering 
muncul sebagai overweight dan obesitas akibat ketidakseimbangan 
konsumsi energi dan aktivitas fisik. Walaupun berbeda penyebab, kedua 
bentuk ini berdampak pada meningkatnya risiko penyakit kardiovaskular, 
strok, diabetes, dan berbagai komplikasi metabolik.

Isu malnutrisi menjadi semakin kompleks pada populasi lansia. 
Perubahan fisiologis akibat penuaan, penyakit kronis, gangguan mental, 
serta faktor sosial dapat memperburuk status gizi mereka. Data terkini 
menunjukkan bahwa hampir seperempat lansia mengalami atau berisiko 
mengalami malnutrisi, suatu kondisi yang berkontribusi terhadap 
percepatan penuaan pembuluh darah seperti meningkatnya insidensi 
cerebral small vessel disease (CSVD).

Selain itu, malnutrisi memiliki hubungan erat dengan penyakit ginjal 
kronis (PGK). Kondisi inflamasi kronis dan penurunan asupan yang 
sering terjadi pada PGK dapat menyebabkan protein-energy wasting (PEW), 
yang memperburuk prognosis pasien. Gangguan vaskular pada PGK juga 
berkaitan dengan CKD–Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD), di mana 
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ketidakseimbangan mineral, hormon, serta perubahan struktur tulang 
turut berkontribusi terhadap kalsifikasi vaskular dan disfungsi endotel. 
Berbagai bukti demikian sudah sangat banyak dilaporkan oleh banyak 
peneliti dari berbagai jurnal bereputasi. Dengan demikian, keterkaitan 
antara malnutrisi, PGK, dan CKD-MBD menjadi area penting untuk 
dipahami dalam konteks kesehatan vaskular. Hal demikian ini kemudian 
dikenal sebagai sindrom MIA (Malnutrisi-Inflamasi-Aterosklerosis) pada 
PGK. 

Melalui buku ini, penulis berharap dapat memperkaya wawasan 
para pembaca, baik praktisi kesehatan, peneliti, maupun mahasiswa serta 
para pihak yang berminat agar lebih memahami bahwa malnutrisi bukan 
hanya isu gizi, tetapi bagian integral dari berbagai gangguan vaskular 
dan penyakit kronis. 

Menyadari dalam setiap langkah kehidupan terselip bagaikan tak ada 
gading yang tak retak. Maka pada buku ini pun demikian, tidak lepas 
dari suatu kelemahan bahkan jauh dari sempurna. Untuk itu, dengan 
senang hati menerima setiap kritikan membangun, masukan, dan 
koreksi demi mendapatkan berkahnya. Penulis menyampaikan ucapan 
terima kasih yang sebesar-besarnya kepada semua pihak yang telah 
berkontribusi dalam penyusunan buku ini, baik secara langsung maupun 
tidak langsung, kepada Ika dan tim kreator gambar serta juga kepada 
Saudara Mochammad Zuhdy yang telah berperan memberikan bantuan 
selama proses penulisan. Tak lupa, kepada keluarga, rekan sejawat, editor, 
penerbit, serta semua yang telah memberikan doa dan motivasi. Akhirnya, 
atas Rahmat-Nya, semoga buku ini memberikan landasan ilmiah yang 
kuat dalam upaya meningkatkan kualitas layanan kesehatan yang lebih 
holistik dan berbasis bukti serta penuh manfaat.

Salam hangat penuh berkah,

Penulis
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1

Definisi dan Konteks Malnutrisi dalam Medis dan Gizi Klinis

Istilah malnutrisi dan kurang gizi sering digunakan secara bergantian, 
tetapi keduanya tidak sama. Namun yang jelas, kurang gizi merupakan 
bagian dari malnutrisi. Jadi pengertian lengkap dan yang tepat, malnutrisi 
adalah ketidakseimbangan antara nutrisi atau zat gizi yang dibutuhkan 
tubuh untuk berfungsi dan nutrisi yang diterimanya (Cleveland Clinic, 
2022). Jelas bahwa ini adalah suatu kondisi ketidakseimbangan antara zat 
gizi yang dibutuhkan tubuh dan yang diterimanya, hingga berdampak 
kontraproduktif pada tubuh dalam dua hal yaitu fungsi dan luaran klinis. 
Bentuknya bisa mencakup malnutrisi yang a) kekurangan gizi (tidak 
mendapatkan cukup zat gizi); dan b) kelebihan gizi (mendapatkan terlalu 
banyak zat gizi). 

Dengan demikian mereka yang terlibat bisa tipe: yang mengalami 
malnutrisi karena kekurangan kalori secara keseluruhan atau mungkin 
mengalami kekurangan protein, vitamin, atau mineral seperti pada 
anak kecil di daerah/negara yang secara ekonomi kurang beruntung 
atau bisa jadi kondisi cachexia dari penyebab apapun. Dalam praktik 
klinik, tanda kekurangan gizi sering kali jelas, yaitu adanya kekurangan 
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berat badan, tulang sering menonjol, kulit kering dan tidak elastis, serta 
rambut kering dan mudah rontok. Selain itu mereka juga tidak dapat lagi 
mempertahankan fungsi tubuh alami, seperti pertumbuhan, melawan 
infeksi dan pemulihan dari penyakit, belajar dan bekerja fisik, serta 
kehamilan dan menyusui pada perempuan. Kekurangan gizi khususnya 
membuat anak-anak jauh lebih rentan terhadap penyakit dan kematian. 

Sedangkan pada tipe satunya adalah malnutrisi dengan bentuk 
di mana mereka mungkin memiliki kalori berlebih yang melebihi 
kemampuan tubuh untuk mengolahnya, seperti pada kondisi “overweight”, 
obesitas yang mana keduanya selanjutnya bisa berisiko tinggi terkait 
berbagai penyakit di antaranya: penyakit jantung, strok, diabetes, dan 
kanker (Bloxham, 2020). 

Di negara berkembang atau wilayah yang terbelakang sering 
ditemukan suatu malnutrisi karena asupan makanan yang tidak memadai, 
penyerapan yang buruk, atau peningkatan kebutuhan zat gizi (yang tidak 
tercukupi) akibat penyakit, cedera, atau penyakit kronis. Di antara mereka 
yang menderita ada yang berbentuk:
1.	 Wasting, 
2.	 Stunting, 
3.	 Berat badan kurang, 
4.	 dan defisiensi vitamin dan mineral.

Mereka dengan berat badan rendah terhadap tinggi badan 
selanjutnya dikenal sebagai wasting. Kondisi ini biasanya menunjukkan 
penurunan berat badan yang baru terjadi dan parah, karena mereka tidak 
mendapatkan cukup makanan dan/atau menderita penyakit, seperti diare, 
yang menyebabkan penurunan berat badan. Sedang mereka dengan 
tinggi badan rendah terhadap usia dikenal sebagai stunting. Kondisi ini 
merupakan akibat dari kekurangan gizi kronis. Stunting dapat berdampak 
negatif, setidaknya pada fungsi otak, perkembangan organ, dan sistem 
kekebalan tubuh anak, serta menghambat mereka mencapai potensi 
penuhnya. Selanjutnya anak-anak dengan berat badan rendah terhadap 
usia dikenal sebagai berat badan kurang (underweight). Anak yang 
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kekurangan berat badan dapat mengalami stunting, wasting, atau keduanya. 
Itulah empat bentuk kekurangan gizi yang umum sebagaimana disebut 
di atas (Malnutrition, 2024). 

Sedang di negara maju sering ditemukan kasus Malnutrisi yang 
tipe overweight dan obesitas. Keduanya tersebut terjadi ketika seseorang 
memiliki berat badan yang terlalu berat untuk tinggi badannya. Mereka 
mempunyai akumulasi lemak yang abnormal atau berlebihan hingga tentu 
dapat mengganggu kesehatan. Banyak bukti laporan penelitian tentang 
dampak negatifnya melalui berbagai jalur metabolik-molekuler. Keduanya 
disebabkan oleh ketidakseimbangan antara energi yang dikonsumsi 
(terlalu banyak) dan energi yang dikeluarkan (terlalu sedikit). Secara 
global, sekarang orang-orang cenderung mengonsumsi makanan dan 
minuman yang lebih padat energi (tinggi gula dan lemak) dan kurang 
melakukan aktivitas fisik (Malnutrition, 2024). 

Kondisi malnutrisi demikian tentu berdampak buruk pada aktivitas 
sehari-hari, yang menyebabkan penurunan kualitas hidup dan fungsi 
fisik (La Torre et al., 2013). Bahkan pada konteks ini menurut Besora et al., 
digambarkan bahwa malnutrisi tipe ini adalah suatu penyakit multifaset 
yang ditandai dengan penurunan lemak tubuh dan/atau massa otot akibat 
asupan atau penyerapan nutrisi yang tidak memadai (Besora-Moreno et 
al., 2020). Lebih lanjut, malnutrisi tipe demikian juga dikaitkan dengan 
peningkatan morbiditas dan mortalitas akibat berbagai penyakit (Yu et 
al., 2021) Dalam skala yang lebih luas, rawat inap berulang dan masa inap 
yang lama akibat malnutrisi setidaknya menimbulkan beban keuangan 
yang signifikan bagi sistem pelayanan kesehatan (Aloy dos Santos et al., 
2023).

Dari sisi demografi, malnutrisi dapat memengaruhi individu dari 
semua kelompok usia. Namun, lansia (≥ 65 tahun) sangat rentan karena 
kombinasi faktor risiko (Norman et al., 2021). Hal ini dikuatkan oleh 
laporan dari Lancet, bahwa malnutrisi umum terjadi pada lansia dan 
memiliki konsekuensi buruk yang serius. Hal ini dapat dipahami dan 
bisa terlihat berbagai responsnya, di antaranya: 
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	 Penyebab malnutrisi biasanya multifaktorial, akibat interaksi antara 
perubahan fisiologis akibat penuaan, gangguan fisik dan mental, 
penyakit, pengobatan, lingkungan sosial, dan faktor pola makan.

	 Pembentukan kerangka kerja Global Leadership Initiative on Malnutrition 
(de van der Schueren et al., 2020) untuk diagnosis sindromik malnutrisi. 
Setelah malnutrisi terkonfirmasi, pencarian yang cermat terhadap 
penyebab yang mendasarinya diindikasikan.

	 Strategi berbasis pedoman yang efektif tersedia untuk mencegah dan 
menangani malnutrisi pada lansia.

Sebagaimana dilaporkan oleh La Torre et al. (2013), malnutrisi 
berkontribusi signifikan terhadap penurunan kemampuan fungsional dan 
kualitas hidup individu, terutama melalui gangguan aktivitas sehari-hari. 
Dampak malnutrisi terhadap fungsi fisik, termasuk implikasinya terhadap 
sistem vaskular telah pula diketahui, namun masih memerlukan kajian 
komprehensif yang menjelaskan mekanisme maupun spektrum gangguan 
pembuluh darah terkait dengan kondisi malnutrisi.

Laporan The Lancet menunjukkan bahwa sekitar seperempat populasi 
lanjut usia saat ini mengalami malnutrisi atau berada dalam kondisi 
berisiko malnutrisi (Dent et al., 2023). Kelompok geriatri secara fisiologis 
telah terpapar proses penuaan alami, termasuk penuaan vaskular, 
yang dapat dipercepat oleh berbagai faktor, seperti penyakit kronis dan 
status gizi yang tidak adekuat. Meskipun demikian, kontribusi spesifik 
malnutrisi sebagai faktor independen terhadap percepatan disfungsi 
vaskular belum sepenuhnya dipahami.

Beberapa penelitian melaporkan bahwa insidensi cerebral small vessel 
disease (CSVD) meningkat seiring bertambahnya usia (Staals et al., 2014). 
Namun, keterkaitan antara risiko malnutrisi dan perubahan vaskular, 
khususnya pada pembuluh darah kecil, masih jarang dibahas secara 
sistematis. Berangkat dari berbagai hal yang belum sepenuhnya terjawab 
tersebut, buku ini bertujuan untuk mengeksplorasi dan menyintesis 
bukti yang ada mengenai hubungan antara malnutrisi dan gangguan 
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vaskular, serta mengidentifikasi celah pengetahuan yang masih perlu 
diteliti lebih lanjut.

Arti Penting Studi Dampak Malnutrisi terhadap Sistem Vaskular

Pemahaman tentang dampak malnutrisi terhadap organ vaskular menjadi 
semakin penting di era modern ini, seiring dengan meningkatnya beban 
penyakit tidak menular seperti penyakit jantung, strok, dan hipertensi 
yang secara langsung berkaitan dengan kesehatan pembuluh darah. 
Malnutrisi, baik dalam bentuk kekurangan maupun ketidakseimbangan 
nutrisi, bukan lagi isu terbatas pada negara berkembang atau populasi 
dengan akses pangan rendah. Saat ini, bentuk malnutrisi tersembunyi, 
seperti defisiensi mikronutrien atau malnutrisi energi-protein subklinis, 
juga ditemukan pada masyarakat urban, pasien dengan penyakit kronis, 
lansia, dan bahkan anak-anak.

Organ vaskular sangat peka terhadap perubahan metabolik dan 
status gizi. Banyak gangguan vaskular seperti disfungsi endotel, 
kekakuan arteri, dan mikroangiopati dapat dipicu atau diperparah oleh 
malnutrisi. Dalam konteks ini, pengabaian terhadap aspek nutrisi dapat 
menyebabkan keterlambatan diagnosis, pengobatan yang kurang efektif, 
dan peningkatan beban ekonomi pada sistem kesehatan.

Selain itu, malnutrisi sering menjadi kondisi yang tersembunyi pada 
pasien rawat inap dan penderita penyakit kronis. Padahal, kondisi ini 
dapat memperburuk prognosis, memperpanjang waktu penyembuhan, 
dan meningkatkan risiko komplikasi vaskular. Perpaduan semua itu 
tentu berujung pada peningkatan morbidity dan mortality. Oleh karena 
itu, pendekatan gizi klinis harus menjadi bagian integral dari evaluasi dan 
manajemen pasien, khususnya pada kelompok berisiko tinggi.

Dari sudut pandang kesehatan masyarakat, mempelajari keterkaitan 
ini juga membantu perumusan kebijakan pangan dan gizi yang lebih 
efektif, serta pengembangan intervensi berbasis komunitas untuk 
mencegah semua risiko medik yang tidak diinginkan, termasuk kerusakan 
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vaskular sejak dini. Dengan meningkatnya prevalensi penyakit vaskular 
global, riset, dan edukasi mengenai peran nutrisi menjadi investasi penting 
dalam upaya promotif dan preventif jangka panjang.

Malnutrisi dalam Konteks Medis dan Gizi Klinis

Hubungan Penyakit dan Malnutrisi

Saat kondisi kesehatan tubuh terganggu, cepat atau lambat akan terjadi 
paparan risiko ancaman utama terhadap asupan dan status gizi (misal, 
malnutrisi terkait penyakit). Hal ini dapat terjadi pada setiap orang, 
terutama pada lansia lebih tua yang memiliki kerentanan penyakit 
baik dalam bentuk akut maupun kronis dengan prevalensi lebih tinggi 
dibandingkan lansia lebih muda. Lansia tersebut akan mengalami 
gangguan nafsu makan. Di satu sisi tubuhnya membutuhkan energi dan 
nutrisi ekstra, namun di sisi lain terjadi gangguan faal seperti gangguan 
fungsi sistem pencernaan, terutama gangguan penyerapan nutrisi akibat 
terpapar sitokin inflamasi.

Kondisi ini tidak memandang negara manapun, termasuk negara 
maju. Dalam kumpulan data besar pasien geriatri yang dirawat di rumah 
sakit dari lima negara Eropa, dilaporkan terbukti ada peningkatan tingkat 
keparahan inflamasi dikaitkan dengan penurunan asupan makanan 
(Cruz-Jentoft & Volkert, 2025). Kondisi anoreksia perioperatif pun 
merupakan faktor risiko lain yang relevan tetapi sering diabaikan untuk 
malnutrisi dan luaran bedah yang buruk pada pasien lansia (Stretton et 
al., 2025). Puasa yang berkepanjangan sebelum pemeriksaan dan operasi 
dapat memicu perkembangan malnutrisi pada pasien yang dirawat di 
rumah sakit.

Hal yang lebih tidak disadari adalah malnutrisi terkait penyakit 
ternyata kurang terdiagnosis dan kurang diobati pada semua usia, tetapi 
khususnya relevan pada lansia dengan berbagai kondisi kronis. Ini 
sebuah fakta yang mendorong Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) untuk 
mengeluarkan seruan untuk bertindak (2023) (World Health Organization, 
2025).
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Mekanisme yang menyebabkan berbagai penyakit kronis penyebab 
malnutrisi sangat banyak dan masih belum sepenuhnya dipahami, 
terutama pada kondisi inflamasi, ketika malnutrisi berkaitan dengan 
kaheksia. Setiap kondisi dapat memengaruhi nutrisi melalui jalur yang 
berbeda (misalnya, inflamasi, gangguan metabolisme-hormonal, nafsu 
makan, dan pengobatan). 

Hubungan antara berbagai kondisi kesehatan dan malnutrisi 
kemungkinan merupakan jalur dua arah, karena malnutrisi meningkatkan 
risiko pasien terhadap perkembangan masalah kesehatan tambahan. 
Inflamasi merujuk pada suatu kondisi inflamasi kronis tingkat rendah 
yang berkaitan dengan penuaan dan dipengaruhi oleh pola makan seumur 
hidup, dapat termodulasi oleh nafsu makan, rasa, metabolisme protein, 
dan respons terhadap intervensi nutrisi. Sebagian besar obat memiliki 
setidaknya satu efek samping gastrointestinal (misalnya, penurunan 
nafsu makan, gangguan sensorik, mual, konstipasi, atau xerostomia) yang 
dapat mengurangi asupan makanan. Polifarmasi juga dapat berdampak 
buruk pada bioavailabilitas nutrisi. Risiko defisiensi nutrisi terkait obat 
umumnya meningkat seiring dengan jumlah obat dan durasi penggunaan. 
Itulah contoh kondisi malnutrisi dalam konteks medik.

Selanjutnya, malnutrisi, dalam konteks medis dan gizi klinis, 
merujuk pada kondisi ketidakseimbangan antara asupan nutrisi dengan 
kebutuhan tubuh untuk mempertahankan kesehatan, pertumbuhan, dan 
fungsi fisiologis yang optimal. Istilah ini mencakup baik kekurangan gizi 
(undernutrition) maupun kelebihan gizi (overnutrition), walau dalam praktik 
klinis, malnutrisi lebih sering dikaitkan dengan kondisi defisiensi nutrien. 
Menurut definisi dari World Health Organization (WHO) (Cleveland 
Clinic, 2022; World Health Organization, 2025), dan Global Leadership 
Initiative on Malnutrition (GLIM) (Cederholm et al., 2019), malnutrisi terjadi 
ketika tubuh tidak menerima cukup energi, protein, atau mikronutrien 
yang dibutuhkan untuk mendukung fungsi tubuh normal, perbaikan 
jaringan, dan respons imun.

Dalam praktik gizi klinis, malnutrisi tidak hanya dinilai berdasarkan 
berat badan atau indeks massa tubuh (IMT), tetapi juga melalui parameter 
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seperti kehilangan massa otot, status inflamasi, asupan makanan, dan 
kapasitas fungsional. Malnutrisi dapat bersifat akut atau kronis, dan 
dampaknya bisa ringan hingga berat, tergantung tingkat kekurangan 
nutrisi dan durasi terjadinya. Namun kondisi ini sering ditemukan pada 
pasien dengan penyakit kronis, infeksi berkepanjangan, gangguan gastro-
intestinal, kanker, atau setelah prosedur medis yang membatasi asupan 
nutrisi (Cederholm et al., 2017; Maastricht UMC, 2025).

Pentingnya mengenali malnutrisi dalam konteks klinis terletak 
pada implikasinya yang luas terhadap proses penyembuhan, risiko 
komplikasi, dan mortalitas. Oleh karena itu, deteksi dini dan intervensi 
nutrisi yang tepat merupakan bagian integral dari perawatan pasien secara 
menyeluruh, terutama pada populasi rentan seperti lansia, anak-anak, 
dan pasien rawat inap.

Prevalensi Global dan Nasional

Malnutrisi tetap menjadi tantangan kesehatan masyarakat yang signifikan, 
baik secara global maupun nasional. Menurut data Global Nutrition 
Report dan World Health Organization (WHO), lebih dari 820 juta orang 
di dunia mengalami kekurangan gizi kronis, dan sekitar 45 juta anak di 
bawah usia lima tahun mengalami wasting (berat badan rendah terhadap 
tinggi badan), suatu indikator malnutrisi akut. Di sisi lain, lebih dari 2 
miliar orang mengalami defisiensi mikronutrien, suatu bentuk malnutrisi 
tersembunyi yang sering tidak terdiagnosis namun berdampak serius 
terhadap kesehatan, produktivitas, dan perkembangan kognitif (World 
Health Organization, 2025).

Fenomena triple burden of malnutrition, yaitu kekurangan gizi, kelebihan 
berat badan/obesitas, dan defisiensi mikronutrien yang terjadi secara 
bersamaan, semakin umum, terutama di negara-negara berpendapatan 
menengah dan rendah (Prentice, 2023). Faktor-faktor seperti transisi pola 
makan, urbanisasi cepat, serta ketimpangan akses terhadap pangan bergizi 
menjadi penyebab utama meningkatnya kompleksitas masalah malnutrisi.
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Di Indonesia, berdasarkan Survei Status Gizi Indonesia (SSGI) 2022, 
prevalensi stunting pada anak-anak mencapai 21,6%, wasting sebesar 7,7%, 
dan underweight sebesar 17% (Munira, 2023). Meskipun tren menunjukkan 
penurunan, angka ini masih jauh dari target strategis nasional dan global. 
Selain itu, kelompok usia lanjut, pasien rawat inap, serta individu dengan 
penyakit kronis juga menunjukkan prevalensi malnutrisi yang tinggi, 
meskipun sering tidak terdeteksi secara sistematis (Sanjaya et al., 2024).

Pentingnya memahami prevalensi ini bukan hanya untuk 
menggambarkan skala masalah, tetapi juga untuk merancang intervensi 
berbasis bukti yang dapat mencegah komplikasi jangka panjang, termasuk 
dampaknya terhadap sistem vaskular dan penyakit kardiometabolik.

Klasifikasi Malnutrisi Makronutrien dan Mikronutrien

Malnutrisi secara umum diklasifikasikan ke dalam dua bentuk utama: 
malnutrisi makronutrien dan malnutrisi mikronutrien. Keduanya 
mencerminkan ketidakseimbangan antara kebutuhan tubuh dengan 
asupan nutrisi yang tersedia, dan masing-masing memiliki dampak 
fisiologis yang berbeda.

Malnutrisi makronutrien mengacu pada kekurangan asupan energi, 
protein, dan lemak, yaitu nutrien yang dibutuhkan dalam jumlah besar 
untuk mempertahankan fungsi tubuh, pertumbuhan, dan metabolisme. 
Bentuk paling umum dari malnutrisi makronutrien adalah kwashiorkor 
(defisiensi protein dengan asupan energi yang relatif cukup) dan marasmus 
(defisiensi energi dan protein secara keseluruhan) (Pham et al., 2021). Pada 
kondisi klinis, istilah malnutrisi energi-protein (MEP) digunakan untuk 
menggambarkan spektrum gangguan yang melibatkan penurunan berat 
badan, kehilangan massa otot, lemak tubuh, serta gangguan imunitas 
(Marshall, 2016). Malnutrisi protein sejak dini menyebabkan gangguan 
kardiovaskular jangka panjang, termasuk peningkatan tekanan darah, 
denyut jantung, dan aktivitas simpatik. Efeknya bisa berasal dari 
pembatasan protein selama masa kehamilan, menyusui, atau periode 
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pasca penyapihan. Dilaporkan selanjutnya terdapat hubungan yang 
kuat antara berat badan lahir rendah (seringkali merupakan indikator 
kesehatan dan nutrisi janin) dan peningkatan insiden hipertensi di masa 
dewasa. Diet rendah protein eksperimental pada tikus selama masa 
perkembangan secara konsisten menyebabkan peningkatan tekanan 
darah. Selain itu, malnutrisi juga berdampak terhadap regulasi otonom 
dan neuroplastisitas (Silva et al., 2015). Namun, mekanisme patofisiologis 
yang mendasarinya secara jelas masih dalam penyelidikan. Jelasnya sejauh 
mana pemahaman tentang perubahan kardiovaskular yang disebabkan 
oleh malnutrisi protein dengan mencakup dua hal: memahami mekanisme 
yang mengendalikan tekanan darah (TD) dalam kondisi nutrisi ini, dan 
mencari perubahan yang mendahului perubahan TD dan variabel lain 
yang memengaruhi homeostasis kardiovaskular.

Malnutrisi mikronutrien, di sisi lain, terjadi akibat kekurangan 
vitamin dan mineral esensial yang dibutuhkan tubuh dalam jumlah kecil 
tetapi memiliki peran vital dalam berbagai proses biokimia dan fisiologis. 
Contoh umum termasuk defisiensi zat besi (menyebabkan anemia), vitamin 
A (gangguan penglihatan), vitamin D (gangguan metabolisme kalsium 
dan kesehatan tulang), serta vitamin B-kompleks, zinc, dan selenium yang 
berperan dalam sistem saraf, imunitas, dan integritas jaringan.

Klasifikasi malnutrisi juga dapat dilihat berdasarkan durasi dan 
etiologi. Berdasarkan waktu, malnutrisi dibagi menjadi akut dan kronis. 
Sementara itu, menurut penyebabnya, malnutrisi dapat dibedakan menjadi 
primer (akibat asupan tidak adekuat) dan sekunder (disebabkan oleh 
kondisi medis seperti kanker, penyakit kronis, di antaranya penyakit ginjal 
kronis, infeksi kronis, atau gangguan pencernaan). Pemahaman klasifikasi 
ini penting untuk menentukan pendekatan diagnosis, pencegahan, dan 
intervensi gizi yang tepat dalam praktik klinis dan kesehatan masyarakat.

Peran Status Gizi terhadap Integritas Sistem Vaskular

Terdapat hubungan antara risiko malnutrisi dan CSVD serta penanda 
pencitraannya. Hasilnya menunjukkan bahwa individu yang berisiko 
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malnutrisi menunjukkan CSVD yang lebih parah dibandingkan dengan 
mereka yang tidak berisiko. Lebih lanjut, peningkatan risiko malnutrisi 
berkorelasi dengan peningkatan keparahan penanda pencitraan CSVD, 
bahkan setelah disesuaikan dengan variabel perancu (J. Liu et al., 2025). 

Masih sedikit penelitian tentang hubungan antara risiko malnutrisi 
atau malnutrisi dengan CSVD, dan hanya sedikit penelitian tentang White 
Matter Hyperintensities (WMH), yaitu lesi hiperintensitas substansia putih 
pada MRI, salah satu penanda CSVD, yang telah dilaporkan (de van der 
Schueren et al., 2020; Li et al., 2025).

Berdasarkan penilaian Geriatric Nutritional Risk Index (GNRI), yaitu 
indeks untuk menilai risiko malnutrisi pada populasi lanjut usia, dan 
Controlling Nutritional Status (CONUT), yaitu sistem skor untuk menilai 
status nutrisi berdasarkan parameter laboratorium (albumin, limfosit, 
total kolesterol), risiko malnutrisi berkaitan dengan CSVD dan penanda 
pencitraan umumnya, yang menunjukkan bahwa malnutrisi mungkin 
merupakan faktor risiko potensial untuk CSVD. Namun, mekanisme yang 
mendasari hubungan ini masih belum jelas. 

Penelitian lainnya juga melaporkan adanya interaksi kompleks 
antara malnutrisi, inflamasi, dan stres oksidatif. Patogenesis melibatkan 
inflamasi dan stres oksidatif (Low et al., 2019) yang menunjukkan bahwa 
malnutrisi dapat memperburuk perkembangan CSVD melalui mekanisme 
ini. Skor GNRI dan CONUT juga memasukkan serum albumin sebagai 
indikator. Albumin merupakan protein penting yang memengaruhi fungsi 
fisiologis sistem peredaran darah dan memiliki karakteristik fisiologis 
seperti antiinflamasi, antioksidasi, dan antitrombosis (Manolis et al., 
2022). Lebih lanjut, kadar albumin juga berkaitan erat dengan penyakit 
kardiovaskular dan serebrovaskular (Bucci et al., 2024; Chien et al., 2017). 
Albumin berperan penting dalam menjaga stabilitas membran kapiler 
dan keseimbangan cairan (Arques & Ambrosi, 2011) serta memberikan 
efek protektif terhadap disfungsi endotel yang disebabkan oleh inflamasi 
dan stres oksidatif (Arques, 2020). Mengingat disfungsi endotel pada 
pembuluh darah kecil merupakan faktor signifikan dalam patogenesis 
CSVD (Arques, 2020), hal ini dapat menjelaskan lebih lanjut hubungan 



12 Malnutrisi dan Gangguan Vaskular

antara risiko malnutrisi, sebagaimana dinilai oleh GNRI dan CONUT, 
dan CSVD. Penjelasan ini menggambarkan betapa pentingnya status gizi 
terhadap integritas sistem vaskular.

Analisis lebih lanjut menunjukkan bahwa risiko malnutrisi yang 
didefinisikan oleh CONUT berkaitan dengan Periventricular White 
Matter Hyperintensity (PWMH) tetapi tidak dengan Deep White Matter 
Hyperintensity (DWMH). Sebaliknya, risiko malnutrisi yang didefinisikan 
oleh GNRI berkaitan dengan PWMH dan DWMH. Perbedaan ini terutama 
disebabkan oleh penyertaan indikator yang berbeda dalam kedua 
sistem penilaian. Secara spesifik, pengukuran limfosit dan kolesterol 
dimasukkan dalam skor CONUT. Inflamasi berkaitan dengan PWMH 
tetapi tidak dengan DWMH, sementara limfosit sebagai penanda inflamasi 
dapat berkontribusi terhadap perbedaan ini. PWMH lebih dipengaruhi 
oleh hipotensi, hipoperfusi, dan atrofi, sedangkan DWMH lebih rentan 
terhadap arteriolosklerosis. Kolesterol memainkan peran penting dalam 
pembentukan dan pemeliharaan sinapsis baru di sistem saraf pusat 
dan membantu melindungi jaringan otak dari hipoksia setelah iskemia 
serebral. Oleh karena itu, kolesterol rendah dapat meringankan DWMH 
dan memperparah PWMH. Hubungan antara skor CONUT yang lebih 
tinggi dan kadar kolesterol yang lebih rendah dapat menjelaskan mengapa 
CONUT berkaitan dengan PWMH, bukan DWMH (J. Liu et al., 2025; 
Zhuang et al., 2025).

Terlihat adanya hubungan antara risiko malnutrisi, yang diukur 
dengan indeks nutrisi objektif GNRI dan CONUT, dengan CSVD beserta 
penanda pencitraan umumnya. Ini menunjukkan bahwa intervensi nutrisi 
dapat mencegah progresi CSVD. Lebih lanjut, hal ini menggarisbawahi 
potensi penggunaan penanda pencitraan CSVD sebagai indikator untuk 
menilai risiko malnutrisi. Oleh karena itu, skrining rutin untuk malnutrisi 
perlu dipertimbangkan dalam pengaturan klinis di mana pasien datang 
dengan CSVD. Diharapkan agar penyedia layanan kesehatan menerapkan 
penilaian nutrisi dan mengembangkan strategi intervensi yang terarah, 
seperti modifikasi pola makan atau suplemen nutrisi, untuk mengatasi 
risiko yang teridentifikasi. Penelitian di masa mendatang sebaiknya 
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berfokus pada evaluasi efektivitas intervensi ini terhadap luaran klinis 
pasien dengan CSVD.

Struktur dan Fungsi Pembuluh Darah dalam Mendukung Sistem Tubuh

Pembuluh darah adalah komponen vital dari sistem kardiovaskular yang 
berfungsi sebagai jalur distribusi utama untuk darah, oksigen, nutrien, 
hormon, dan produk metabolik, baik anabolik maupun katabolik, ke 
seluruh jaringan tubuh. Struktur pembuluh darah yang kompleks dan 
beragam secara anatomi dirancang untuk mengakomodasi fungsinya yang 
spesifik di berbagai tingkat sirkulasi.

Secara umum, dinding pembuluh darah terdiri atas tiga lapisan 
utama. Pertama adalah tunica intima, yaitu lapisan terdalam yang dilapisi 
oleh sel endotel. Endotelium memainkan peran kunci dalam regulasi tonus 
vaskular, koagulasi, adhesi leukosit, dan permeabilitas kapiler. Kedua, 
tunica media, yaitu lapisan tengah yang terdiri atas otot polos dan serat 
elastin. Struktur ini memberikan kemampuan kontraksi dan relaksasi, 
memungkinkan pembuluh darah menyesuaikan diameter untuk mengatur 
aliran darah dan tekanan. Ketiga, tunica adventitia, yaitu lapisan terluar 
yang terdiri atas jaringan ikat dan pembuluh darah kecil (vasa vasorum) 
yang menyuplai nutrien ke dinding pembuluh besar.

Fungsi utama pembuluh darah meliputi, pertama, fungsi sebagai 
alat transportasi. Pembuluh darah menyalurkan darah kaya oksigen 
dan nutrisi ke jaringan (melalui arteri) serta mengembalikan darah 
terdeoksigenasi ke jantung (melalui vena). Selain itu, pembuluh darah 
berfungsi dalam regulasi tekanan darah. Arteri dan arteriola dapat 
berkontraksi atau berdilatasi untuk menyesuaikan tekanan dan distribusi 
darah. Kemudian, ia berfungsi pula dalam pertukaran metabolit. Di 
kapiler, terjadi pertukaran oksigen, karbon dioksida, glukosa, asam 
amino, dan limbah sel. Di samping itu, terdapat pula fungsi imunologis 
dan inflamasi. Pembuluh darah berperan sebagai jalur migrasi sel imun 
dan mediator inflamasi saat terjadi infeksi atau cedera. Pembuluh darah 
juga berfungsi dalam homeostasis dan hemostasis. Sel endotel membantu 
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menjaga keseimbangan antara vasodilatasi dan vasokonstriksi, serta 
antara pembekuan dan fibrinolisis. Ketidakseimbangan fungsi struktur 
ini akibat faktor gizi, metabolik, atau inflamasi dapat memicu gangguan 
vaskular sistemik yang berdampak pada hampir seluruh organ tubuh.

Konsep Organ Vaskular dan Fungsi Endotelium

Secara fisiologi, organ vaskular merujuk pada struktur atau bagian tubuh 
yang secara fungsional dan anatomis tersusun atas komponen pembuluh 
darah serta berperan langsung dalam transportasi darah, oksigen, zat 
gizi, hormon, dan produk metabolik ke seluruh jaringan tubuh. Meskipun 
sistem vaskular bukan organ tunggal, ia dianggap sebagai sistem organ 
kompleks yang terdiri atas arteri, vena, kapiler, serta jaringan penunjang 
seperti endotelium dan otot polos vaskular. Keseluruhan sistem ini bekerja 
secara terintegrasi untuk menjaga homeostasis, tekanan darah, perfusi 
jaringan, dan keseimbangan metabolik.

Organ-organ vaskular utama meliputi: Pertama, jantung. Meskipun 
secara teknis merupakan organ kardiovaskular, jantung bertindak 
sebagai pompa utama yang menggerakkan aliran darah ke seluruh 
pembuluh vaskular. Kedua, arteri dan arteriola, yaitu pembuluh darah 
yang membawa darah beroksigen dari jantung ke jaringan tubuh. Arteri 
memiliki dinding tebal dan elastis untuk menahan tekanan tinggi. 
Kemudian, vena dan venula, yaitu pembuluh darah yang membawa 
darah terdeoksigenasi kembali ke jantung. Vena dilengkapi katup untuk 
mencegah aliran balik. Selanjutnya adalah kapiler, yaitu pembuluh darah 
mikroskopik dengan dinding sangat tipis, tempat terjadinya pertukaran 
oksigen, nutrien, dan zat buangan antara darah dan jaringan. Berikutnya 
adalah endotelium vaskular, yaitu lapisan sel tipis yang melapisi bagian 
dalam semua pembuluh darah. Ia berperan penting dalam regulasi tonus 
pembuluh darah, hemostasis, inflamasi, dan angiogenesis. Organ-organ 
vaskular juga mencakup struktur mikro seperti pleksus kapiler di ginjal, 
retina, otak, dan jantung, yang sangat sensitif terhadap perubahan nutrisi 
dan status metabolik.



Bab 1 _ Memahami Peran Malnutrisi 15

Fungsi optimal dari sistem vaskular sangat penting untuk mendukung 
fungsi seluruh organ tubuh. Gangguan pada pembuluh darah, baik 
dalam bentuk kekakuan arteri, disfungsi endotel, atau penyumbatan 
mikro, dapat menimbulkan konsekuensi serius seperti hipertensi, stroke, 
penyakit jantung koroner, dan gagal ginjal. Dengan demikian, menjaga 
integritas organ vaskular sangat bergantung pada banyak faktor, termasuk 
status gizi individu. 
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Status Nutrisi dan Integritas Sistem Vaskular

Status nutrisi memiliki pengaruh langsung dan tidak langsung terhadap 
integritas sistem vaskular. Nutrisi yang adekuat menyediakan komponen 
penting bagi struktur pembuluh darah, seperti asam amino untuk 
sintesis protein struktural, vitamin C untuk produksi kolagen, serta 
berbagai mikronutrien yang berperan dalam regulasi fungsi endotel, 
sistem antioksidan, dan mekanisme inflamasi. Ketika tubuh mengalami 
defisiensi nutrisi, baik dalam bentuk malnutrisi makronutrien maupun 
mikronutrien, berbagai proses fisiologis yang menjaga kesehatan vaskular 
akan terganggu.

Sebagai contoh, malnutrisi protein-energi dapat menyebabkan 
penurunan massa otot polos vaskular dan mengurangi elastisitas 
pembuluh darah, yang pada akhirnya memperburuk perfusi jaringan. 
Defisiensi mikronutrien tertentu seperti vitamin B-kompleks (B6, B12, 
folat) berkaitan erat dengan peningkatan kadar homosistein, suatu 
zat yang bersifat aterogenik dan merusak endotelium. Begitu pula, 
kekurangan antioksidan alami seperti vitamin E, C, selenium, dan zinc 
akan meningkatkan kerentanan pembuluh darah terhadap stres oksidatif. 

Bab 2
Mekanisme Keterkaitan Antara 

Malnutrisi dan Kerusakan Vaskular
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Inflamasi kronis tingkat rendah, yang sering muncul akibat malnutrisi, 
juga mempercepat kerusakan endotel dan mendukung terbentuknya plak 
aterosklerotik. Di sisi lain, nutrisi optimal berperan sebagai faktor protektif 
terhadap disfungsi vaskular dengan mendukung regenerasi endotel, 
menjaga tekanan darah, dan menghambat proses trombosis.

Oleh karena itu, hubungan antara nutrisi dan vaskularisasi bersifat 
timbal balik dan sangat penting dalam menjaga kesehatan sistemik. 
Gangguan nutrisi tidak hanya memperburuk kondisi vaskular yang 
sudah ada, tetapi juga dapat menjadi faktor risiko primer bagi munculnya 
penyakit vaskular di kemudian hari. Pendekatan nutrisi yang tepat 
menjadi salah satu pilar utama dalam strategi pencegahan dan manajemen 
penyakit kardiovaskular. Ringkasan mekanisme keterkaitan malnutrisi 
dan gangguan kesehatan vaskular dapat dilihat pada Tabel 2.1.

Tabel 2.1  Mekanisme keterkaitan malnutrisi dan gangguan kesehatan vaskular.

No Aspek
Mekanisme Utama

Malnutrisi → Kerusakan 
Vaskular

Konsekuensi pada 
Sistem Vaskular

Dampak Klinis 
Utama

1 Status nutrisi 
& integritas 
vaskular

↓ protein → ↓ kolagen/elastin; 
↓ Vit C/E, Zn, Se → ↓ 
antioksidan; ↑ homosistein (↓ 
B6/B12/folat)

Endotel rusak, 
elastisitas ↓, 
perfusi ↓

Aterosklerosis, 
hipertensi, 
gangguan 
penyembuhan

2 Stres oksidatif ↓ Vit C/E, Se, Zn → ↓ SOD/GPx; ↑ 
ROS dari Nox, mitokondria → 
ox-LDL, ↓ NO, aktivasi NF-κB

Disfungsi endotel, 
oksidasi lipid 
membran, 
apoptosis sel 
endotel & SMC

Plak aterosklerotik ↑, 
infark miokard, 
strok

3 Inflamasi kronis 
& malnutrisi 
protein

↓ protein → “leaky gut”, ↑ LPS 
→ sistemik inflamasi; ↓ fungsi 
imun → ↑ sitokin (TNF-α, IL-6)

Lingkaran setan 
malnutrisi–
inflamasi (MICS)

Sarkopenia, frailty, 
mortalitas ↑

4 Disregulasi sistem 
imun

↓ Zn, Vit A/D, protein → ↓ 
limfosit T/NK, ↑ sitokin pro-
inflamasi → aktivasi NF-κB 
→ DAMPs

Infiltrasi leukosit ke 
dinding vaskular, 
plak aterosklerotik

Penebalan intima-
media, kekakuan 
arteri

5 Pembentukan & 
ketidakstabilan 
plak

↓ Vit C/E, Zn → ox-LDL ↑ → 
foam cells; ↓ protein/Vit 
C → fibrous cap tipis; ↑ 
homosistein

Plaque rupture ↑, 
trombus

Infark miokard akut, 
strok
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No Aspek
Mekanisme Utama

Malnutrisi → Kerusakan 
Vaskular

Konsekuensi pada 
Sistem Vaskular

Dampak Klinis 
Utama

6 Remodeling & 
kekakuan 
vaskular

↓ protein → ↓ kolagen/elastin; 
↓ Vit C/D, Mg → ↑ MMPs, 
fibrosis

Kekakuan arteri ↑, 
afterload  
jantung ↑

Hipertensi, gagal 
jantung, 
kerusakan organ 
target

7 Angiogenesis & 
regenerasi 
vaskular

↓ protein → ↓ VEGF/PDGF; ↓ Vit 
C, Zn, Cu → ↓ kolagen & SOD 
→ EPC ↓

Penyembuhan luka 
lambat, iskemia 
kronis

Ulkus kronis, 
gangguan vaskular 
perifer

8 Kerusakan mikro & 
makrovaskular

Mikro: ↓ angiogenesis, 
leaky capillary; Makro: 
aterosklerosis, kekakuan arteri

Gangguan perfusi 
jaringan + plak 
besar

Retinopati, nefropati, 
PAD, strok

9 Penurunan jumlah 
& fungsi EPC

↓ arginin, BH4, Vit C/folat/Zn 
→ ↓ NO; stres oksidatif → 
apoptosis EPC

↓ reparasi endotel Kardiovaskular  
event ↑

10 Malnutrisi & ginjal ↓ protein → hipoksia ginjal, 
↑ IL-6/TNF-α/TGF-β → 
inflamasi & fibrosis ginjal

Kalsifikasi vaskular, 
CKD progresif

Mortalitas CV pada 
CKD ↑

11 Malnutrisi 
maternal 
(DOHaD)

Kekurangan/kelebihan nutrisi ibu 
→ programming janin (thrifty 
phenotype, epigenetik)

Rentan obesitas, 
hipertensi, 
aterosklerosis dini

Penyakit vaskular 
prematur pada 
keturunan

Stres Oksidatif dan Perburukan Fungsi Pembuluh Darah

Stres oksidatif terjadi ketika terdapat kelebihan spesies oksigen reaktif 
(ROS/radikal bebas) yang membebani mekanisme pertahanan antioksidan 
alami tubuh. Dalam banyak proses kimia dan biologi, ROS biasanya 
terbentuk sebagai molekul, ion, atau radikal, seperti hidrogen peroksida 
(H2O2), singlet oxygen (1O2), hydroxyl radical (•OH), hydroperoxyl 
radical (HOO•), superoxide radical (•O2−), hypochlorite ion (ClO−), atau 
peroxynitrite (ONOO−) (Lushchak, 2014). Bergantung pada jenisnya, ROS 
dapat memainkan peran yang sangat berbeda, berpartisipasi dalam banyak 
proses penting dan bereaksi dengan berbagai molekul target. Dalam 
proses biologis dan biokimia, ROS merupakan produk alami metabolisme 
oksigen, yang memainkan peran kunci dalam transduksi sinyal sel dan 
homeostasis. Di bawah tekanan lingkungan, peningkatan kadar ROS yang 
drastis dapat menyebabkan stres oksidatif, yang menyebabkan kerusakan 
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sel atau memicu berbagai penyakit, termasuk gangguan neurologis, 
penyakit kardiovaskular, atau berbagai jenis inflamasi dan kanker. Lebih 
jauh lagi, berkat reaktivitasnya yang tinggi, ROS terlibat dalam banyak 
proses (foto)kimia dengan segala bentuknya tergantung kapasitas aplikasi 
teknologi modern (Vitiello et al., 2021).

ROS adalah singkatan dari Reactive Oxygen Species, yaitu molekul 
dan ion yang mengandung oksigen dan sifatnya sangat reaktif sekali 
serta dapat menyebabkan kerusakan yang meliputi seperti: sel, DNA, 
protein, dan lipid. Secara natural, ROS ini diproduksi selama metabolisme 
sel normal yang dimaksudkan untuk komunikasi molekuler, tetapi itu 
juga dapat merupakan produk sampingan dari stres lingkungan, yang 
menyebabkan kondisi yang dikenal sebagai stres oksidatif. Meskipun 
dapat membahayakan (jika melebihi rentang yang ditentukan alam), ROS 
juga berperan penting dalam pensinyalan dan homeostasis sel. Pada kasus 
Stres oksidatif dan perburukan fungsi pembuluh darah, stres oksidatifnya 
yang merupakan bagian dari ROS, punya sifat yang sama. Bedanya 
hanya dalam kontekstual di mana stres oksidatif mencerminkan kondisi 
ketidakseimbangan antara produksi spesies oksigen reaktif (reactive 
oxygen species/ROS) dengan kemampuan sistem antioksidan tubuh untuk 
menetralisasinya. Pada individu dengan malnutrisi, kondisi ini sering 
ditemukan dan menjadi salah satu mekanisme utama yang mempercepat 
kerusakan pembuluh darah. Mengacu konsep biokimia, ROS merupakan 
bentuk molekul reaktif, yang terdiri atas satu atom oksigen yang terikat 
pada satu atom hidrogen. Gugus ini kemudian terikat pada atom lain 
(biasanya atom karbon dalam molekul organik) untuk membentuk 
senyawa yang lebih besar, seperti alkohol (R-OH). Atom oksigen dalam 
gugus ini biasanya membentuk dua ikatan (satu dengan H, satu dengan 
atom lainnya) untuk mencapai stabilitas. Dalam biologi termasuk ilmu 
kedokteran, ada berbagai jenis umum ROS termasuk anion superoksida 
(O2 min di atas), H2O2: hidrogen peroksida, OH: radikal hidroksil, satu 
atas O2 bawah: oksigen singlet. Mereka, ROS, adalah produk sampingan 
alami dari metabolisme oksigen, terutama selama proses seperti rantai 
transpor elektron dalam mitokondria. Jalur ini melalui proses metabolisme. 
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Ada lagi dari proses enzimatik, di mana ROS dihasilkan oleh berbagai 
enzim, seperti yang terlibat dalam respons inflamasi atau pemecahan 
molekul lainnya. Itulah setidaknya pemahaman dari Stres oksidatif dan 
contoh dampaknya. Selanjutnya dampak ini diamati dari sisi dampak 
malnutrisi terhadap kerusakan sel. 

Lebih lanjut dikatakan oleh Zewen Liu bahwa malnutrisi menyebabkan 
stres oksidatif dengan mengganggu keseimbangan antioksidan dan radikal 
bebas dalam tubuh yang mengakibatkan kerusakan sel. Defisiensi nutrisi 
yang parah dapat meningkatkan radikal bebas dan merusak komponen 
seluler seperti DNA, protein, dan lipid. Sebaliknya, malnutrisi juga dapat 
mengganggu kemampuan tubuh untuk memproduksi antioksidan, 
sehingga tubuh lebih rentan terhadap kerusakan, baik dari proses 
metabolisme internal maupun faktor eksternal (Z. Liu et al., 2018). 

Malnutrisi menyebabkan penurunan asupan zat gizi antioksidan 
esensial seperti vitamin C, vitamin E, selenium, dan zinc. Zat-zat ini 
berperan penting dalam sistem pertahanan tubuh terhadap ROS. Vitamin 
C dan E, misalnya, merupakan antioksidan kuat yang bekerja di fase larut 
air dan larut lemak, sementara selenium dan zinc diperlukan sebagai 
kofaktor enzim antioksidan seperti glutathione peroxidase dan superoxide 
dismutase. Ketika asupan zat ini menurun secara kronis, akumulasi ROS 
tidak dapat dicegah, dan ini berdampak langsung pada struktur serta 
fungsi endotel pembuluh darah. Hal ini diperparah dengan ROS yang 
berlebihan yang dihasilkan dalam sel-sel vaskular dari pelepasan NAD(P)
H oksidase (Nox), pelepasan oksida nitrat sintase (NOS), dan mitokondria, 
yang akhirnya menyebabkan peningkatan proses oksidasi berbagai unsur 
kimia tubuh termasuk LDL menjadi LDL teroksidasi (ox-LDL) (Ambrose 
& Barua, 2004; Madamanchi et al., 2005). 

Stres oksidatif merusak lapisan endotel melalui berbagai cara. 
Pertama, ROS mengoksidasi lipid membran, protein struktural, dan DNA 
sel endotel, yang menyebabkan disfungsi dan kematian sel. Kedua, ROS 
mengganggu aktivitas eNOS (enzim yang memproduksi nitric oxide), 
menyebabkan berkurangnya NO yang penting untuk vasodilatasi. Ketika 
kadar NO menurun, pembuluh darah menjadi lebih kaku, tekanan darah 
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meningkat, dan aliran darah menjadi tidak optimal. Ketiga, stres oksidatif 
memperkuat respons inflamasi melalui aktivasi jalur sinyal seperti NF-κB, 
yang menginduksi ekspresi molekul adhesi sel endotel (ICAM-1, VCAM-
1) dan mempercepat rekrutmen sel-sel inflamasi ke dinding pembuluh.

Dalam jangka panjang, stres oksidatif mempercepat pembentukan 
plak aterosklerotik dan meningkatkan risiko kejadian vaskular seperti 
infark miokard dan strok. Pada anak-anak dan remaja dengan malnutrisi 
kronis, kerusakan vaskular akibat stres oksidatif bahkan dapat 
mengganggu perkembangan sistem kardiovaskular secara permanen.

Dengan demikian, stres oksidatif berperan sebagai penghubung utama 
antara malnutrisi dan disfungsi vaskular. Pencegahan dan perbaikan 
malnutrisi melalui intervensi nutrisi yang memperkaya antioksidan 
menjadi strategi penting untuk melindungi integritas pembuluh darah 
dan mencegah progresivitas penyakit vaskular yang diakibatkannya.

Inflamasi Kronis dan Malnutrisi Protein

Dengan prinsip ketika ada stres lingkungan, yang mana ini menyebabkan 
kondisi yang dikenal sebagai stres oksidatif, maka homeostasis akan 
terguncang secara bervariasi derajat responsnya. Ketika stress lingkungan 
membuat respons tubuh kedodoran, ROS ini tidak bisa diimbangi dengan 
anti ROS tubuh hingga tubuh dalam keadaan bahaya laten dan ketika itu 
terjadi maka yang dominan homeostenosisnya (proses penuaan dipercepat). 
Kondisi ini dikenal dengan kondisi inflamasi akibat dampak ROS yang 
merusak sel tubuh. Secara harfiah, Inflamasi sendiri merujuk suatu proses 
pensinyalan dari sistem imun tubuh sebagai bentuk pertahanan diri 
terhadap adanya antigen yang dianggap berbahaya oleh tubuh maupun 
suatu bentuk penyembuhan dan perbaikan terhadap jaringan yang rusak 
(Chen et al., 2018; Kumar et al., 2013). Respons inflamasi ini dapat diamati 
secara kasat mata dengan adanya tanda klinis seperti: tumor, rubor, kalor, 
dolor, dan penurunan fungsi. Bila ditinjau pada masing-masing organ 
yang terekspos pada proses ini, perubahan struktur pada tiap jaringan 
bisa diamati secara mikroskopis dengan adanya fibrosis, sklerosis, atau 
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nekrosis yang memberikan pula perubahan fungsi dari organ tersebut 
(Santoso et al., 2019; Stone & Basit, 2019). 

Secara fisiologis, inflamasi dapat dicetuskan oleh beberapa penyebab 
seperti paparan mekanik (tekanan), kimia, radiasi, dan ikatan antigen dan 
antibodi yang biasa terjadi pada kasus infeksi maupun autoimun (Chen 
et al., 2018; Kumar et al., 2013; Stone & Basit, 2019). Penyebab-penyebab 
tersebut telah sejak lama dilaporkan memicu terjadinya suatu inflamasi, 
namun terdapat mekanisme lain penginduksi suatu inflamasi yang masih 
jarang dilaporkan yaitu malnutrisi yang berkepanjangan khususnya 
malnutrisi protein (Benabe & Martinez-Maldonado, 1998; Grover & Ee, 
2009; Santoso et al., 2019). Malnutrisi bentuk ini, apalagi jangka panjang 
sekali, bukti ilmiah nya tidak sebanyak dari laporan penelitian tentang 
Malnutrisi yang merujuk kelebihan nutrisi seperti pada overweight-
obesitas. Maka dari itu, ke depan ini menjadi peluang banyak untuk para 
peneliti untuk menyajikan laporan ilmiah berbasis bukti yang berkualitas 
tinggi mengenai dampak malnutrisi tipe undernutrisi. Merujuk apa yang 
dikatakan oleh Vitiello et al., 2021) ketika di bawah tekanan lingkungan, 
maka peningkatan dramatis dalam tingkat ROS dapat menyebabkan 
stres oksidatif, yang menyebabkan kerusakan sel atau memicu berbagai 
penyakit, termasuk gangguan neurologis, penyakit kardiovaskular, atau 
berbagai jenis inflamasi dan kanker. Yang menarik dari hal ini mereka 
tidak menyebut malnutrisi sebagai satu kelompok penyebab sres oksidatif. 
Namun hal tersebut tidak berarti bahwa malnutrisi di anggap tidak 
berdampak signifikan terhadap kesehatan sel. Berbagai laporan sering 
malnutrisi dikaitkan menjadi pemercepat kerusakan sel ketika jadi bagian 
suatu penyakit. 

Selanjutnya, malnutrisi protein menggambarkan ketidakseimbangan 
antara kebutuhan dan asupan protein yang diterima oleh tubuh dalam 
proporsi yang bervariasi (Franco, 1999). Penyebab ketidakseimbangan 
tersebut dapat dibedakan menjadi malnutrisi primer, yaitu murni karena 
kurangnya asupan yang diterima, atau penyebab sekunder karena 
peningkatan kebutuhan seperti pada kasus infeksi kronis (Franco, 1999; 
Grover & Ee, 2009). Hal tersebut diketahui telah menjadi permasalahan 
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dunia yang sering terjadi pada negara berkembang. Berbagai sektor 
kehidupan seperti sosioekonomi dan lingkungan, ikut menjadi faktor 
risiko dari suatu malnutrisi ini (Franco, 1999).

Pada penelitian mengenai malnutrisi protein, banyak dibahas adanya 
keterkaitan malnutrisi dengan perkembangan otak pada seribu hari 
pertama kehidupan yang berakibat pada tingkat kecerdasan. Tentunya itu 
jelas terkait dengan kuantitas dan kualitas sel tersebut. Pada pengamatan 
pada subjek manusia, individu dengan kondisi malnutrisi protein 
dapat mengalami perubahan kerja fungsi luhur, kecerdasan intelektual 
(intellectual quotient) dan juga kecerdasan emosional (emotional quotient) 
(Laus et al., 2011; Waber et al., 2014). Hal ini seiring dengan European 
Society of Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) yang mendefinisikan 
malnutrisi sebagai “kondisi yang diakibatkan oleh kurangnya asupan 
atau penyerapan nutrisi yang menyebabkan perubahan komposisi tubuh 
(penurunan massa bebas lemak) dan massa sel tubuh yang mengakibatkan 
penurunan fungsi fisik dan mental serta gangguan hasil klinis akibat 
penyakit” (Cederholm et al., 2017). Itulah setidaknya dampak buruknya 
sepanjang yang diketahui.

Pada hewan coba juga didapati hal yang cukup menyerupai, walaupun 
tidak bisa disamakan, yaitu tikus dengan pemberian diet rendah protein 
dengan kadar protein 6%, bila dibandingkan dengan tikus yang mendapat 
diet normal dengan kadar protein 16%, akan mengalami gangguan 
interaksi sosial dengan adanya keterlambatan maturitas perilaku tikus. 
Tikus tersebut mempertahankan kebiasaan seperti bermain pada tikus 
yang semestinya menghilang pada usia tikus tersebut (Laus et al., 2011). 
Secara emosi dan kecerdasan, tikus normal bila diletakkan pada suatu 
labirin, menunjukkan respons yang konservatif dan lebih sabar dalam 
mengamati jalan yang tersedia, sedangkan pada tikus malnutrisi, tikus 
cenderung untuk bertindak gegabah dan menuju pusat labirin. Hal ini 
menunjukkan adanya peran penting kecukupan protein pada proses 
neurogenesis (Cornell & Toyo-oka, 2017).

Malnutrisi protein juga didapati berpengaruh dalam perubahan 
morfologi jaringan usus di mana pasien dengan malnutrisi mengalami 
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penurunan fungsi barier usus akibat rendahnya sintesis kolagen dan 
peningkatan permeabilitas dinding usus (Nakajima et al., 2008). Hal ini 
berakibat pada mudahnya terjadi komplikasi sepsis pada suatu infeksi 
lokal organ pencernaan (Nakajima et al., 2008; Welsh et al., 1998). Mudahnya 
jatuh pada kejadian tersebut juga tak terlepas dari penurunan sistem (baik 
yang imun innate immunity maupun adaptive immunity) sebagai dampak 
dari malnutrisi (Woodward, 2009). 

Pada bidang dermatologi, kondisi kekurangan protein juga dapat 
menimbulkan gejala yaitu rambut yang mudah rontok serta kulit yang 
mudah terserang infeksi dan regenerasi yang buruk (Basavaraj et al., 2010). 
Itulah bukti tentang dampak malnutrisi protein (yang merujuk pada suatu 
ketidakseimbangan antara kebutuhan dan asupan protein yang diterima 
oleh tubuh) pada berbagai organ seperti otak, usus, sistem imun tubuh.

Malnutrisi dapat Dipicu dan Memacu Inflamasi

Malnutrisi dapat dipicu oleh inflamasi dan sebaliknya dapat memicu 
inflamasi (Lo Buglio et al., 2024; Takele et al., 2016). Dengan demikian itu 
jelas sekali, ada hubungan dua arah yang diakui antara malnutrisi dan 
inflamasi. Interaksi ini selanjutnya menciptakan lingkaran setan yang 
memperburuk kedua kondisi tersebut. Dengan demikian maka memahami 
interaksi antara inflamasi dan nutrisi sesungguhnya sangat penting 
dan bahkan telah menarik banyak perhatian akhir-akhir ini. Sebagai 
pemantik, diawali dengan penekanan pada inflamasi, di mana inflamasi 
sebagai penyebab utama malnutrisi terkait penyakit, yang menyebabkan 
anoreksia, berkurangnya asupan makanan, katabolisme otot, dan resistansi 
insulin, yang memicu keadaan katabolik. Inflamasi juga memodulasi 
respons terhadap terapi nutrisi. Studi telah menunjukkan bahwa pasien 
dengan inflamasi tinggi tidak menunjukkan respons terhadap intervensi 
nutrisi, sementara pasien dengan tingkat inflamasi yang lebih rendah 
menunjukkan respons (Stumpf et al., 2023). Hal ini tampaknya merupakan 
hasil uji coba nutrisi yang kontradiktif. Beberapa studi pada populasi pada 
pasien kanker berbagai derajat, belum menemukan manfaat signifikan 
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terhadap luaran klinis. Sebaliknya, beberapa pola makan dan nutrisi 
dengan sifat pro- atau antiinflamasi diidentifikasi, telah menunjukkan 
bahwa nutrisi memengaruhi inflamasi. Pada kemajuan terbaru telah 
terdapat bukti adanya peran inflamasi dalam malnutrisi dan efek nutrisi 
terhadap inflamasi.

Malnutrisi dapat Dipicu oleh Inflamasi

Hal tersebut disebut DRM (Disease-related malnutrition) adalah sindrom 
kompleks yang diakibatkan oleh kurangnya asupan nutrisi yang 
dibutuhkan untuk mendukung fungsi fisiologis dan respons inflamasi 
sistemik terkait penyakit (Schuetz et al., 2021). Ini berarti kondisi adanya 
inflamasi dulu dan bersamaan pula kondisi sel butuh dukungan nutrisi 
demi berlangsungnya fungsi fisiologis sel, namun dalam perjalanannya 
permasalahan tidak mudah terjawab dan bahkan jatuh ke kondisi 
yang sulit sembuh. Sementara inflamasi sendiri juga menyebabkan 
penurunan nafsu makan dan peningkatan produksi otot serta lipolisis, 
yang memperburuk malnutrisi dengan meningkatkan ekspresi faktor pro-
inflamasi seperti faktor nekrosis tumor-α, protein kemoatraktan monosit-1, 
dan IL-6 (Cederholm & Bosaeus, 2024; Stumpf et al., 2023) Ketika sitokin 
tersebut semakin meningkat dan berjalan terus maka akan berdampak 
pada mesin homeostasis hingga mengganggu porses metabolisme, dari 
kondisi anabolik menuju kondisi katabolik, lengkap diikuti dengan 
enzim enzimnya. Perlu dicatat, perubahan sel imun yang cepat juga 
membutuhkan pasokan nutrisi, dan ketika itu tidak terpenuhi maka 
berpotensi malnutrisi yang akan berdampak buruk pada fungsi imunitas 
bawaan maupun adaptif (Schaible & Kaufmann, 2007; Woodward, 2009), 
sehingga meningkatkan kerentanan terhadap infeksi.

Malnutrisi dapat Memicu Inflamasi

Skenario kedua, perubahan status gizi juga dikaitkan dengan peningkatan 
stres oksidatif (Mądra-Gackowska et al., 2023). Terdapat mekanisme yang 
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menghubungkan malnutrisi dan inflamasi. Ini bisa melalui berbagai cara, 
meliputi seperti: 
	 kesehatan usus dan fungsi pertahanannya
	 disfungsi sel imun 
	 lepasnya sitokin
	 defisiensi mikronutien
	 dan kelebihan nutrisi
	 perubahan metabolik

Malnutrisi dapat mengganggu integritas mukosa gastrointestinal, 
yang menyebabkan “usus bocor”. Hal ini memungkinkan produk bakteri 
seperti lipopolisakarida berpindah ke aliran darah, memicu respons imun 
dan inflamasi sistemik. Malnutrisi dapat mengganggu fungsi sel-sel imun, 
seperti sel dendritik dan monosit, serta sel T. Malnutrisi juga menyebabkan 
supresi imun melalui mekanisme yang melibatkan hormon dan aksis 
hipotalamus-hipofisis-adrenal (HPA).

Disfungsi imun yang disebabkan oleh kekurangan gizi dapat 
menyebabkan produksi sitokin pro-inflamasi yang berlebihan, yaitu 
molekul sinyal yang mendorong inflamasi di seluruh tubuh. Kekurangan 
vitamin dan mineral penting dapat memengaruhi sistem kekebalan 
tubuh dan pencernaan, meningkatkan kerentanan terhadap infeksi dan 
memperburuk inflamasi kronis. Bahkan kelebihan gizi, terutama pola 
makan tinggi lemak tertentu, dapat menyebabkan inflamasi kronis. Hal ini 
merupakan komponen kunci dari Sindrom Kompleks Inflamasi Malnutrisi 
(MICS, malnutrition inflamation complex syndrome), di mana kombinasi 
malnutrisi dan inflamasi menciptakan lingkaran setan.

Inflamasi yang disebabkan oleh kekurangan gizi dapat mengubah 
proses metabolisme, meningkatkan pengeluaran energi, dan menyebabkan 
hilangnya massa otot. Bukti yang muncul juga menunjukkan bahwa 
fungsi sistem imun sangat dipengaruhi oleh sinyal stres seluler, termasuk 
sinyal ketersediaan nutrisi. Respons stres terintegrasi (ISR) adalah 
program seluler terkoordinasi yang memungkinkan sel merespons stresor 
lingkungan mikro tersebut, termasuk stres retikulum endoplasma (ER) 
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dan kekurangan nutrisi (Basavaraj et al., 2010). Telah terbukti bahwa 
status nutrisi dapat memengaruhi respons inang terhadap patogen dan 
memengaruhi susunan genetik genom virus. Tikus yang mengalami 
defisiensi nutrisi dan terinfeksi kuasispesies virus mengalami patologi 
yang parah. Isolasi dan sekuensing virus yang diperoleh dari inang yang 
mengalami defisiensi nutrisi menunjukkan seleksi genotipe varian (Alaaraj 
et al., 2021). 

Malnutrisi meningkatkan kadar hidroksinonenal dan malondialdehid 
(Bellanti et al., 2018), yang berfungsi sebagai penanda stres oksidatif dalam 
sirkulasi darah yang dapat menyebabkan perubahan struktural protein, 
hilangnya aktivitas enzim, kerusakan DNA, dan apoptosis (Dalleau et 
al., 2013; Li et al., 2022). Stres oksidatif berkorelasi negatif dengan status 
gizi pada populasi lansia (Moreira et al., 2014) dan berkontribusi terhadap 
cedera dan disfungsi endotel vaskular (Litak et al., 2020; Tardito et al., 
2015). Lebih lanjut, stres oksidatif dan inflamasi diketahui berinteraksi; 
metabolit oksidatif yang bersirkulasi dapat mengaktifkan jalur pensinyalan 
inflamasi, sementara inflamasi dapat memicu stres oksidatif (Ciancarelli 
et al., 2022).

Malnutrisi Memicu Disregulasi Sistem Imun

Oleh karena nutrisi merupakan bahan baku utama keberlangsungan 
aktivitas kehidupan sel organ, dengan adanya malnutrisi aktivitas tubuh 
akan terganggu. Malnutrisi, terutama dalam bentuk defisiensi energi-
protein dan kekurangan mikronutrien penting, memiliki dampak sistemik 
terhadap sistem imun dan keseimbangan inflamasi tubuh yang pada 
akhirnya memicu terjadinya kerusakan sel. Salah satu konsekuensi utama 
dari kondisi ini adalah timbulnya inflamasi kronis tingkat rendah (low-
grade chronic inflammation) yang secara langsung berkontribusi terhadap 
kerusakan jaringan, termasuk jaringan vaskular.

Secara imunologis, malnutrisi menyebabkan penurunan jumlah dan 
fungsi sel-sel imun seperti limfosit T, sel NK (natural killer), dan makrofag. 
Namun, secara paradoks, kondisi ini juga dapat menyebabkan aktivasi 
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berlebihan dari jalur inflamasi karena gangguan mekanisme regulasi 
imun. Ketika asupan zat gizi yang dibutuhkan untuk sintesis protein 
sitokin dan regulasi transduksi sinyal, seperti zinc, vitamin A, vitamin 
D, dan asam lemak esensial, menurun, maka tubuh kehilangan kendali 
atas respons imun dan terjadi pelepasan sitokin proinflamasi secara terus-
menerus, seperti TNF-α, IL-1β, dan IL-6.

Inflamasi kronis ini memicu ekspresi molekul adhesi pada sel endotel 
dan peningkatan permeabilitas pembuluh darah, yang mempermudah 
infiltrasi sel imun ke dalam dinding vaskular. Akibatnya, terjadi perubahan 
struktur dan fungsi pembuluh darah, termasuk penebalan intima-media, 
kerusakan endotel, dan gangguan pada vasodilatasi fisiologis. Inflamasi 
juga meningkatkan risiko pembentukan plak aterosklerotik melalui 
akumulasi makrofag dan sel busa (foam cells) dalam dinding arteri.

Selain itu, disregulasi imun akibat malnutrisi memperlemah 
kemampuan tubuh dalam mengontrol infeksi dan stres metabolik, 
yang pada gilirannya memicu siklus inflamasi yang terus berulang. 
Defisiensi vitamin D, misalnya, telah diketahui menghambat diferensiasi 
sel T-regulator yang penting untuk mengendalikan autoimunitas dan 
inflamasi berlebih. Kondisi ini semakin kompleks bila terjadi pada 
populasi rentan seperti lansia, anak-anak, atau pasien dengan penyakit 
kronis. Pada kelompok ini, inflamasi kronis akibat malnutrisi sering 
menjadi faktor utama yang mempercepat progresi penyakit vaskular, 
gangguan metabolik, dan komplikasi sistemik lainnya. Contoh gangguan 
metabolik ini bisa dimulai dari kekurangan protein yang hebat dan ini 
akan mengakibatkan terjadi penurunan Hb, sehingga memicu hipoksia. 
Hipoksia ini akan mengakibatkan terjadi gangguan metabolisme sel 
seperti pembentukan asam laktat dan gangguan sodium pump. Bila hal 
ini terjadi berkepanjangan akhirnya akan memicu terjadinya kerusakan 
sel. Kerusakan sel ini akan terbentuk suatu bahan yang dikenal dengan 
DAMPs (damage associated molecule patterns). DAMPs ini kemudian 
difagositosis oleh makrofag. Sehingga di dalam tubuh makrofag akan 
terjadi signaling yaitu mulai dari aktifitas MyD88, kemudian protein ini 
akan mengaktifkan IKK (inhibitor kapaB kinase) selanjutnya IKK tersebut 
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akan menghambat mendegradasi IkB (inhibitor kappa B), sehingga 
mengkibatkan terlepasnya NF kB sebagai akibat rusaknya IkB. Kelanjutan 
proses ini akan menjadikan NFkB masuk ke nucleolus yang selanjutnya 
akan terjadi proses transkripsi hingga berakhir pembentukan protein 
proinflmasi. Dengan demikian, inflamasi kronis dan disregulasi sistem 
imun merupakan jalur patofisiologis penting yang menghubungkan 
malnutrisi dengan disfungsi vaskular. Intervensi nutrisi yang menargetkan 
keseimbangan imun dan kontrol inflamasi dapat menjadi strategi preventif 
dan terapeutik dalam menjaga kesehatan vaskular.

Peran Malnutrisi dalam Pembentukan dan Ketidakstabilan Plak 
Aterosklerotik

Aterosklerosis adalah proses kronik yang ditandai oleh akumulasi 
lipid, sel inflamasi, dan jaringan fibrotik di dalam dinding arteri, yang 
membentuk plak aterosklerotik. Plak ini dapat menyempitkan lumen 
arteri, mengganggu aliran darah, dan menyebabkan komplikasi serius 
seperti infark miokard dan strok. Malnutrisi, meskipun sering dikaitkan 
dengan penurunan berat badan, memiliki pengaruh mendalam terhadap 
proses aterogenesis dan stabilitas plak, terutama melalui mekanisme 
metabolik, imunologis, dan struktural.

Pada tahap awal, malnutrisi memperburuk disfungsi endotel, yang 
merupakan pintu masuk bagi lipoprotein aterogenik seperti LDL ke dalam 
lapisan intima pembuluh darah. Kekurangan mikronutrien antioksidan 
seperti vitamin C, vitamin E, selenium, dan zinc mempercepat oksidasi 
LDL, membentuk oxidized LDL (oxLDL) yang sangat pro-inflamasi 
dan merangsang rekrutmen makrofag. Makrofag kemudian menelan 
oxLDL dan berubah menjadi foam cells, membentuk inti lemak dari plak 
aterosklerotik.

Selain memicu pembentukan plak, malnutrisi juga berdampak negatif 
terhadap stabilitas plak yang sudah terbentuk. Kekurangan protein dan 
vitamin C, misalnya, menghambat sintesis kolagen yang diperlukan untuk 
membentuk fibrous cap (lapisan pelindung) pada plak. Fibrous cap yang 
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tipis dan rapuh lebih rentan pecah (plaque rupture), memicu pembentukan 
trombus dan menyebabkan oklusi vaskular akut. Selain itu, defisiensi 
vitamin B6, B12, dan folat meningkatkan kadar homosistein plasma, 
suatu senyawa yang bersifat toksik terhadap endotel dan mempercepat 
kerusakan plak.

Malnutrisi juga memengaruhi aktivitas sel otot polos vaskular 
(vascular smooth muscle cells), yang berperan dalam proses remodeling 
dan stabilisasi struktur pembuluhnya. Ketidakseimbangan nutrisi 
mengganggu proliferasi dan migrasi sel ini, serta meningkatkan ekspresi 
enzim proteolitik seperti MMPs (matrix metalloproteinases), yang dapat 
menghancurkan matriks ekstraseluler dan melemahkan integritas plak.

Di sisi imunologis, inflamasi kronis akibat malnutrisi memperkuat 
infiltrasi sel T dan makrofag ke dalam lesi aterosklerotik, memperbesar 
ukuran dan meningkatkan kerentanannya. Pada populasi yang mengalami 
malnutrisi bersamaan dengan kondisi inflamasi kronis (seperti penyakit 
autoimun, infeksi kronik, atau kanker), risiko ketidakstabilan plak 
meningkat tajam.

Dengan demikian, malnutrisi tidak hanya mempercepat pembentukan 
plak aterosklerotik, tetapi juga memperlemah struktur protektifnya, 
meningkatkan risiko kejadian vaskular akut. Hal ini menegaskan 
pentingnya evaluasi dan intervensi status nutrisi sebagai bagian integral 
dari pencegahan dan pengelolaan penyakit kardiovaskular.

Remodeling dan Kekakuan Pembuluh Darah

Remodeling vaskular adalah proses adaptasi struktural pembuluh darah 
terhadap perubahan hemodinamik atau lingkungan patologis. Dalam 
kondisi fisiologis, remodeling ini dapat bersifat adaptif. Namun, dalam 
konteks malnutrisi, remodeling sering bersifat maladaptif, menyebabkan 
kekakuan pembuluh darah (arterial stiffness) dan peningkatan resistansi 
vaskular perifer, yang berdampak buruk bagi fungsi organ vital seperti 
jantung, otak, dan ginjal.
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Malnutrisi, baik karena defisiensi energi-protein maupun kekurangan 
mikronutrien, memengaruhi berbagai komponen struktural pembuluh 
darah. Kekurangan protein menghambat sintesis kolagen dan elastin, 
dua protein utama yang menjaga elastisitas dan kekuatan dinding arteri. 
Tanpa komponen ini, pembuluh darah kehilangan fleksibilitasnya dan 
menjadi kaku. Kekakuan arteri meningkatkan beban kerja jantung dan 
mempercepat kerusakan mikrovaskular di organ-organ target.

Defisiensi mikronutrien seperti vitamin C, vitamin D, magnesium, dan 
zinc juga memainkan peran penting dalam proses ini. Vitamin C, sebagai 
kofaktor pembentukan kolagen, penting untuk integritas struktural arteri. 
Kekurangannya menyebabkan lemahnya struktur dinding pembuluh 
darah dan memicu fibrosis. Vitamin D, melalui efeknya pada regulasi 
tekanan darah dan modulasi inflamasi, berperan dalam mempertahankan 
kelenturan vaskular. Magnesium berperan sebagai vasodilator alami, dan 
kekurangannya dikaitkan dengan peningkatan tonus otot polos vaskular 
serta kekakuan arteri.

Malnutrisi juga mengganggu keseimbangan antara proses sintesis 
dan degradasi matriks ekstraseluler (ECM) yang menjadi kerangka 
pembuluh darah. Aktivasi enzim matriks metalloproteinases (MMPs) 
yang tidak terkontrol akibat malnutrisi menyebabkan degradasi ECM dan 
ketidakteraturan struktur dinding pembuluh. Hal ini berkontribusi pada 
penebalan intima-media dan hilangnya elastisitas arteri.

Selain itu, malnutrisi memperkuat respons inflamasi dan stres 
oksidatif yang mempercepat remodeling vaskular maladaptif. Sitokin 
proinflamasi seperti TNF-α dan IL-6 memengaruhi proliferasi sel otot 
polos vaskular dan memicu perubahan fenotip yang mendukung fibrosis 
serta pembentukan jaringan parut pada dinding pembuluh.

Dengan demikian, malnutrisi bukan hanya berdampak pada 
metabolisme umum tubuh, tetapi juga secara langsung memperburuk 
struktur dan fungsi sistem vaskular melalui mekanisme remodeling yang 
merusak dan peningkatan kekakuan arteri. Keadaan ini meningkatkan 
risiko hipertensi, gagal jantung, dan komplikasi vaskular lainnya, terutama 
pada populasi rentan seperti lansia dan pasien penyakit kronik.
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Peran Malnutrisi dalam Angiogenesis dan Regenerasi Vaskular

Angiogenesis adalah proses fisiologis pembentukan pembuluh darah 
baru dari pembuluh yang sudah ada, sangat penting dalam penyembuhan 
luka, pertumbuhan jaringan, dan adaptasi terhadap hipoksia. Regenerasi 
vaskular mengacu pada perbaikan atau pembentukan kembali jaringan 
pembuluh darah setelah cedera. Kedua proses ini sangat bergantung pada 
keseimbangan nutrisi yang baik untuk mendukung aktivitas sel endotel, 
faktor pertumbuhan, dan lingkungan ekstraseluler yang mendukung.

Malnutrisi, terutama defisiensi protein, vitamin, dan mineral penting, 
secara signifikan menghambat proses angiogenesis dan regenerasi 
vaskular. Kekurangan protein mengurangi sintesis faktor pertumbuhan 
utama seperti Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) dan Platelet-
Derived Growth Factor (PDGF), yang merupakan sinyal utama dalam 
pemicu pembentukan kapiler baru. Tanpa asupan protein yang memadai, 
proliferasi dan migrasi sel endotel terganggu, sehingga pembuluh darah 
baru sulit terbentuk secara efektif.

Selain itu, mikronutrien seperti vitamin C, zinc, dan copper memiliki 
peran krusial dalam mendukung fungsi sel endotel dan integritas jaringan 
vaskular. Vitamin C mendukung pembentukan kolagen yang diperlukan 
untuk kestabilan struktur pembuluh darah baru. Zinc dan copper 
merupakan kofaktor enzim-enzim penting dalam proses pembelahan sel 
dan remodelling jaringan, termasuk enzim superoksida dismutase (SOD) 
yang mencegah stres oksidatif berlebihan. Tanpa perlindungan ini, sel 
endotel lebih rentan terhadap kerusakan, sehingga regenerasi terhambat.

Vitamin D juga berperan dalam modulasi imun dan respons inflamasi, 
serta mendukung ekspresi gen-gen yang terlibat dalam angiogenesis. 
Kekurangannya dikaitkan dengan penurunan kapabilitas angiogenik dan 
gangguan penyembuhan luka, khususnya pada pasien dengan penyakit 
vaskular perifer atau diabetes. Stres oksidatif dan inflamasi kronik akibat 
malnutrisi memperburuk keadaan dengan merusak sel progenitor endotel 
(Endothelial Progenitor Cells/EPCs) yang penting dalam proses regenerasi. 
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Penurunan jumlah dan fungsi EPCs telah dikaitkan dengan keterlambatan 
pemulihan vaskular pascaiskemik atau trauma.

Ringkasnya, malnutrisi melemahkan kapasitas tubuh untuk 
membentuk dan memperbaiki jaringan pembuluh darah. Ini menjelaskan 
mengapa pasien dengan status gizi buruk lebih rentan mengalami 
penyembuhan luka yang tertunda, gangguan vaskular kronik, dan 
komplikasi mikrovaskular, terutama dalam konteks penyakit metabolik 
dan infeksi.

Kerusakan Mikrovaskular dan Makrovaskular

Kerusakan vaskular akibat malnutrisi dapat terjadi pada dua level utama: 
mikrovaskular (pembuluh darah kecil seperti kapiler, arteriol, dan venula) 
dan makrovaskular (arteri besar seperti aorta, arteri koroner, dan karotis). 
Meskipun keduanya memiliki mekanisme dasar yang saling beririsan, 
terdapat perbedaan karakteristik dan dampak klinis dari masing-masing 
jenis kerusakan. Yang penting, keduanya seringkali terjadi bersamaan dan 
saling memperburuk dalam konteks malnutrisi kronik.

Kerusakan mikrovaskular umumnya memengaruhi perfusi jaringan 
dan pertukaran zat pada tingkat seluler. Dalam kondisi malnutrisi, 
terutama dengan kekurangan energi dan mikronutrien seperti vitamin 
B-kompleks, vitamin C, dan zinc, terjadi gangguan pada fungsi 
endotel kapiler, penurunan angiogenesis, dan peningkatan kebocoran 
vaskular. Hal ini menyebabkan hipoksia jaringan, penurunan kapasitas 
penyembuhan, serta gangguan fungsi organ seperti ginjal (nefropati), 
retina (retinopati), dan otak (encephalopathy vaskular). Mikrovaskulopati 
sering kali menjadi dasar terjadinya komplikasi kronis pada pasien dengan 
status gizi buruk.

Sebaliknya, kerusakan makrovaskular lebih berfokus pada perubahan 
struktural dan fungsional arteri besar. Malnutrisi dapat mempercepat 
proses aterosklerosis melalui peningkatan stres oksidatif, inflamasi kronik, 
dan disregulasi lipid, terutama bila disertai kekurangan antioksidan 
seperti vitamin E dan selenium. Kekakuan arteri, remodeling dinding 
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pembuluh, dan pembentukan plak aterosklerotik adalah ciri khas dari 
kerusakan makrovaskular yang meningkatkan risiko penyakit jantung 
koroner, strok, dan penyakit arteri perifer.

Keduanya berinteraksi secara sinergis. Disfungsi mikrovaskular dapat 
memperburuk hemodinamika lokal dan mempercepat pembentukan 
plak pada arteri besar, sedangkan gangguan aliran dari arteri besar 
akan semakin menurunkan perfusi ke jaringan mikrovaskular. 
Dalam malnutrisi berat, kombinasi kedua bentuk kerusakan ini dapat 
mempercepat penurunan fungsi organ dan memperburuk prognosis 
klinis, terutama pada pasien dengan penyakit kronis seperti diabetes, 
gagal ginjal, atau penyakit autoimun. Dengan memahami perbedaan dan 
keterkaitan keduanya, pendekatan terapi gizi yang tepat dapat diarahkan 
untuk memelihara kesehatan vaskular secara menyeluruh, dari tingkat 
mikro hingga makro.

Penurunan Jumlah dan Fungsi Endothelial Progenitor Cells (EPC)

Disfungsi endotel adalah kondisi ketika lapisan endotel pembuluh darah 
kehilangan kemampuan normalnya untuk mengatur tonus vaskular, 
menjaga permeabilitas selektif, menghambat agregasi trombosit, dan 
merespons sinyal imun/inflamasi. Malnutrisi, baik berupa kekurangan 
energi-protein maupun defisiensi mikronutrien spesifik, berkontribusi 
signifikan terhadap gangguan fungsi endotel melalui berbagai mekanisme 
molekuler dan seluler.

Salah satu mekanisme utama adalah hilangnya keseimbangan antara 
faktor vasodilator seperti nitric oxide (NO) dan faktor vasokonstriktor 
seperti endotelin-1. NO disintesis oleh enzim eNOS (endothelial nitric 
oxide synthase), yang aktivitasnya sangat bergantung pada ketersediaan 
substrat (arginin) dan kofaktor seperti tetrahydrobiopterin (BH4), yang 
produksinya memerlukan asupan vitamin dan mineral tertentu, terutama 
vitamin C, folat, dan zinc. Malnutrisi mengurangi ketersediaan komponen 
ini, sehingga sintesis NO menurun dan menyebabkan vasokonstriksi serta 
peningkatan tekanan darah.
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Malnutrisi dan Kondisi Ginjal

Hubungan antara malnutrisi, terutama kekurangan protein, dan kondisi 
ginjal menunjukkan bahwa meskipun penelitian masih terbatas, sejumlah 
bukti telah mengindikasikan dampak yang signifikan terhadap fungsi 
maupun struktur ginjal. Studi awal melaporkan bahwa diet rendah 
protein jangka panjang dapat meningkatkan risiko penyakit ginjal (Lloyd 
et al., 2012). Risiko tersebut diperkuat oleh temuan bahwa malnutrisi 
protein kronis berhubungan dengan perubahan fungsi ginjal, termasuk 
penurunan renal blood flow (RBF) yang terukur melalui klirens para-
aminohipuric acid (PAH), serta penurunan glomerular filtration rate (GFR) 
yang dapat diamati melalui klirens inulin atau kreatinin. Selain itu, terjadi 
peningkatan blood urea nitrogen (BUN) akibat menurunnya klirens urea. 
Gangguan juga terjadi pada fungsi tubulus, ditandai dengan penurunan 
reabsorpsi air dan garam di tubulus proksimal sehingga meningkatkan 
pembuangan air bebas (Klahr & Alleyne, 1973; Lloyd et al., 2012). 

Pada tingkat struktural, malnutrisi protein berkepanjangan dapat 
menimbulkan hipoksia ginjal akibat anemia kronis. Hipoksia yang 
persisten merupakan faktor penting dalam patogenesis chronic kidney 
disease (PGK) melalui mekanisme inflamasi (Fu et al., 2016). Meski 
demikian, pembuktian hubungan langsung antara malnutrisi protein dan 
anemia pada manusia sulit dilakukan karena defisiensi protein sering 
disertai kekurangan mikronutrien seperti asam folat, vitamin B12, dan 
zat besi (Fu et al., 2016; Ivan Bernat, 1965). Namun, sebuah penelitian pada 
monyet rhesus di Afrika menunjukkan bahwa kekurangan protein yang 
ekstrem, tanpa disertai defisiensi nutrisi lain, dapat menyebabkan anemia 
berat (Sood et al., 1965).

Secara patofisiologis, penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa 
diet rendah protein dapat menginduksi jejas ginjal melalui peningkatan 
mediator inflamasi seperti IL-6, TNF-α, dan TGF-β (Santoso et al., 2019). 
Mekanisme ini diduga berperan dalam proses kerusakan ginjal akibat 
malnutrisi protein, meskipun jalurnya belum sepenuhnya dipahami. 
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Pengamatan terhadap parameter seperti BUN, kreatinin, serta ketebalan 
kolagen ginjal diharapkan dapat memberikan kejelasan lebih lanjut.

Penelitian lain yang dilaporkan dalam sebuah jurnal internasional 
di Malaysia mengevaluasi peran sitokin dalam malnutrisi dan kerusakan 
organ (Santoso et al., 2019). Studi tersebut menunjukkan peningkatan 
infiltrasi makrofag yang mengekspresikan sitokin proinflamasi (IL-
6, TNF-α, dan TGF-β) pada jaringan ginjal tikus malnutrisi. Walaupun 
penelitian ini tidak menilai derajat kerusakan jaringan ginjal, temuan 
tersebut mengindikasikan bahwa inflamasi ginjal melalui infiltrasi 
makrofag dapat menjadi mekanisme awal terjadinya cedera ginjal 
akibat malnutrisi. Pada pewarnaan imunohistokimia, jumlah makrofag 
yang dihitung per luas bidang menggunakan kalibrasi skala graticule, 
menunjukkan peningkatan jumlah makrofag pada jaringan ginjal tikus 
malnutrisi. Penelitian eksperimental yang dilakukan menggunakan mencit 
Balb/c berusia 8 minggu memperkuat temuan tersebut. Tikus diberikan 
diet berprotein normal (19,9%) (n = 10) atau diet berprotein rendah (8,46%) 
(n = 20) selama 75 hari. Setelah periode perlakuan, dilakukan pemeriksaan 
ekspresi IL-6, TNF-α, dan TGF-β pada jaringan ginjal, pengukuran berat 
badan, serta pencatatan tingkat mortalitas. Hasilnya menunjukkan bahwa 
diet rendah protein meningkatkan angka kematian serta ekspresi sitokin 
proinflamasi pada ginjal. Hal ini mengindikasikan bahwa malnutrisi 
protein dapat memicu cedera ginjal melalui modulasi imun (Santoso et 
al., 2019).

Temuan-temuan tersebut sejalan dengan bukti sebelumnya bahwa 
malnutrisi dapat menyebabkan disfungsi ginjal melalui berbagai 
mekanisme, termasuk perubahan aktivitas pompa natrium di tubulus 
proksimal dan peningkatan ekskresi natrium urin, sebagaimana 
dilaporkan dalam penelitian pada tikus malnutrisi yang menunjukkan 
penurunan massa ginjal dan hipertensi (Fu et al., 2016),Penelitian sitokin 
di atas tidak menilai parameter darah, namun penurunan berat badan 
yang signifikan pada tikus malnutrisi diduga berkaitan dengan gangguan 
produksi ATP, disfungsi pompa natrium, serta peningkatan kematian 
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sel yang memicu aktivasi makrofag dan peningkatan produksi sitokin 
inflamasi.

Di sisi lain, obesitas dan inflamasi derajat rendah merupakan faktor 
yang berkontribusi besar terhadap risiko kardiovaskular pada penyakit 
ginjal kronis (PGK). Kelebihan lemak tubuh yang ditunjukkan melalui 
peningkatan body fat percentage (BFP), berkaitan erat dengan peningkatan 
kadar high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), penanda inflamasi 
sistemik yang berhubungan langsung dengan kerusakan vaskular. Dalam 
konteks malnutrisi, pasien PGK sering berada dalam kondisi paradoksal: 
tampak overweight menurut BMI, namun sebenarnya mengalami 
malnutrisi atau perubahan kualitas komposisi tubuh yang mengarah pada 
gangguan kesehatan vaskular (Thaha et al., 2018).

Pada PGK, jaringan adiposa tidak hanya berfungsi sebagai 
penyimpan energi, tetapi juga bertindak sebagai organ endokrin yang 
aktif menghasilkan sitokin proinflamasi. Inflamasi kronis ini dapat 
mempercepat disfungsi endotel, meningkatkan kekakuan arteri, dan 
memperburuk progresivitas penyakit vaskular. Oleh karena BMI tidak 
mampu membedakan antara massa lemak, massa otot, dan kelebihan 
cairan, penggunaan BMI saja berisiko mengaburkan kondisi malnutrisi 
terselubung yang berkontribusi pada kerentanan vaskular. 

Sebaliknya, BFP memberikan gambaran yang lebih akurat mengenai 
keseimbangan antara massa lemak dan massa bebas lemak, sehingga 
lebih mencerminkan derajat inflamasi yang relevan dengan kesehatan 
vaskular. BFP yang tinggi, meskipun BMI tampak normal atau hanya 
sedikit meningkat, dapat menjadi indikator bahwa pasien mengalami 
komposisi tubuh yang disfungsional, suatu bentuk malnutrisi kuantitatif 
dan kualitatif yang meningkatkan risiko inflamasi kronis dan kerusakan 
vaskular jangka panjang. Dengan demikian, BFP tidak hanya penting 
sebagai indikator status nutrisi, tetapi juga menunjukkan implikasi 
langsungnya terhadap kesehatan vaskular. Identifikasi dini malnutrisi 
berbasis komposisi tubuh, bukan sekadar BMI, berpotensi mengurangi 
beban inflamasi, memperbaiki fungsi endotel, dan menurunkan risiko 
komplikasi kardiovaskular pada pasien PGK (Thaha et al., 2018).
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Secara keseluruhan, literatur menunjukkan koherensi mekanistik 
bahwa malnutrisi protein berperan dalam perkembangan cedera ginjal dan 
PGK melalui kombinasi hipoksia, gangguan fungsi nefron, serta aktivasi 
proses inflamasi. Temuan peningkatan makrofag yang mengekspresikan 
sitokin IL-6, TNF-α, dan TGF-β pada model hewan memperkuat hipotesis 
bahwa modulasi imun merupakan jalur penting dalam patogenesis 
gangguan ginjal akibat malnutrisi. Sebagai contoh, hewan yang diberi diet 
protein sangat rendah mengalami penurunan densitas kapiler peritubular, 
menyebabkan hipoksia kronis. Hipoksia tersebut meningkatkan ekspresi 
HIF-1α, yang kemudian memicu peningkatan sitokin proinflamasi dari 
makrofag, termasuk IL-6 dan TNF-α. Pada saat bersamaan, HIF-1α 
meningkatkan transkripsi TGF-β, mempercepat diferensiasi fibroblas 
menjadi miofibroblas. Dalam beberapa minggu, terjadi penebalan 
interstisium ginjal dan penurunan GFR, sehingga menunjukan hubungan 
langsung antara hipoksia, inflamasi, dan fibrosis akibat malnutrisi (Wang 
et al., 2022). 

Malnutrisi Maternal Selama Kehamilan dan Menyusui 

Malnutrisi maternal selama kehamilan dan menyusui memainkan 
peran fundamental dalam membentuk risiko obesitas pada keturunan 
melalui mekanisme developmental plasticity, yaitu kemampuan janin untuk 
menyesuaikan perkembangan biologisnya dengan kondisi lingkungan 
yang diprediksi akan dihadapi setelah lahir. Secara evolusioner, plastisitas 
ini membantu keturunan bertahan hidup ketika berada dalam kondisi 
kekurangan pangan. Namun dalam konteks modern dengan kelimpahan 
kalori, adaptasi tersebut dapat menjadi maladaptif dan meningkatkan 
risiko obesitas serta penyakit metabolik.

Konsep developmental origins of health and disease (DOHaD) menjelaskan 
bahwa lingkungan intrauterin menetapkan lintasan metabolik jangka 
panjang. Ketika janin mengalami kekurangan nutrisi, ia mengembangkan 
“fenotipe hemat” (thrifty phenotype) yang memprioritaskan efisiensi 
penyimpanan energi. Sebaliknya, paparan nutrisi berlebih sejak masa 
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janin mempersiapkan tubuh anak untuk lingkungan yang padat energi. 
Masalah muncul ketika terjadi ketidaksesuaian antara kondisi prenatal 
dan lingkungan pascanatal. Janin yang diprogram untuk berhemat 
energi akan sangat rentan terhadap obesitas ketika dewasa hidup dalam 
lingkungan berkalori tinggi. Demikian pula, janin yang terbiasa dengan 
paparan nutrisi berlebih dapat mengalami pertumbuhan berlebih, 
hiperfagia, atau disfungsi metabolik.

Bukti epidemiologis memperkuat konsep ini. Kelaparan Belanda 
tahun 1944–1945 menunjukkan bahwa paparan kekurangan nutrisi pada 
trimester awal meningkatkan risiko obesitas di usia dewasa, sedangkan 
paparan pada trimester akhir lebih berkaitan dengan gangguan toleransi 
glukosa. Selain itu, hubungan antara berat lahir dan risiko obesitas dewasa 
sering mengikuti kurva berbentuk J atau U. Bayi dengan berat lahir sangat 
rendah maupun sangat tinggi sama-sama menunjukkan peningkatan 
risiko obesitas, meskipun variasi antar studi tetap ada. Pertumbuhan 
kompensatorik yang cepat (catch-up growth) setelah kelahiran merupakan 
salah satu faktor yang memperkuat risiko tersebut.

Model hewan memberikan gambaran mekanistik tentang bagaimana 
nutrisi maternal memprogram perkembangan metabolik. Restriksi 
nutrisi maternal, baik pembatasan global maupun diet rendah protein, 
menghambat pertumbuhan janin terutama melalui penurunan transfer 
asam amino plasenta, sementara transport glukosa relatif tidak berubah. 
Hal ini menghasilkan pola alokasi energi yang mempertahankan otak 
dan jaringan adiposa tetapi mengurangi ukuran organ lain. Setelah lahir, 
keturunan mengalami hiperfagia, pertumbuhan cepat, peningkatan massa 
adiposa, dan perkembangan resistansi insulin, hiperleptinemia, serta 
intoleransi glukosa.

Restriksi nutrisi juga mengganggu perkembangan sistem saraf 
pengatur nafsu makan di hipotalamus. Gangguan pada sinyal leptin, 
terutama penurunan aktivasi pSTAT3 atau perubahan waktu lonjakan 
leptin neonatal, menyebabkan leptin resistance yang meningkatkan 
ekspresi neuropeptida oreksigenik dan mendorong hiperfagia. Selain itu, 
pembatasan nutrisi maternal menurunkan massa sel β pankreas, menekan 
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proliferasinya, mengurangi vaskularisasi pulau, dan menyebabkan sekresi 
insulin yang tidak memadai. Kombinasi mekanisme ini mengarah pada 
intoleransi glukosa yang menetap hingga dewasa.

Sementara kekurangan nutrisi meningkatkan risiko obesitas melalui 
“program hemat energi,” kelebihan nutrisi maternal dan obesitas 
prakehamilan juga memprogram keturunan untuk beradipositas tinggi. 
Obesitas maternal merupakan prediktor kuat bayi besar menurut usia 
kehamilan. Perbandingan saudara kandung sebelum dan setelah ibu 
menjalani operasi bariatrik menunjukkan penurunan risiko obesitas 
pada anak yang lahir setelah operasi, menegaskan pengaruh lingkungan 
intrauterin terhadap risiko metabolik.

Pada model hewan, diet tinggi lemak selama gestasi dan laktasi 
meningkatkan hipertrofi adiposit, berat badan pasca-sapih, kadar glukosa, 
lipid, dan resistansi insulin pada keturunan. Plasenta pada induk obes 
mengalami inflamasi dan peningkatan ekspresi sitokin proinflamasi, yang 
dapat meningkatkan aktivitas transporter asam amino serta lipid, sehingga 
memperbesar suplai nutrisi ke janin dan berkontribusi pada pertumbuhan 
berlebih. Meski sebagian primata menunjukkan respons berbeda berupa 
penurunan transport nutrien, keturunannya tetap mengalami catch-up 
growth dan adipositas tinggi, menyerupai mekanisme yang terjadi pada 
kekurangan nutrisi prenatal. 

Paparan diet obesogenik maternal juga memengaruhi preferensi 
makanan dan perilaku makan keturunan. Anak tikus yang terpapar diet 
tinggi lemak sejak dalam kandungan menunjukkan peningkatan selera 
terhadap makanan berlemak dan manis, disertai sensitivitas leptin yang 
menurun. Gangguan pada perkembangan pankreas, termasuk penurunan 
massa sel β, turut memperburuk regulasi glukosa pada periode neonatal 
hingga dewasa awal.

Selain dampak jangka pendek, nutrisi maternal yang tidak seimbang 
dapat menimbulkan pewarisan metabolik antar generasi melalui 
perubahan epigenetik. Pembatasan protein maternal menurunkan metilasi 
promoter gen metabolik seperti GR dan PPARα pada keturunan F1 dan F2, 
menyebabkan peningkatan ekspresi gen dan perubahan respons hormonal. 
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Diet tinggi lemak maternal juga dapat meningkatkan panjang tubuh serta 
mengubah regulasi IGF-1 hingga generasi ketiga, kemungkinan melalui 
perubahan metilasi DNA, RNA kecil, atau struktur kromatin dalam garis 
germinal.

Secara keseluruhan, nutrisi selama kehamilan dan menyusui 
merupakan elemen kunci yang membentuk risiko obesitas dan disfungsi 
metabolik pada keturunan. Baik kekurangan maupun kelebihan nutrisi 
dapat memprogram janin menuju fenotipe yang tidak sesuai dengan 
lingkungan hidup modern, dengan konsekuensi jangka panjang dan 
bahkan lintas generasi. Oleh karena itu, upaya memastikan pemenuhan 
nutrisi maternal yang seimbang menjadi prioritas penting dalam 
pencegahan obesitas pada populasi mendatang (Parlee & MacDougald, 
2014).

Gambar 2.1  BBLR meningkatkan risiko diabetes dan obesitas saat dewasa.
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Gaya hidup sehat perlu diterapkan bukan hanya untuk diri sendiri, 
tapi juga sebagai warisan bagi anak cucu kita. Kebiasaan hidup yang baik 
dapat diteruskan secara turun-temurun sehingga risiko penyakit dapat 
dicegah atau ditangani sejak dini melalui kesadaran kesehatan yang sudah 
tertanam sejak awal. Mengapa demikian? Karena kesehatan ayah dan 
ibu sebelum dan selama masa kehamilan terbukti dapat memengaruhi 
kondisi kesehatan bayi saat lahir, termasuk risiko terlahir dengan Berat 
Badan Lahir Rendah (BBLR).

Bukti ilmiah menunjukkan bahwa orang dewasa paruh baya yang 
lahir dengan BBLR memiliki prevalensi diabetes tipe 2 dan obesitas yang 
lebih tinggi, serta kadar leptin dan rasio massa leptin terhadap lemak yang 
juga lebih tinggi dibandingkan individu dengan berat badan lahir normal. 
Kondisi peningkatan leptin tersebut antara lain:
1.	 Terbukti menjadi faktor risiko independen penyakit kardiovaskular 

pada kelompok ini, yang diawali oleh perubahan fungsi endotel 
vaskular dan berkontribusi pada meningkatnya risiko obesitas serta 
diabetes tipe 2.

2.	 Berkaitan dengan faktor nutrisi pada masa kanak-kanak, atau muncul 
akibat perkembangan resistansi leptin dan/atau produksi leptin 
berlebih oleh jaringan lemak.

Selain itu, penelitian lain melaporkan adanya keterlibatan faktor 
genetik yang mendasari gangguan mekanisme homeostasis tubuh, 
terutama terkait regulasi glukosa.

Pada akhirnya, kelompok ini memiliki risiko yang lebih tinggi 
terhadap:
1.	 Peningkatan mortalitas semua penyebab, dan
2.	 Peningkatan mortalitas kardiovaskular, terutama pada pria.
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Penelitian juga menyebutkan bahwa usia menarche yang lebih awal 
pada wanita dalam kelompok ini dapat menjadi faktor risiko independen 
terhadap perkembangan diabetes tipe 2 dan penyakit kardiometabolik. 
Individu yang lahir dengan berat badan rendah sebaiknya mendapatkan 
konseling mengenai risiko diabetes dan/atau penyakit kardiovaskular, 
yang keduanya memiliki potensi besar berujung pada Penyakit Ginjal 
Kronis (PGK).
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Pengaruh Defisiensi Vitamin D terhadap Fungsi Endotel dan Regulasi 
Tekanan Darah

Vitamin D yang dikenal luas karena perannya dalam metabolisme kalsium 
dan kesehatan tulang, juga memainkan fungsi penting dalam sistem 
kardiovaskular, terutama dalam menjaga fungsi endotel dan mengatur 
tekanan darah. Defisiensi vitamin D telah diidentifikasi sebagai salah satu 
faktor risiko potensial untuk disfungsi vaskular, hipertensi, dan penyakit 
jantung iskemik.

Secara fisiologis, vitamin D aktif (1,25-dihydroxyvitamin D) berikatan 
dengan reseptor vitamin D (VDR) yang terdapat pada sel endotel dan 
otot polos vaskular. Aktivasi VDR memengaruhi ekspresi berbagai gen 
yang mengatur tonus vaskular, inflamasi, dan proliferasi sel. Salah 
satu mekanisme utama adalah peningkatan produksi nitric oxide (NO) 
oleh sel endotel. NO berperan sebagai vasodilator kuat, membantu 
relaksasi pembuluh darah dan mempertahankan tekanan darah dalam 
batas normal. Defisiensi vitamin D menurunkan sintesis NO, sehingga 
menyebabkan peningkatan resistansi vaskular perifer dan tekanan darah.

Bab 3
Defisiensi Nutrisi Tertentu dan 

Dampaknya terhadap Vaskularisasi
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Selain itu, vitamin D memiliki efek imunomodulator dan anti-
inflamasi yang melindungi sel endotel dari kerusakan. Tanpa cukup 
vitamin D, terjadi peningkatan ekspresi molekul adhesi dan sitokin 
proinflamasi seperti TNF-α dan IL-6, yang menyebabkan aktivasi endotel, 
rekrutmen leukosit, dan pembentukan plak aterosklerotik. Keadaan ini 
memperburuk kekakuan arteri dan mempercepat disfungsi vaskular.

Defisiensi vitamin D juga dikaitkan dengan aktivasi sistem renin-
angiotensin-aldosteron (RAAS), sebuah sistem hormonal utama dalam 
pengaturan tekanan darah. Vitamin D secara normal menghambat 
ekspresi renin; namun, bila kekurangan, terjadi peningkatan renin dan 
angiotensin II, yang menyebabkan vasokonstriksi, retensi natrium, dan 
peningkatan tekanan darah sistemik.

Beberapa studi observasional dan intervensi menunjukkan bahwa 
individu dengan kadar vitamin D rendah memiliki prevalensi hipertensi 
lebih tinggi. Suplementasi vitamin D pada individu defisien menunjukkan 
potensi dalam menurunkan tekanan darah, meskipun hasilnya bervariasi 
tergantung populasi dan tingkat defisiensi.

Secara keseluruhan, defisiensi vitamin D mengganggu keseimbangan 
vasodilatasi dan vasokonstriksi, meningkatkan inflamasi vaskular, dan 
mengaktivasi RAAS, yang semuanya berkontribusi pada disfungsi endotel 
dan disregulasi tekanan darah. Oleh karena itu, mempertahankan kadar 
vitamin D yang optimal menjadi strategi penting dalam pencegahan 
gangguan vaskular, terutama pada populasi berisiko tinggi seperti lansia 
dan pasien dengan penyakit kronis.

Peran Vitamin C dalam Kolagen Vaskular dan Elastisitas Arteri

Vitamin C (asam askorbat) merupakan vitamin larut air yang memiliki 
peran vital dalam menjaga integritas dan fungsi sistem vaskular, 
khususnya melalui perannya dalam sintesis kolagen dan perlindungan 
terhadap stres oksidatif. Dalam konteks vaskular, vitamin C berfungsi 
sebagai kofaktor esensial dalam proses hidroksilasi prolin dan lisin, dua 
asam amino penting yang diperlukan untuk pembentukan dan stabilisasi 
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heliks kolagen tipe I dan III, komponen utama dari matriks ekstraseluler 
pembuluh darah.

Kolagen memberikan kekuatan struktural dan fleksibilitas pada 
dinding pembuluh darah, terutama pada lapisan media dan adventisia. 
Tanpa jumlah vitamin C yang cukup, sintesis kolagen terganggu, 
menyebabkan jaringan pembuluh menjadi rapuh dan kehilangan 
elastisitasnya. Kondisi ini dapat menyebabkan perdarahan mikro, 
penurunan integritas dinding arteri, dan peningkatan risiko ruptur 
pembuluh, terutama pada pembuluh kecil dan kapiler.

Vitamin C juga berfungsi sebagai antioksidan kuat yang melindungi 
sel endotel dari kerusakan akibat radikal bebas dan stres oksidatif, 
yang sering meningkat pada kondisi malnutrisi atau penyakit kronis. 
Dengan menetralkan reactive oxygen species (ROS), vitamin C membantu 
mempertahankan fungsi vasodilatasi melalui pelestarian bioavailabilitas 
nitric oxide (NO). NO adalah molekul penting untuk relaksasi pembuluh 
darah, dan kerusakannya menyebabkan disfungsi endotel dan 
peningkatan tekanan darah.

Kekurangan vitamin C secara kronis, seperti yang terjadi pada 
skorbut, menunjukkan manifestasi klinis berupa perdarahan subkutan, 
hematoma spontan, dan kelemahan jaringan ikat pembuluh darah. 
Meskipun skorbut jarang terjadi saat ini, defisiensi subklinis vitamin C 
masih sering ditemukan, terutama pada kelompok rentan seperti lansia, 
perokok, atau individu dengan asupan makanan rendah buah dan sayur.

Beberapa studi juga menunjukkan bahwa suplementasi vitamin 
C dapat meningkatkan elastisitas arteri dan menurunkan kekakuan 
pembuluh darah, khususnya pada pasien hipertensi atau sindrom 
metabolik. Hal ini menegaskan pentingnya vitamin C tidak hanya sebagai 
antioksidan, tetapi juga sebagai elemen struktural yang mendukung 
kesehatan vaskular secara menyeluruh.

Dengan demikian, vitamin C berperan penting dalam menjaga 
kolagen vaskular dan elastisitas arteri melalui dua jalur utama: 
mendukung biosintesis jaringan ikat dan melindungi dinding pembuluh 
dari kerusakan oksidatif. Kekurangan vitamin ini dapat berkontribusi 
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pada kelemahan vaskular, disfungsi endotel, dan peningkatan risiko 
kardiovaskular.

Defisiensi Zat Besi, Anemia, dan Stres Hipoksia

Zat besi merupakan mineral esensial yang memainkan peran sentral dalam 
berbagai fungsi biologis, salah satunya adalah transportasi oksigen melalui 
hemoglobin dalam sel darah merah. Defisiensi zat besi menyebabkan 
penurunan kadar hemoglobin (anemia defisiensi besi), yang secara 
langsung mengurangi kemampuan darah untuk mengangkut oksigen 
ke jaringan, termasuk jaringan vaskular. Akibatnya, jaringan mengalami 
kondisi hipoksia, yaitu kekurangan oksigen, yang dapat menimbulkan 
serangkaian respons patologis pada sistem vaskular.

Pada kondisi hipoksia kronis, sel-sel endotel dan otot polos vaskular 
merespons dengan meningkatkan ekspresi faktor induksi hipoksia 
(hypoxia-inducible factor, HIF), khususnya HIF-1α. Aktivasi jalur ini dapat 
merangsang angiogenesis sebagai upaya kompensasi, namun dalam 
konteks defisiensi nutrisi dan inflamasi yang sering menyertai anemia, 
angiogenesis ini cenderung tidak terkoordinasi dan berpotensi merusak 
integritas vaskular. Selain itu, hipoksia juga meningkatkan produksi 
reactive oxygen species (ROS), yang dapat menyebabkan stres oksidatif dan 
mempercepat disfungsi endotel.

Defisiensi zat besi juga berdampak pada fungsi mitokondria di sel 
endotel dan otot polos pembuluh darah. Zat besi diperlukan untuk kerja 
enzim-enzim mitokondria dalam rantai transport elektron. Kekurangan 
zat besi menghambat respirasi seluler, menurunkan produksi ATP, dan 
meningkatkan kebocoran elektron, yang memperburuk stres oksidatif dan 
mempercepat apoptosis sel endotel.

Selain itu, defisiensi zat besi dapat mengganggu keseimbangan 
vasodilatasi dan vasokonstriksi. Penurunan oksigenasi jaringan 
mengaktifkan sistem simpatis dan meningkatkan sekresi endotelin-1, 
sebuah peptida vasokonstriktor yang berperan dalam peningkatan 
tekanan darah dan kekakuan arteri. Kombinasi antara hipoksia, stres 
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oksidatif, dan gangguan regulasi vaskular menciptakan kondisi yang 
mempercepat kerusakan struktural dan fungsional pembuluh darah.

Secara klinis, anemia defisiensi besi sering ditemukan pada populasi 
dengan risiko vaskular tinggi seperti wanita usia subur, anak-anak 
dengan malnutrisi, serta pasien dengan penyakit kronis. Deteksi dini dan 
penanganan defisiensi zat besi bukan hanya penting untuk perbaikan 
status hematologi, tetapi juga untuk mencegah komplikasi vaskular jangka 
panjang akibat stres hipoksia.

Anemia defisiensi besi fungsional pada penyakit ginjal kronis (PGK) 
bukan hanya merupakan masalah hematologis, tetapi juga mencerminkan 
gangguan yang lebih luas pada status gizi dan kesehatan vaskular. 
Malnutrisi sering terjadi pada pasien PGK akibat inflamasi kronis, asidosis 
metabolik, penurunan asupan makan, serta perubahan penggunaan 
nutrien. Keadaan inflamasi ini merangsang hati untuk menghasilkan 
hepcidin dalam jumlah berlebih, suatu hormon yang membatasi 
pelepasan besi ke dalam sirkulasi. Akibatnya, meskipun cadangan besi 
dalam jaringan mencukupi, tubuh tidak mampu memobilisasi atau 
memanfaatkannya secara efektif, suatu kondisi yang dikenal sebagai 
defisiensi besi fungsional. Keadaan ini menyebabkan anemia, mengganggu 
metabolisme otot, menurunkan kapasitas fungsional, dan memperburuk 
status gizi secara keseluruhan.

Proses ini semakin kompleks seiring penurunan fungsi ginjal. 
Ketika eGFR menurun, kemampuan ginjal untuk membersihkan sitokin 
inflamasi dan hepcidin juga menurun, sehingga keduanya terakumulasi. 
Peningkatan hepcidin menghambat transport besi, memperburuk anemia, 
dan memperkuat lingkaran malnutrisi. Anemia sendiri menurunkan 
suplai oksigen ke jaringan, termasuk endotel vaskular, sehingga dapat 
memperburuk disfungsi endotel, menghambat kapasitas perbaikan 
vaskular, dan mempercepat kekakuan pembuluh darah. Dengan 
demikian, gangguan metabolisme besi tidak hanya berdampak pada 
aspek hematologi, tetapi juga memengaruhi integritas dan performa 
sistem vaskular.
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Dalam konteks tersebut, penelitian pada pasien PGK yang belum 
menjalani dialisis menunjukkan bahwa memburuknya fungsi ginjal selalu 
disertai peningkatan kadar hepcidin (Hertanto et al., 2019). Pasien dengan 
fungsi ginjal yang lebih rendah didapatkan memiliki kadar hepcidin jauh 
lebih tinggi, sehingga terdapat hubungan terbalik yang jelas antara eGFR 
dan hepcidin. Artinya, semakin buruk fungsi ginjal, semakin tinggi kadar 
hepcidin yang ditahan tubuh, dan akibatnya semakin sulit bagi tubuh 
memobilisasi besi untuk eritropoiesis. Temuan tersebut menegaskan 
bahwa anemia pada PGK lebih banyak disebabkan oleh hambatan 
inflamasi terhadap pemanfaatan besi daripada kekurangan besi absolut.

Karena hepcidin yang tinggi terkait erat dengan inflamasi kronis, 
peningkatannya juga mencerminkan beban inflamasi sistemik yang 
berkontribusi pada protein-energy wasting pada PGK. Malnutrisi dan 
inflamasi bersama-sama memperburuk kesehatan vaskular melalui 
peningkatan disfungsi endotel, stres oksidatif, dan kalsifikasi vaskular. 
Dengan demikian, peningkatan hepcidin yang sejalan dengan penurunan 
eGFR tidak hanya relevan untuk mendeteksi anemia, tetapi juga 
memberikan gambaran mengenai memburuknya status gizi dan fungsi 
vaskular pada PGK (Hertanto et al., 2019). Hal tersebut menegaskan bahwa 
penurunan fungsi ginjal meningkatkan inflamasi dan kadar hepcidin, 
yang pada akhirnya mengakibatkan anemia defisiensi besi fungsional. 
Mekanisme ini menjembatani progresivitas PGK dengan malnutrisi dan 
gangguan vaskular, sehingga deteksi dini gangguan metabolisme besi 
menjadi penting untuk menunjang kesehatan metabolik dan vaskular 
pasien PGK.

Peran MEP dalam Penurunan Perfusi Otot dan Pembuluh Darah

Malnutrisi energi-protein (MEP) adalah kondisi defisiensi nutrisi 
yang mencakup kekurangan asupan kalori (energi) dan protein secara 
bersamaan. MEP umumnya terjadi pada individu dengan asupan makanan 
yang tidak mencukupi, kondisi medis kronis, seperti penyakit ginjal 
kronis, atau dalam situasi stres metabolik berat. Kondisi ini tidak hanya 
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berdampak pada komposisi tubuh secara umum, tetapi juga berpengaruh 
besar terhadap sistem vaskular dan perfusi jaringan, terutama jaringan 
otot.

Perfusi otot bergantung pada integritas struktural dan fungsional dari 
jaringan vaskular yang menyuplai darah, oksigen, dan nutrien ke serat 
otot. Dalam kondisi MEP, terjadi atrofi otot yang disertai penurunan massa 
dan aktivitas metabolik. Ini bisa terlihat kontras pada mereka dengan 
usia geriatri yang menjalani hemodialisis regular seperti dilaporkan 
dalam penelitian Mukti et al. (2025). Selanjutnya, penurunan permintaan 
metabolik ini secara fisiologis mengurangi aliran darah lokal. Namun, 
pada saat yang sama, MEP juga menyebabkan kerusakan endotel, 
gangguan pembentukan kapiler baru (angiogenesis), dan penurunan 
respons vasodilatasi akibat defisiensi substrat penting seperti asam 
amino, nitric oxide (NO), serta faktor pertumbuhan vaskular seperti VEGF 
(vascular endothelial growth factor).

Protein sangat penting untuk mempertahankan massa otot dan 
struktur dinding pembuluh darah. Dalam kekurangan protein, terjadi 
degradasi protein struktural vaskular (misalnya kolagen dan elastin), 
yang menyebabkan melemahnya dinding pembuluh dan mengganggu 
respons vasomotor terhadap perubahan kebutuhan jaringan. Selain itu, 
produksi albumin, protein plasma utama, menurun secara signifikan. 
Rendahnya kadar albumin menurunkan tekanan onkotik plasma, yang 
dapat menyebabkan edema interstisial dan menghambat difusi oksigen 
dan nutrien ke jaringan.

MEP juga mengganggu fungsi mitokondria dan produksi energi 
seluler, yang memperburuk kontraktilitas otot polos pembuluh darah 
dan otot skeletal. Akibatnya, aliran darah dan oksigenasi jaringan 
menjadi tidak efisien, memperbesar risiko iskemia lokal dan gangguan 
metabolisme aerobik lengkap dengan dampak negatifnya pada organ 
tersebut.

Secara klinis, MEP berhubungan dengan penurunan kapasitas 
fungsional, kelelahan otot, dan peningkatan risiko luka iskemik atau 
dekubitus, terutama pada pasien geriatri atau pasien rawat inap jangka 
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panjang. Oleh karena itu, intervensi nutrisi yang tepat waktu dan memadai 
sangat penting untuk memulihkan perfusi jaringan dan mempertahankan 
integritas sistem vaskular.

Peran Zinc dan Selenium dalam Sistem Vaskular

Zinc (seng) dan selenium adalah dua mikronutrien esensial yang memiliki 
peran krusial dalam menjaga keseimbangan redoks dan integritas fungsi 
vaskular melalui mekanisme antioksidan. Kedua mineral ini terlibat dalam 
regulasi stres oksidatif, inflamasi, dan fungsi endotel, yang merupakan 
elemen kunci dalam pencegahan disfungsi vaskular.

Zinc berperan sebagai kofaktor untuk lebih dari 300 enzim, 
termasuk superoksida dismutase (Cu/Zn-SOD), salah satu enzim utama 
dalam sistem pertahanan antioksidan endogen. Enzim ini mengatalisis 
konversi radikal superoksida menjadi hidrogen peroksida, yang kemudian 
dinetralisasi oleh enzim antioksidan lainnya. Dengan demikian, zinc 
membantu menurunkan tingkat reactive oxygen species (ROS) yang merusak 
endotel dan struktur dinding pembuluh darah (Thaha et al., 2018). Selain 
fungsi antioksidannya, zinc juga berperan dalam stabilisasi membran 
sel dan regulasi ekspresi gen antiinflamasi. Kekurangan zinc diketahui 
meningkatkan permeabilitas pembuluh darah, memicu aktivasi sitokin 
proinflamasi (seperti TNF-α dan IL-6), serta memperburuk disfungsi 
endotelial.

Selenium, di sisi lain, merupakan komponen penting dari enzim 
glutation peroksidase (GPx), yang berperan dalam detoksifikasi hidrogen 
peroksida dan peroksida lipid, dua bentuk ROS yang sangat reaktif. 
Aktivitas GPx sangat bergantung pada ketersediaan selenium, dan 
defisiensinya menyebabkan peningkatan stres oksidatif serta kerusakan 
lipid membran vaskular, yang mempercepat aterogenesis dan kekakuan 
pembuluh.

Selenium juga berkontribusi terhadap regulasi apoptosis sel 
endotel dan modulasi respons imun. Studi menunjukkan bahwa 
kadar selenium yang rendah berkorelasi dengan peningkatan risiko 
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penyakit kardiovaskular, hipertensi, dan penyakit arteri perifer. Dalam 
konteks apoptosis, pasien yang menjalani dialisis reguler mempunyai 
indeks apoptosis yang lebih tinggi dibandingkan yang normal. Pada 
berbagai penelitian disebutkan bahwa kelompok tersebut sangat dalam 
kondisi terpapar malnutrisi sebagai konsekuensi dari penyakitnya dan 
malnutrisinya termasuk kekurangan selenium. Dampaknya bisa dilihat 
dari angka survivalnya yang menurun.

Defisiensi zinc dan selenium sering terjadi bersamaan dalam 
populasi dengan malnutrisi, penyakit kronis, atau pada pasien geriatri. 
Interaksi antara keduanya penting karena ketidakseimbangan redoks dan 
peningkatan ROS akan memperburuk proses inflamasi dan mempercepat 
kerusakan vaskular.

Dengan demikian, pemenuhan kebutuhan zinc dan selenium secara 
adekuat merupakan strategi penting dalam mencegah dan mengatasi 
kerusakan vaskular akibat stres oksidatif yang berlebihan.

Kekurangan Vitamin B-kompleks, Peningkatan Homosistein, dan Risiko 
Vaskular

Vitamin B-kompleks, khususnya vitamin B6 (piridoksin), B12 (kobalamin), 
dan folat (vitamin B9), memainkan peran penting dalam metabolisme 
homosistein, sebuah asam amino sulfur yang terbentuk sebagai produk 
antara dalam jalur metabolisme metionin. Ketiga vitamin ini bertindak 
sebagai koenzim dalam konversi homosistein menjadi metionin (dengan 
bantuan B12 dan folat) atau menjadi sistein (melalui jalur transsulfurasi 
yang memerlukan B6). Kekurangan salah satu atau lebih dari vitamin 
tersebut menyebabkan akumulasi homosistein dalam darah, suatu kondisi 
yang dikenal sebagai hiperhomosisteinemia.

Hiperhomosisteinemia telah diidentifikasi sebagai faktor risiko 
independen untuk penyakit kardiovaskular. Peningkatan kadar 
homosistein dapat menimbulkan efek toksik langsung terhadap endotel, 
memicu stres oksidatif, menurunkan bioavailabilitas nitric oxide (NO), dan 
merusak kemampuan pembuluh darah untuk melakukan vasodilatasi. 
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Selain itu, homosistein dapat meningkatkan agregasi trombosit, adhesi 
leukosit, dan proliferasi otot polos vaskular, yang semuanya berkontribusi 
terhadap perkembangan aterosklerosis dan trombosis.

Dalam konteks malnutrisi, defisiensi vitamin B-kompleks sering 
kali terjadi akibat pola makan yang tidak seimbang, malabsorpsi 
gastrointestinal, atau kondisi kronis seperti anemia megaloblastik dan 
sindrom malabsorpsi. Populasi lansia, penderita alkoholisme, dan pasien 
dengan penyakit gastrointestinal kronis memiliki risiko tinggi terhadap 
kekurangan vitamin B-kompleks.

Penelitian menunjukkan bahwa suplementasi dengan vitamin B6, B12, 
dan folat secara signifikan dapat menurunkan kadar homosistein plasma, 
meskipun dampaknya terhadap penurunan kejadian klinis penyakit 
jantung masih menjadi perdebatan. Meski demikian, dari sudut pandang 
preventif, upaya mempertahankan kadar vitamin B-kompleks dalam batas 
optimal sangat penting untuk menjaga kesehatan vaskular.

Gambar 3.1  Dampak ekonomi pada penyakit kronis.
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Dengan demikian, deteksi dini dan koreksi defisiensi vitamin B6, B12, 
dan folat tidak hanya penting untuk mencegah anemia, tetapi juga untuk 
melindungi integritas sistem vaskular dan menurunkan risiko penyakit 
kardiovaskular yang berkaitan dengan hiperhomosisteinemia.

Krisis ekonomi sering kali memicu penurunan kualitas hidup 
masyarakat, terutama melalui berkurangnya akses terhadap pangan 
bergizi dan layanan kesehatan. Dalam kondisi ini, risiko malnutrisi 
meningkat karena individu sulit memenuhi kebutuhan gizi optimal. 
Malnutrisi, baik berupa defisiensi maupun ketidakseimbangan nutrisi, 
dapat menyebabkan inflamasi kronis tingkat rendah (chronic low-grade 
inflammation). Inflamasi ini berperan penting dalam kerusakan endotel, 
disfungsi vaskular, dan percepatan proses aterosklerosis. Akibatnya, 
ancaman penyakit kronis seperti penyakit jantung, hipertensi, dan 
penyakit ginjal kronis (PGK) menjadi semakin besar. Pada PGK, inflamasi 
dan malnutrisi saling memperburuk kondisi, menciptakan lingkaran 
patofisiologis yang sulit diputus. Situasi ekonomi yang memburuk juga 
sering menghambat deteksi dini serta kepatuhan terapi, mempertinggi 
laju komplikasi. Oleh karena itu, krisis ekonomi tidak hanya berdampak 
pada aspek finansial, tetapi juga menjadi pemicu penting meningkatnya 
beban penyakit kronis di masyarakat.





57

Malnutrisi Memperburuk Penyakit Vaskular Kronis

Malnutrisi memiliki peran yang signifikan dalam memperburuk 
prognosis penyakit vaskular, terutama pada pasien dengan komorbiditas 
kronis seperti diabetes melitus, hipertensi, penyakit ginjal kronis, dan 
gagal jantung. Kondisi-kondisi tersebut sudah menempatkan beban besar 
pada sistem vaskular, dan ketika disertai malnutrisi, kerusakan vaskular 
dapat berkembang lebih cepat dan lebih parah.

Pada pasien diabetes, terutama pasien dengan kondisi yang tak 
terawat dengan baik, misalnya, hiperglikemia kronis sudah menyebabkan 
stres oksidatif, glikasi protein, dan disfungsi endotel. Jika pasien ini juga 
mengalami defisiensi vitamin C, E, dan zinc yang berfungsi sebagai 
antioksida, maka kerusakan oksidatif akan semakin memburuk. 
Akibatnya, penyembuhan luka melambat, risiko ulkus kaki diabetik 
meningkat, dan amputasi menjadi lebih mungkin terjadi karena gangguan 
vaskular perifer yang berat.

Dalam konteks hipertensi, malnutrisi protein dan defisiensi 
magnesium atau kalium dapat mengganggu regulasi tekanan darah 
melalui mekanisme yang melibatkan vasokonstriksi dan resistansi 

Bab 4
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Masyarakat
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perifer. Kombinasi ini meningkatkan kemungkinan krisis hipertensi dan 
komplikasi target organ seperti strok atau infark miokard.

Pada pasien gagal jantung, malnutrisi memperparah cachexia jantung, 
yaitu kondisi katabolik progresif yang menyebabkan kehilangan massa 
otot dan penurunan fungsi metabolik. Kekurangan energi dan protein 
mengganggu sintesis enzim dan protein struktural pembuluh darah, 
serta mengurangi perfusi jaringan akibat berkurangnya curah jantung 
dan tonus vaskular yang buruk.

Malnutrisi dan PGK

Penderita penyakit ginjal kronis (PGK) sangat rentan terhadap malnutrisi 
akibat penurunan nafsu makan, pembatasan diet, dan kehilangan nutrisi 
selama dialisis. Kekurangan vitamin D, B12, dan folat, yang umum pada 
pasien PGK, berkontribusi pada peningkatan kadar homosistein dan 
kalsifikasi vaskular. Kombinasi ini mempercepat progresi aterosklerosis 
dan memperbesar risiko kardiovaskular, penyebab utama kematian pada 
pasien PGK.

Walaupun CKD–MBD umumnya dipahami sebagai gangguan 
metabolisme mineral dan kelainan turnover tulang pada pasien 
dengan penyakit ginjal kronik, peran malnutrisi dalam memengaruhi 
dan memperberat disfungsi vaskular yang terkait kondisi ini perlu 
mendapatkan perhatian yang lebih besar. Pada banyak pasien PGK, 
malnutrisi, khususnya bentuk protein-energy wasting (PEW), muncul akibat 
inflamasi kronik, anoreksia uremik, gangguan absorpsi, dan pembatasan 
diet yang tidak seimbang. Defisiensi protein, vitamin D, kalsium, 
magnesium, vitamin K, serta berbagai mikronutrien lain secara langsung 
memengaruhi integritas dan fungsi vaskular. Kekurangan nutrisi tersebut 
mengganggu mekanisme anti-kalsifikasi alami, termasuk penurunan 
aktivitas matrix Gla protein (MGP), fetuin-A, dan osteoprotegerin, 
sehingga mempercepat deposisi kalsium pada dinding pembuluh darah. 
Ketika dikombinasikan dengan hiperfosfatemia kronik, tingginya kadar 
FGF23, dan rendahnya Klotho, yaitu komponen sentral dalam CKD-MBD, 



Bab 4 _ Relevansi Klinis dan Kesehatan Masyarakat 59

kondisi ini menciptakan lingkungan vaskular yang sangat rentan terhadap 
kalsifikasi media arteri, kekakuan vaskular, dan peningkatan afterload 
jantung (Waitupu et al., 2025).

Gambar 4.1  Penyakit ginjal kronik dan gangguan mineral tulang (Chronic Kidney Disease - Mineral and 
Bone Disorder/CKD-MBD) (Moe et al., 2007).

Penyakit Ginjal Kronis (PGK) berkontribusi pada kerapuhan tulang 
dan kalsifikasi pembuluh darah akibat gangguan metabolisme mineral 
serta perubahan hormon, termasuk peningkatan intact parathyroid hormone 
(iPTH). Kedua kondisi ini meningkatkan risiko patah tulang, penyakit 
kardiovaskular, dan kematian. Karena sering tidak disadari, deteksi dini 
melalui evaluasi kepadatan tulang, pemeriksaan biomarker mineral serum, 
penanda pergantian tulang, dan pencitraan sangat direkomendasikan. 
Pedoman KDIGO menekankan pentingnya pemeriksaan komprehensif 
tersebut untuk menilai risiko patah tulang dan kejadian kardiovaskular, 
sehingga intervensi preventif dan terapi dapat dilakukan lebih awal dan 
efektif.

Secara molekuler, malnutrisi juga memperkuat disfungsi poros 
FGF23–Klotho. Inflamasi kronik yang terkait malnutrisi meningkatkan 
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kadar FGF23, sementara stres oksidatif dan kekurangan nutrien 
menurunkan ekspresi Klotho yang berfungsi sebagai faktor protektif 
terhadap kerusakan endotel dan kalsifikasi vaskular. Ketiadaan Klotho 
memperburuk disfungsi endotel, meningkatkan rigiditas arteri, dan 
memfasilitasi kalsifikasi vaskular berbasis sel otot polos yang mengalami 
transdiferensiasi osteogenik. Di sisi lain, turnover tulang yang abnormal 
menyebabkan ketidakmampuan rangka bertindak sebagai “buffer” 
kalsium-fosfat, sehingga memperbesar beban mineral yang akhirnya 
mengendap pada pembuluh darah (Waitupu et al., 2025).

Dengan demikian, malnutrisi bekerja sebagai penguat patologi CKD-
MBD yang berujung pada disfungsi vaskular berat. Integrasi pengelolaan 
nutrisi yang tepat, bersama pemahaman mendalam terhadap jalur FGF23–
Klotho dan kelainan metabolisme mineral, menjadi strategi penting 
untuk memutus lingkaran patologis antara CKD-MBD, malnutrisi, dan 
kerusakan vaskular (Waitupu et al., 2025).

Malnutrisi yang diinduksi melalui diet rendah protein menyebabkan 
gangguan imunologis yang signifikan pada jaringan ginjal. Hal ini 
menunjukkan bahwa defisiensi nutrisi dapat berkontribusi tidak hanya 
terhadap kerusakan ginjal, tetapi juga terhadap gangguan kesehatan 
vaskular secara lebih luas. Tikus yang dipaparkan pada defisiensi protein 
mengalami penurunan fisiologis berat, ditandai dengan tingginya angka 
kematian dan penurunan berat badan yang mencolok. Lebih jauh, jaringan 
ginjal mereka menunjukkan peningkatan bermakna ekspresi IL-6, TNF-α, 
dan TGF-β, yaitu sitokin yang berperan sentral dalam proses inflamasi, 
disfungsi endotel, dan remodeling jaringan (Santoso et al., 2019).

Peningkatan IL-6 dan TNF-α mencerminkan kondisi inflamasi kronis 
yang dipicu oleh malnutrisi. Kedua sitokin ini diketahui mengaktivasi 
makrofag serta memperkuat kaskade inflamasi yang mengganggu 
metabolisme seluler dan meningkatkan stres oksidatif. Pada jaringan 
vaskular, IL-6 dan TNF-α dapat merusak integritas endotel, meningkatkan 
ekspresi molekul adhesi, dan mendorong infiltrasi leukosit. Mekanisme 
ini mempercepat cedera vaskular dan meningkatkan kerentanan terhadap 
proses iskemik. Profil sitokin pada kondisi tersebut menunjukkan adanya 
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kondisi inflamasi sistemik yang lazim terjadi pada malnutrisi dan 
berpotensi menimbulkan efek serupa pada sistem vaskular (Santoso et 
al., 2019).

Peningkatan ekspresi TGF-β semakin memperkuat keterkaitan antara 
malnutrisi dan kesehatan vaskular. TGF-β merupakan regulator utama 
produksi matriks ekstraseluler dan fibrosis. Peningkatannya menandakan 
respons perbaikan jaringan akibat cedera inflamasi. Namun, bila 
berlangsung kronis, TGF-β dapat memicu fibrosis maladaptif, kekakuan 
vaskular, dan gangguan perfusi organ. Dalam kondisi malnutrisi, 
perubahan profibrotik ini kemungkinan mencerminkan proses serupa 
yang terjadi pada jaringan vaskular, sehingga berkontribusi terhadap 
penurunan elastisitas dan disfungsi mikrosirkulasi. Ringkasnya, 
malnutrisi defisiensi protein terbukti memicu profil imunologis 
merugikan yang ditandai oleh inflamasi dan sinyal fibrotik. Perubahan ini 
mencerminkan mekanisme sistemik yang dapat menyebabkan disfungsi 
vaskular, menurunkan ketahanan endotel, dan meningkatkan risiko 
cedera organ kronis (Santoso et al., 2019).

Selain itu, malnutrisi merupakan salah satu komponen utama dari 
protein–energy wasting (PEW) pada pasien penyakit ginjal kronis (PGK) dan 
berperan besar dalam memperburuk gangguan mineral dan tulang yang 
mendasari terbentuknya osteitis fibrosa cystica (OFC) dan Brown tumour. 
Pada PGK, malnutrisi umumnya bersifat multifaktorial, dipengaruhi oleh 
inflamasi kronik, gangguan metabolisme protein, anoreksia uremik, 
serta restriksi diet yang terlalu ketat. Kondisi malnutrisi ini berdampak 
langsung pada homeostasis mineral, khususnya kalsium, fosfor, dan 
vitamin D, tiga komponen yang sangat penting dalam mengatur aktivitas 
osteoblas dan osteoklas (Santoso et al., 2023).

Defisiensi vitamin D akibat asupan yang buruk maupun gangguan 
hidroksilasi ginjal menyebabkan penurunan kalsium serum dan 
merangsang peningkatan hormon paratiroid (PTH). PTH yang meningkat 
kronik mendorong resorpsi tulang dan aktivasi osteoklas, sehingga 
mempercepat terjadinya lesi OFC dan Brown tumour. Selain itu, inflamasi 
sistemik yang banyak ditemukan pada pasien dengan PEW meningkatkan 
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sekresi sitokin seperti IL-6 dan TNF-α, yang juga mengaktivasi osteoklas 
melalui jalur RANK/RANKL, memperburuk kerusakan tulang (Santoso 
et al., 2023).

Hubungan malnutrisi dengan kondisi vaskular pada PGK tidak 
kalah signifikan. Status nutrisi pasien ditengarai mempengaruhi pola 
osteodistrofi renal (yang sekarang disebut CKD MBD) pada pasien 
hemodialisis. Studi pendahuluan oleh Santoso et al. (2003) mengevaluasi 
pola osteodistrofi renal menggunakan pengukuran intact-parathyroid 
hormone (i-PTH) dan pemeriksaan radiologis pada pasien hemodialisis 
di suatu sentra di Indonesia. Penelitian ini menunjukkan adanya variasi 
gangguan metabolisme mineral, dengan dominasi osteodistrofi renal 
bertipe turnover tulang rendah berdasarkan kadar i-PTH. Sebagian 
pasien menunjukkan turnover tulang normal, sedangkan sebagian lainnya 
mengarah pada hiperparatiroidisme sekunder. Hal ini mengindikasikan 
bahwa perbedaan pola osteodistrofi renal kemungkinan berkaitan dengan 
kondisi kesehatan umum dan status nutrisi pasien.

Kekurangan protein dan mikronutrien penting mengganggu 
integritas endotel, menyebabkan mudahnya terjadi disfungsi vaskular. 
Inflamasi kronik pada malnutrisi juga meningkatkan stres oksidatif 
dan mempercepat proses aterosklerosis. Pada PGK, ketidakseimbangan 
kalsium–fosfor dan tingginya PTH akibat malnutrisi memperparah 
kalsifikasi vaskular, sebuah kondisi yang secara klinis sejajar dengan 
mineral-bone disorder (CKD-MBD). Proses ini menyebabkan kekakuan 
arteri, penurunan aliran darah jaringan, dan meningkatnya morbiditas 
kardiovaskular (Santoso et al., 2023).

Dengan demikian, malnutrisi bukan hanya memperburuk gangguan 
tulang seperti OFC dan Brown tumour, tetapi juga mempercepat kerusakan 
vaskular melalui mekanisme inflamasi, hormonal, dan metabolik. Ketiga 
kondisi tersebut merupakan bagian dari spektrum yang saling terkait 
dalam PGK, sehingga intervensi nutrisi yang adekuat menjadi strategi 
penting untuk mencegah komplikasi tulang maupun vaskular (Santoso 
et al., 2023).
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Pada pasien penyakit ginjal tahap akhir mempertahankan kecukupan 
hemodialisis merupakan faktor penting bagi kelangsungan hidup mereka. 
Namun pencapaian standar ini kadang menghadapi berbagai kendala, 
termasuk ketidakpatuhan pasien, rujukan yang terlambat, hambatan 
sosial-ekonomi, serta keterbatasan sistem pelayanan kesehatan. Suatu 
studi terhadap 508 pasien hemodialisis pada periode 1997–1999 di 
Surabaya, Indonesia, menunjukkan angka mortalitas yang sangat tinggi 
pada tahun pertama, khususnya pada pasien diabetes; bahkan 110 pasien 
(52%) meninggal dalam 12 minggu sejak memulai terapi hemodialisis. 
Temuan ini menegaskan bahwa keterlambatan memulai terapi, dosis 
dialisis yang tidak adekuat, dan ketimpangan struktural dalam sistem 
kesehatan berkontribusi signifikan terhadap tingginya angka kematian 
dini (Santoso, 2011). Melengkapi gambaran tersebut, penelitian lain 
di pusat yang sama mengevaluasi apoptosis leukosit sebagai penanda 
stres biologis pada 104 pasien hemodialisis nondiabetik dan 24 kontrol. 
Hasilnya menunjukkan bahwa tingkat apoptosis secara keseluruhan tidak 
berbeda bermakna antara kelompok ESRD dan kontrol; namun, setelah 
mengecualikan pasien diabetik, indeks apoptosis pada pasien perempuan 
ditemukan secara signifikan lebih tinggi dibandingkan laki-laki (0,7325 
vs. 0,55175; p < 0,05), mengindikasikan adanya kerentanan biologis yang 
bersifat spesifik jenis kelamin (Santoso, 2013).

Jika dipadukan, kedua temuan tersebut memperlihatkan keterkaitan 
yang lebih luas antara ketidakcukupan dialisis, stres biologis, dan 
kerentanan pasien, di mana malnutrisi dan disfungsi vaskular berperan 
sebagai faktor penguat yang krusial. Malnutrisi, yang sangat umum 
pada pasien dengan dialisis tidak adekuat, memperburuk inflamasi, 
meningkatkan stres oksidatif, serta melemahkan fungsi imun dan 
endotel, sehingga meningkatkan kerentanan terhadap apoptosis dan 
cedera vaskular. “Protein–energy wasting” juga menyebabkan gangguan 
metabolisme mineral, mempercepat aterosklerosis, dan meningkatkan 
kekakuan arteri, yang pada akhirnya memperparah risiko kardiovaskular. 
Disfungsi vaskular bukan hanya memperburuk prognosis, tetapi 
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juga menghambat efektivitas dialisis melalui penurunan perfusi dan 
ketidakstabilan hemodinamik selama prosedur. Dengan demikian, 
ketidakcukupan dialisis, malnutrisi, dan patologi vaskular membentuk 
suatu triad yang saling memperkuat dalam mendorong mortalitas, 
terutama pada kelompok rentan seperti pasien diabetes dan perempuan. 
Hal ini menegaskan perlunya rujukan lebih awal, optimalisasi kecukupan 
dialisis, dukungan nutrisi yang agresif, serta pemantauan ketat kesehatan 
vaskular untuk menurunkan angka kematian yang dapat dicegah pada 
populasi hemodialisis.

Secara keseluruhan, malnutrisi pada pasien dengan komorbiditas 
kronis menciptakan lingkaran setan yang memperburuk status vaskular, 
menurunkan respons terhadap terapi, meningkatkan frekuensi rawat 
inap, serta memperpendek harapan hidup. Oleh karena itu, penilaian dan 
intervensi gizi harus menjadi bagian integral dari manajemen penyakit 
vaskular kronis. Ringkasan hubungan malnutrisi, CKD–MBD, dan 
disfungsi vaskular terdapat pada Tabel 4.1.

Tabel 4.1  Hubungan malnutrisi, CKD–MBD, dan disfungsi vaskular.

Aspek Temuan Utama Implikasi Klinis/Dampak

Malnutrisi pada CKD Penurunan nafsu makan, pembatasan 
diet, kehilangan nutrisi selama 
dialisis; defisiensi vitamin D, B12, 
folat.

Meningkatkan homosistein, 
mempercepat aterosklerosis, 
meningkatkan risiko kardiovaskular.

Protein–Energy Wasting 
(PEW)

Berasal dari inflamasi kronik, anoreksia 
uremik, gangguan absorpsi, dan diet 
ketat.

Menurunkan cadangan protein tubuh, 
melemahkan endotel, memperburuk 
kapasitas perbaikan jaringan 
vaskular.

Defisiensi Mikronutrien Kekurangan protein, vitamin D, K, 
kalsium, magnesium.

Menurunkan aktivitas anti-kalsifikasi 
(MGP, fetuin-A, OPG) → 
mempercepat kalsifikasi vaskular.

CKD–MBD dan Mineral 
Disequilibrium

Hiperfosfatemia kronik, FGF23 
meningkat, Klotho menurun.

Kalsifikasi media arteri, kekakuan 
vaskular, peningkatan afterload 
jantung.

FGF23–Klotho Axis 
Dysfunction

Malnutrisi dan inflamasi meningkatkan 
FGF23 & menurunkan ekspresi 
Klotho.

Disfungsi endotel, rigiditas arteri, 
transdiferensiasi osteogenik sel otot 
polos.
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Aspek Temuan Utama Implikasi Klinis/Dampak

Turnover tulang abnormal Gangguan tulang tidak mampu lagi 
menjadi buffer Ca–P.

Beban mineral meningkat → deposisi 
pada pembuluh darah.

Efek imunologis 
defisiensi protein

Peningkatan IL-6, TNF-α, TGF-β; 
penurunan BB; mortalitas tinggi pada 
hewan.

Inflamasi sistemik, kerusakan endotel, 
fibrosis vaskular.

Efek inflamasi sitokin IL-6, TNF-α mengaktivasi makrofag, 
meningkatkan stres oksidatif.

Percepatan aterosklerosis; gangguan 
integritas endotel.

Peran TGF-β Meningkat pada malnutrisi; memicu 
fibrosis maladaptif.

Kekakuan vaskular, gangguan perfusi, 
disfungsi mikrosirkulasi.

Malnutrisi & Gangguan 
Tulang

Defisiensi vitamin D → PTH meningkat; 
inflamasi → aktivasi osteoklas.

Resorpsi tulang, lesi OFC & Brown 
tumour, memperburuk CKD–MBD.

Malnutrisi & Disfungsi 
Vaskular

Kekurangan protein & mikronutrien; 
inflamasi sistemik.

Aterosklerosis, kekakuan arteri, risiko 
kardiovaskular meningkat.

Ketidakcukupan Dialisis Mortalitas tinggi HD; apoptosis tinggi 
pada pasien perempuan.

Malnutrisi & stres biologis memperburuk 
kerentanan vaskular.

IL-6 dan Malnutrisi

IL-6 yang merupakan bagian dari kelompok prositokine dilaporkan 
sering menimbulkan kondisi malnutrisi. Demikian sebaliknya juga bisa 
terjadi. Pada penyakit ginjal kronis yang dari penyakit dasarnya sudah 
terganggu mesin homeostasis nya tidak lepas dari keberadaan paparan 
IL-6. Keberlangsungan ini juga sejalan dengan retensi fosfat, retensi 
racun metabolisme, retensi hormon parathyroid, gangguan natrium-air, 
gangguan kalium, turunnya klotho, gangguan kesehatan tulang dan 
metabolisme mineral serta sejenis lainnya yang mana semuanya saling 
memengaruhi dan khususnya IL-6 dilaporkan sangat dekat dengan 
timbulnya malnutrisi. Bahkan semakin jelas ini mempercepat penurunan 
status gizi berkaitan dengan gangguan metabolisme protein–energi, 
perubahan hormonal dengan akibat turunnya asupan makanan hingga 
masuk ke siklus kompleks yang tidak mudah di atasi. Adapun mekanisme 
spesifik yang mengubah nafsu makan terkait kondisi malnutrisi masih 
belum sepenuhnya dipahami dengan baik, namun banyak laporan 
menyatakan bahwa sitokin proinflamasi IL-6 diduga sangat berperan 
penting. 
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Mengacu pada lansia yang mengalami kanker dengan cachexia 
namun padanya tidak mengalami penyakit ginjal kronis, dilaporkan 
berbagai sitokin sangat aktif. Adapun jenis yang dilaporkan mencakup 
tingginya kadar TNF-α, IL-1, dan IL-6. Disebutkan ini, IL-6nya dilaporkan 
lebih berkontribusi besar dalam merangsang pemecahan protein otot, 
mengaktifkan katepsin, dan ujungnya akan memperberat cachexia kanker. 
Antibodi reseptor IL-6 bahkan terbukti mencegah atrofi otot pada tikus 
transgenik IL-6, yang itu mengarah semakin kuatnya IL-6 berdampak 
malnutrisi terkait inflamasi. Secara klinis, kadar IL-6 yang tinggi inipun 
dilaporkan juga terkait erat dengan malnutrisi pada pasien PGTA, bahkan 
disebutkan IL-6 dapat memprediksi hipoalbuminemia, serta berhubungan 
dengan berbagai indikator malnutrisi. Kaizu dan kolega melaporkan 
bahwa pasien dialisis dengan IL-6 tinggi mengalami penurunan berat 
badan lebih besar dan memiliki albumin serum lebih rendah (Kaizu et al., 
1998). Jadi keberadaan IL-6 dan malnutrisi sangat terbukti secara ilmiah.

Selain meningkatkan katabolisme protein, sitokin proinflamasi juga 
memengaruhi nafsu makan, suatu faktor yang penting dalam asupan 
makanan. Namun mekanisme anoreksia akibat sitokin ini belum jelas, 
tetapi peningkatan leptin diduga terlibat. Leptin dan reseptornya memiliki 
kemiripan struktural dan fungsional dengan keluarga sitokin IL-6. 
Grunfeld et al., menemukan bahwa pemberian sitokin meningkatkan 
mRNA leptin dan berkorelasi terbalik dengan asupan makanan berikutnya 
(Grunfeld et al., 1996). Namun, data pada pengamatan dengan subjek 
manusia masih saling bertentangan dalam hal ini.

Penyakit ginjal stadium akhir merupakan kondisi mikroinflamasi 
yang diperburuk oleh hemodialisis. Studi in-vitro dan in-vivo 
menunjukkan bahwa sitokin dapat menginduksi penyusutan otot. 
Aktivasi nuclear factor-κB (NF-κB), jalur akhir berbagai sitokin, dipandang 
sebagai meskanisme utama cachexia pada penyakit kronis, termasuk PGK. 
TNF-α mengaktifkan NF-κB dan menekan MyoD, sehingga menghambat 
diferensiasi serta pemulihan otot rangka. IL-6 juga berperan dalam regulasi 
otot dan sintesis protein hati. Selain berasal dari makrofag dan limfosit 
teraktivasi, IL-6 juga disekresikan oleh adiposit dan otot rangka. Selama 
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hemodialisis, terjadi peningkatan efluks IL-6 dari otot ke sirkulasi semakin 
kuat keberlangsungannya, termasuk disertai kuatnya peningkatan mRNA 
dan ekspresi protein IL-6 pada otot (Raj et al., 2008).

Pada pasien PGK atau PGTA yang stabil tanpa inflamasi atau 
asidosis, keseimbangan protein dapat terjaga, namun proses hemodialisis 
mengganggunya. Katabolisme otot selama dialisis disebabkan oleh 
kombinasi penurunan asam amino dan aktivasi sitokin, yang diperlukan 
untuk mempertahankan kadar asam amino plasma dan mendukung 
produksi protein fase akut. IL-6 memediasi katabolisme ini dengan 
menurunkan efisiensi sintesis protein otot serta meningkatkan sintesis 
protein fase akut di hati (Raj et al., 2008).

Malnutrisi pada PGK dengan Hemodialisis Kronis dan Indikator Status Gizi 

Persepsi “malnutrisi” pada pasien PGK cenderung semakin kurang 
digunakan karena arti malnutrisi bisa ditafsirkan sebagai kondisi 
kelebihan gizi. Dalam konteks kurang gizi ketika disebut malnutrisi yang 
tidak spesifik maka bisa salah persepsi. Untuk itu, sebagai gantinya, maka 
diperkenalkan istilah protein–energy wasting (PEW) yang sangat spesifik 
menggambarkan penyusutan cadangan energi lemak dan protein/otot 
yang disertai inflamasi kronis, sehingga lebih sesuai dengan kondisi 
kompleks pasien PGK (Fouque et al., 2008).

Secara konsep, malnutrisi menggambarkan gangguan akibat 
asupan nutrisi yang tidak memadai, namun tubuh masih menunjukkan 
respons adaptif untuk mempertahankan massa tubuh tanpa lemak 
dengan mengorbankan massa lemak. Sebaliknya, cachexia merupakan 
sindrom maladaptif dengan penurunan berat badan, massa otot, dan 
massa lemak yang lebih berat serta peningkatan katabolisme protein. 
Keadaan ini tidak dapat diperbaiki hanya melalui intervensi nutrisi dan 
sangat berkaitan dengan inflamasi (Cederholm et al., 2017). Oleh karena 
itu, panel International Society for Renal Nutrition and Metabolism 
merekomendasikan istilah PEW untuk menggambarkan kehilangan massa 
protein dan cadangan energi pada PGK dan PGTA, yang berhubungan 
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dengan penurunan massa tubuh, sarkopenia, kelemahan fisik, serta 
meningkatnya kebutuhan layanan kesehatan dan kematian (Fouque et 
al., 2008).

PEW mencakup spektrum patologi yang lebih luas dibanding sekadar 
malnutrisi, termasuk inflamasi persisten, stres oksidatif, hilangnya nafsu 
makan, hiperkatabolisme, asidemia, gangguan keseimbangan protein, 
sarkopenia, serta kehilangan nutrisi selama dialisis (Fouque et al., 2008). 
Prevalensi PEW pada PGK stadium 3–5 dilaporkan 18–80%, dan pada 
PGK lanjut dapat mencapai 20–54%, bahkan hingga 60% pada pasien 
dialisis kronik. Mayoritas mengalami PEW ringan–sedang, sementara 
6–8% mengalami bentuk berat. 

Hemodialisis (HD) merupakan terapi utama bagi 89% pasien PGTA, 
namun prevalensi malnutrisi pada kelompok ini tetap tinggi (28–54%) 
dan terkait dengan peningkatan risiko kematian 1,61–4,08 kali lipat 
(Daugirdas et al., 2015). Risiko kematian dini pada fase awal dialisis juga 
signifikan, terutama dalam dua bulan pertama, dengan status gizi buruk 
sebagai faktor risiko yang dapat dimodifikasi. Malnutrisi sering kali telah 
terjadi sejak progresi PGK stadium 3–5 akibat perubahan metabolik, 
keterlambatan akses nefrologi, dan kurangnya intervensi dietetik pra-
dialisis (Sahathevan et al., 2020).

Dulu, inisiasi dialisis pada PGTA kerap dipertimbangkan berdasarkan 
tanda malnutrisi seperti anoreksia dan mual, bukan berdasarkan penanda 
biokimia. Namun, data mengenai manfaat memulai dialisis lebih awal 
pada pasien dengan albumin rendah masih tidak konsisten. Pedoman 
Canada (Sahathevan et al., 2020) tidak lagi merekomendasikan dialisis 
berdasarkan albumin, massa tubuh, atau SGA, sementara pedoman CARI 
menyarankan dialisis pada GFR <10 mL/menit/1,73 m² bila muncul gejala 
uremia atau tanda malnutrisi.

Dialisis seharusnya membantu memperbaiki status gizi melalui 
peningkatan asupan protein, tetapi perawatan ini juga dapat menyebabkan 
malnutrisi. Pasien baru HD rentan terhadap kematian dini terkait 
malnutrisi, yang dapat terdeteksi melalui SGA, BMI rendah, lingkar otot 
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lengan atas rendah, albumin rendah, kolesterol rendah, serta penurunan 
asupan makanan (Kwon et al., 2016).

Masalah nutrisi menjadi faktor penting yang memperburuk kondisi 
pasien HD kronik. Mereka mengalami uremia, penurunan asupan, 
penurunan sintesis protein, peningkatan katabolisme, asidosis metabolik, 
inflamasi kronis, resistansi insulin, kehilangan nutrisi intradialisis, 
serta penurunan aktivitas fisik, yang menyumbang pada sarkopenia 
dan penurunan cadangan energi (Kalantar-Zadeh et al., 2001). Faktor 
penyebab malnutrisi dapat bersifat iatrogenik, akibat proses dialisis, atau 
non-iatrogenik, yaitu faktor yang muncul selama progresi PGK dan tidak 
terkait langsung dengan terapi (Diniz & Frazão, 2013).

Malnutrisi Iatrogenik

Malnutrisi iatrogenik pada pasien penyakit ginjal stadium terminal yang 
menjalani hemodialisis (HD) terjadi akibat efek katabolik dari prosedur 
medis yang terus-menerus. Pasien dengan status gizi buruk berdasarkan 
SGA (kategori B dan C) memiliki risiko kematian hampir tiga kali lipat 
dalam 12 bulan, dan penurunan BMI maupun albumin serum selama 
enam bulan turut meningkatkan mortalitas (Kwon et al., 2016).

Dialisis sendiri berkontribusi terhadap kehilangan nutrisi penting. 
Setiap sesi dapat menyebabkan hilangnya 6–12 g asam amino dan 7–8 g 
protein, yang berujung pada hipoalbuminemia, prediktor kuat malnutrisi 
dan kematian (Salame et al., 2018). Asupan protein yang tidak memadai 
merupakan masalah umum pada pasien HD, memengaruhi hingga 81% 
pasien, sehingga memperburuk proteolisis dan kehilangan massa otot 
(Murtas et al., 2019). Kehilangan nutrisi juga dipengaruhi oleh mekanisme 
pembersihan zat terlarut serta ukuran pori membran dializer; membran 
dengan permeabilitas tinggi bahkan dapat menyebabkan kehilangan 
albumin 2–14 g per sesi (Kohlová et al., 2019).

Selain itu, sejumlah aspek teknis HD dapat memicu inflamasi, seperti 
membran yang kurang biokompatibel, akses dialisis melalui kateter 
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(dibandingkan AVF atau graft), serta kontaminasi dialisat oleh endotoksin 
yang merangsang produksi sitokin inflamasi (IL-1, IL-6, TNF-α) (Dukkipati 
et al., 2014; El‐Koraie et al., 2013; Jofré et al., 2006). Pasien dengan kateter 
memiliki tingkat inflamasi dan risiko kematian lebih tinggi.

Inflamasi kronis juga memicu stres oksidatif dengan peningkatan 
ROS dan aktivasi NF-κB, yang memperkuat respons inflamasi sistemik 
(Biswas, 2016). Ketika malnutrisi beriringan dengan inflamasi, kondisi ini 
dikenal sebagai malnutrition-inflammatory complex syndrome, ditandai 
dengan nafsu makan rendah, penurunan produksi albumin, dan kadar 
CRP yang meningkat. Keterkaitan antara malnutrisi dan inflamasi terbukti 
kuat pada pasien HD (r = 0,65; p = 0,040) (Essadik et al., 2017; Kalantar-
Zadeh et al., 2001).

Malnutrisi Non-Iatrogenik

Berbagai faktor non-iatrogenik berkontribusi terhadap malnutrisi pada 
pasien hemodialisis (HD). Komorbiditas seperti penyakit ginjal kronis 
(PGK) lanjut disertai cachexia atau PEW meningkatkan pengeluaran 
energi melalui kenaikan sitokin proinflamasi, yang menekan nafsu 
makan dan mengaktifkan katabolisme protein serta lipolisis. Sitokin juga 
memengaruhi neurotransmiter pusat sehingga mengubah regulasi nafsu 
makan dan metabolisme pada pasien penyakit ginjal terminal (Raj et al., 
2008b).

Asupan makanan yang tidak memadai merupakan penyebab utama 
malnutrisi dan dikaitkan dengan meningkatnya mortalitas pada pasien 
HD (Kang et al., 2017). Rekomendasi kebutuhan energi (DEI 25–35 kkal/
kg IBW/hari) dan protein (DPI 1,0–1,2 g/kg IBW/hari) sering tidak tercapai, 
sebagaimana ditunjukkan 70–90% pasien kekurangan DEI dan 30–80% 
kekurangan DPI (Cano et al., 2006). Pola diet monoton, kualitas makanan 
buruk, anoreksia, serta perubahan rasa turut menghambat kecukupan 
nutrisi. Pola diet yang lebih seimbang dikaitkan dengan DMI dan risiko 
malnutrisi yang lebih rendah (Sualeheen et al., 2020). Kekurangan DEI juga 
menyebabkan insufisiensi berbagai mikronutrien penting (Kim et al., 2015).
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Perubahan rasa, terutama rasa logam, mengurangi palatabilitas 
makanan dan memicu keengganan terhadap makanan berprotein tinggi. 
Pasien dengan nafsu makan buruk mengalami kualitas hidup lebih rendah, 
inflamasi lebih tinggi, dan angka rawat inap lebih besar (Lynch et al., 2013). 
Disregulasi hormon nafsu makan seperti ghrelin turut memperburuk 
kondisi ini (Ronveaux et al., 2015).

Resistansi insulin pada pasien HD yang dipicu uremia, inflamasi, 
asidosis, dan anemia mengganggu transport BCAA dan menurunkan 
efek anabolik insulin, sehingga meningkatkan proteolisis otot. Resistansi 
insulin terbukti berkorelasi dengan kehilangan massa otot pada pasien 
HD (Mak & De Fronzo, 1992; H.-L. Wang et al., 2013). 

Faktor psikososial seperti depresi, kurangnya dukungan sosial, 
dan keterbatasan keuangan juga berperan besar. Depresi umum terjadi 
dan terkait dengan rendahnya albumin, kreatinin, hemoglobin, serta 
peningkatan inflamasi (Choi et al., 2013). Pasien dengan dukungan sosial 
buruk lebih rentan memiliki albumin rendah (Untas et al., 2011). Kendala 
ekonomi dapat menghambat pembelian dan penyediaan makanan bergizi, 
sehingga meningkatkan risiko malnutrisi (Freitas et al., 2014; St-Jules et 
al., 2016).

Kelelahan akibat penyakit maupun proses dialisis membatasi 
kemampuan menyiapkan makanan dan menjalankan aktivitas harian. 
Kelelahan dikaitkan dengan DEI rendah dan penurunan fungsi fisik pada 
pasien malnutrisi (Abdulan et al., 2019; Bossola et al., 2018).

Penilaian Status Nutrisi pada Pasien PGK

Penilaian status gizi pada pasien PGK memerlukan pendekatan 
multidimensional yang menggabungkan skrining berkelanjutan dan 
metode evaluasi mendalam. Pemeriksaan skrining dipilih karena mudah, 
murah, dan praktis diterapkan di klinik (Hanna et al., 2020). Tidak ada 
satu parameter tunggal yang cukup untuk menilai status nutrisi, sehingga 
evaluasi mencakup aspek antropometri, biokimia, klinis/fisik, riwayat 
makan, serta penggunaan alat skoring seperti MIS.
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Parameter antropometri meliputi tinggi badan, berat badan, IMT, 
lingkar lengan atas, dan tebal lipatan kulit. Pemeriksaan biokimia 
mencakup albumin, kolesterol total, kreatinin, transferin, prealbumin, 
bikarbonat, dan CRP. Aspek klinis/fisik mencakup IDWG, BIA, dan 
SGA, sementara riwayat makan dievaluasi melalui food recall atau food 
record. Teknik canggih seperti DEXA dan MRI lebih akurat untuk analisis 
komposisi tubuh tetapi mahal dan kurang praktis; pada pasien dialisis 
kronik, multi-frequency BIA lebih disukai meski alatnya belum tersedia 
luas (Hanna et al., 2020).

Penilaian nutrisi bertujuan menentukan status dan derajat malnutrisi, 
memprediksi risiko komplikasi, serta memantau kecukupan intervensi 
nutrisi. Indikator malnutrisi mencakup SGA kategori B atau C, albumin  
< 3,8 g/dL, kreatinin < 10 mg/dL, IMT < 20 kg/m², kolesterol < 147 mg/dL, 
dan prealbumin < 30 mg/dL.

Berdasarkan tinjauan bukti, Panduan Klinis Gizi PGK 2020 dari NKF/
KDOQI merekomendasikan penggunaan 7-point SGA (7p-SGA) dan 
MIS untuk menilai status nutrisi pada pasien PGK stadium 5, baik yang 
belum maupun sudah menjalani HD (Ikizler et al., 2020). SGA menilai 
perubahan berat badan, pola makan, gejala gastrointestinal, fungsi fisik, 
dan komorbiditas, serta telah divalidasi pada pasien PGTA. Pada pasien 
dialisis, skor SGA yang dimodifikasi berkorelasi dengan rasio berat 
ekstraseluler menggunakan bioimpedansi.

MIS, atau Skor Kalantar, merupakan indeks komposit 30 poin 
yang menilai komponen nutrisi dan inflamasi. Skor ini menunjukkan 
keselarasan yang kuat dengan SGA dan berguna pada pasien dialisis 
maupun pasca-transplantasi (Hanna et al., 2020). Sistem MIS menilai 
sepuluh komponen, tujuh di antaranya berasal dari SGA, sementara 
tiga lainnya meliputi IMT, albumin, dan TIBC. Setiap komponen diberi 
skor 0–3, sehingga total skor berkisar 0–30; nilai yang lebih tinggi 
mencerminkan malnutrisi dan inflamasi yang lebih berat (Kalantar-Zadeh 
et al., 2001).
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FGF23 dan IL6 pada Malnutrisi Inflamasi Berat 

Pada pasien PGK, inflamasi kronis dan malnutrisi, termasuk bentuk 
paling beratnya, protein-energy wasting (PEW), sering hadir bersamaan dan 
saling memperburuk. Kedua kondisi ini membentuk lingkaran patologis 
yang dikenal sebagai malnutrition–inflammation–atherosclerosis syndrome 
atau malnutrition–inflammation complex syndrome (MICS). Bukti terbaru 
menunjukkan bahwa kelainan metabolisme mineral tulang pada PGK 
(CKD-MBD) dapat langsung memicu inflamasi dan malnutrisi/PEW. Kadar 
fosfat anorganik, FGF23, PTH, dan partikel kalsiprotein (CPP) yang tinggi 
bertindak sebagai pemicu inflamasi yang turut menyebabkan penyakit 
kardiovaskular dan komplikasi lain (Yamada et al., 2022).

Ginja l  beker ja dalam sumbu t ulang–ginja l–usus yang 
mengatur metabolisme fosfat dan kalsium melalui FGF23, PTH, dan 
1,25-dihidroksivitamin D. Fosfat makanan diserap dalam jumlah besar 
tergantung sumbernya: fosfat organik hewani memiliki biodisponibilitas 
tinggi, sedangkan fosfat nabati rendah karena ketiadaan enzim fitase 
pada manusia. Sebaliknya, fosfat anorganik dari aditif makanan diserap 
hampir 100%, sehingga berkontribusi signifikan terhadap fosfotoksisitas. 
Konsumsi dosis tinggi fosfat telah terbukti mempercepat timbulnya PGK 
(Yamada et al., 2022).

Untuk mencegah toksisitas fosfat, tubuh mengatur peningkatan 
FGF23 sesuai jumlah fosfat yang diserap. Namun saat fungsi ginjal 
menurun, homeostasis mineral terganggu. Ekspresi koreseptor α-Klotho 
berkurang, menimbulkan resistansi terhadap FGF23. Sebagai kompensasi, 
FGF23 meningkat sampai 1000 kali lipat, menekan pembentukan kalsitriol 
dan memicu hiperparatiroidisme sekunder. Pada stadium lanjut PGK, 
fosfat serum meningkat (hiperfosfatemia) akibat hilangnya respons ginjal 
terhadap FGF23 (Yamada et al., 2022).

Perubahan metabolik ini mencetuskan berbagai komplikasi termasuk 
disfungsi imun, inflamasi sistemik, anemia, kalsifikasi vaskular, atrofi 
otot, dan hipertrofi jantung yang berkontribusi terhadap mortalitas 
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dini. Secara klinis, kadar FGF23 yang tinggi berhubungan erat dengan 
inflamasi, anemia, dan kematian kardiovaskular; FGF23 juga terbukti 
memicu inflamasi dan disfungsi imun secara langsung (Yamada et al., 
2022).

Dalam PGK, fosfat, FGF23, PTH, CPP, dan defisiensi Klotho 
membentuk jaringan gangguan yang saling menguatkan. CPP, terutama 
jenis sekunder, mengganggu fungsi imun dan memperburuk inflamasi. 
Defisiensi kalsitriol memperlemah imunitas sehingga risiko infeksi 
meningkat; infeksi berlanjut pada inflamasi kronis dan malnutrisi. 
Malnutrisi kemudian mempercepat pembentukan CPP, menciptakan 
lingkaran setan yang memperburuk CKD-MBD dan berujung pada 
sarkopenia dan frailty (Yamada et al., 2022).

Siklus Inflamasi–Metabolik yang Berulang

Pada penyakit ginjal kronis (PGK), berbagai proses metabolik dan 
inflamasi yang saling berhubungan menciptakan kondisi patologis yang 
kompleks, di mana malnutrisi, inflamasi, dan gangguan metabolisme 
mineral-tulang (CKD-MBD) saling memperkuat satu sama lain. Interaksi 
ketiganya berlangsung secara berkesinambungan dan membentuk suatu 
lingkaran setan yang mempercepat progresivitas penyakit, memperberat 
komplikasi sistemik, serta meningkatkan risiko mortalitas. Pemahaman 
mengenai bagaimana lingkaran ini terbentuk dan beroperasi menjadi 
kunci untuk merumuskan strategi intervensi yang efektif.

Pada tahap awal PGK, proses inflamasi muncul sebagai salah satu 
pemicu utama gangguan nutrisi. Sitokin proinflamasi seperti IL-6 
dan TNF-α meningkatkan pemecahan protein otot dan menurunkan 
kemampuan tubuh untuk menyintesis protein baru, sehingga terjadi 
kehilangan massa otot yang progresif. Efek inflamasi juga menjangkau 
pusat pengaturan nafsu makan melalui interaksi yang rumit dengan 
hormon leptin dan ghrelin, yang berkontribusi pada anoreksia uremik. 
Selain itu, prosedur hemodialisis yang rutin dijalani banyak pasien 
memperberat inflamasi melalui paparan endotoksin, bioinkompatibilitas 
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membran, dan infeksi terkait akses vaskular, sehingga memperpanjang 
keadaan stres metabolik dan inflamasi kronis.

Kondisi inflamasi kronis ini kemudian menjadi dasar terjadinya 
malnutrisi atau protein-energy wasting (PEW), suatu fenomena klinis yang 
lebih berat daripada malnutrisi sederhana. PEW mencakup hilangnya 
cadangan protein dan energi tubuh yang tidak dapat diperbaiki semata-
mata dengan suplementasi nutrisi. Proses ini melemahkan sistem imun, 
menurunkan kapasitas fungsional, dan meningkatkan kerentanan 
terhadap infeksi. Infeksi baru yang muncul lalu memperkuat kembali 
respons inflamasi sistemik, sehingga keadaan inflamasi yang semula 
menjadi pemicu kini mendapatkan sumber pemeliharaannya dari 
malnutrisi itu sendiri. Dengan demikian, terbentuk hubungan dua arah 
yang kuat antara inflamasi dan malnutrisi, yang mempercepat penurunan 
kondisi klinis pasien.

Di sisi lain, gangguan homeostasis mineral dan tulang yang dikenal 
sebagai CKD-MBD mulai berkembang seiring menurunnya fungsi ginjal. 
Akumulasi fosfat menyebabkan peningkatan kadar FGF23, PTH, serta 
pembentukan calciprotein particles (CPP). Meskipun beberapa hormon 
seperti FGF23 meningkat secara kompensatorik untuk mempertahankan 
keseimbangan fosfat, kadar yang sangat tinggi justru menimbulkan efek 
patologis tambahan. FGF23 dan CPP terbukti berperan dalam menginduksi 
inflamasi sistemik melalui mekanisme langsung pada hepatosit maupun 
sel imun, serta menyebabkan disfungsi imun dan kalsifikasi vaskular. 
PTH yang tinggi turut memperburuk keadaan dengan meningkatkan 
pengeluaran energi dan mendorong atrofi otot. Kombinasi faktor ini 
membuat CKD-MBD bukan sekadar komplikasi metabolik, tetapi bagian 
integral dari mekanisme yang memperberat inflamasi dan memperdalam 
derajat malnutrisi pada pasien PGK.

Interaksi antara inflamasi, malnutrisi, dan CKD-MBD pada akhirnya 
bergabung membentuk lingkaran patofisiologi yang saling memperkuat. 
Inflamasi mendorong terjadinya anoreksia, peningkatan katabolisme 
protein, dan penurunan kapasitas anabolik, sehingga malnutrisi dan 
PEW tak terhindarkan. Malnutrisi kemudian menurunkan daya tahan 
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tubuh dan merusak integritas imun, yang pada gilirannya meningkatkan 
risiko infeksi dan memperkuat proses inflamasi. Pada saat yang sama, 
CKD-MBD memperkuat kedua jalur tersebut melalui efek hormonal dan 
mineral yang menginduksi inflamasi serta menyebabkan kerusakan otot 
dan gangguan metabolisme energi. Ketika ketiga unsur ini bekerja secara 
simultan, laju kehilangan massa otot, sarkopenia, kerapuhan fisik, dan 
risiko komplikasi kardiovaskular meningkat secara signifikan.

Memahami lingkaran setan inflamasi–malnutrisi–CKD-MBD ini 
menegaskan bahwa pendekatan penatalaksanaan PGK tidak dapat hanya 
berfokus pada salah satu aspek saja. Upaya memutus rantai patologi ini 
membutuhkan strategi multidisipliner yang mencakup pengendalian 
inflamasi, optimalisasi status nutrisi, perbaikan kualitas dialisis, serta 
pengelolaan ketat CKD-MBD. Integrasi ketiga pendekatan ini menjadi 
esensial untuk memperlambat progresivitas penyakit, mengurangi 
komplikasi sistemik, dan pada akhirnya meningkatkan prognosis serta 
kualitas hidup pasien PGK.

Dampak Status Gizi Anak terhadap Kesehatan Vaskular saat Dewasa

Status gizi pada masa kanak-kanak memiliki dampak jangka panjang 
yang signifikan terhadap perkembangan dan kesehatan sistem vaskular 
saat dewasa. Masa anak-anak, khususnya 1.000 hari pertama kehidupan, 
merupakan periode kritis bagi pembentukan struktur dan fungsi organ, 
termasuk pembuluh darah. Gangguan nutrisi selama fase ini dapat 
menyebabkan perubahan permanen pada sistem kardiovaskular, suatu 
fenomena yang dikenal sebagai developmental origins of health and disease 
(DOHaD).

Malnutrisi energi-protein kronis pada anak, seperti stunting, dapat 
menyebabkan hipoplasia vaskular, yaitu pengurangan jumlah dan 
ukuran pembuluh darah, yang membatasi kapasitas perfusi jaringan di 
kemudian hari. Anak-anak yang mengalami kekurangan zat gizi mikro 
seperti vitamin D, zat besi, atau asam folat juga menunjukkan gangguan 
pada perkembangan sistem imun dan metabolisme endotelial, yang pada 
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akhirnya meningkatkan risiko hipertensi dan penyakit jantung koroner 
saat dewasa.

Studi longitudinal telah menunjukkan bahwa anak dengan berat 
badan lahir rendah atau pertumbuhan intrauterin terhambat (IUGR) 
akibat malnutrisi ibu memiliki ketebalan intima-media arteri karotis yang 
lebih tinggi saat remaja dan dewasa muda. Ini merupakan penanda awal 
aterosklerosis subklinis. Selain itu, anak-anak yang kekurangan nutrisi 
sejak dini cenderung memiliki sensitivitas insulin yang buruk, profil 
lipid yang tidak sehat, dan gangguan metabolik lain yang mempercepat 
disfungsi vaskular.

Di sisi lain, malnutrisi juga berhubungan dengan gangguan 
pertumbuhan jantung dan ginjal, dua organ utama yang berperan dalam 
pengaturan tekanan darah dan keseimbangan cairan. Ketidakseimbangan 
ini meningkatkan risiko hipertensi pada usia muda. Ketika faktor risiko 
ini berakumulasi, anak-anak yang mengalami malnutrisi berisiko lebih 
tinggi mengalami penyakit kardiovaskular prematur di usia produktif.

Dengan demikian, intervensi nutrisi pada masa kanak-kanak, 
termasuk perbaikan gizi ibu hamil, pemberian ASI eksklusif, suplementasi 
mikronutrien, dan pemantauan pertumbuhan yang ketat, sangat penting 
dalam mencegah kerusakan vaskular jangka panjang. Strategi ini bukan 
hanya upaya meningkatkan status gizi, tetapi juga investasi dalam 
menurunkan beban penyakit kardiovaskular nasional di masa depan.

Kerentanan Lansia terhadap Malnutrisi dan Disfungsi Vaskular

Lansia merupakan kelompok yang sangat rentan terhadap malnutrisi 
dan gangguan fungsi vaskular karena mengalami berbagai perubahan 
fisiologis, metabolik, dan sosial yang saling berinteraksi. Proses penuaan 
secara alami menyebabkan penurunan nafsu makan (anorexia of aging), 
penurunan kemampuan pencernaan dan penyerapan nutrien, serta 
perubahan pada sensasi rasa dan bau. Bersamaan dengan itu, banyak 
lansia hidup dengan penyakit kronis seperti diabetes, hipertensi, dan gagal 
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ginjal, yang seringkali membatasi jenis makanan yang dapat dikonsumsi 
atau memengaruhi status metabolik tubuh.

Malnutrisi pada lansia, baik dalam bentuk defisiensi energi, protein, 
maupun mikronutrien penting seperti vitamin D, B12, dan folat, secara 
langsung berdampak pada kesehatan vaskular. Misalnya, defisiensi 
vitamin B12 dan folat berkontribusi pada peningkatan kadar homosistein 
dalam darah, yang mempercepat proses aterosklerosis dan memperburuk 
disfungsi endotel. Kekurangan vitamin D juga mengganggu regulasi 
tekanan darah dan meningkatkan risiko inflamasi kronis dalam sistem 
vaskular.

Selain itu, penuaan menyebabkan hilangnya elastisitas arteri dan 
peningkatan kekakuan pembuluh darah, yang merupakan tanda utama 
dari disfungsi vaskular. Malnutrisi mempercepat proses ini melalui 
penurunan sintesis kolagen dan elastin, serta peningkatan stres oksidatif 
akibat rendahnya asupan antioksidan seperti vitamin C dan E. Akibatnya, 
risiko terjadinya penyakit kardiovaskular seperti hipertensi, strok, dan 
penyakit arteri perifer meningkat secara signifikan.

Secara sosial, lansia kerap mengalami isolasi, penurunan pendapatan, 
dan keterbatasan akses terhadap makanan bergizi, terutama jika 
tinggal sendiri atau memiliki keterbatasan fisik. Hal ini memperburuk 
ketidakseimbangan gizi dan menurunkan kepatuhan terhadap terapi 
medis dan nutrisi.

Malnutrisi pada kelompok usia lanjut dengan penyakit ginjal kronis 
(PGK) memiliki keterkaitan yang erat dengan terjadinya gangguan vaskular 
progresif. Defisiensi asupan protein dan energi, disertai inflamasi kronis 
serta gangguan metabolik, melemahkan fungsi endotel dan mengganggu 
sirkulasi mikrovaskular. Ketika perfusi vaskular menurun, suplai nutrisi 
dan oksigen ke jaringan, terutama otot rangka, menjadi semakin terbatas. 
Ketidakseimbangan antara kebutuhan metabolik dan kemampuan suplai 
ini menciptakan lingkaran patologis, di mana integritas vaskular yang 
buruk mempercepat wasting otot, sementara berkurangnya massa otot 
selanjutnya memperburuk ketidakstabilan metabolik. Pada akhirnya, 
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interaksi ini berkontribusi terhadap tingginya insidensi sarkopenia pada 
usia lanjut dengan PGK yang menjalani hemodialisis jangka panjang.

Pada populasi tersebut, penurunan status nutrisi sering bermula 
secara subtil. Parameter tradisional seperti indeks massa tubuh (IMT) kerap 
tampak normal atau bahkan meningkat, sehingga menutupi defisiensi 
massa otot dan gangguan asupan mikronutrien. Penilaian yang lebih 
sensitif, seperti Mini Nutritional Assessment (MNA), sering menunjukkan 
risiko malnutrisi atau malnutrisi yang sudah terjadi, meskipun berat 
badan tampak adekuat. Ketidaksesuaian ini mencerminkan pengaruh 
retensi cairan, perubahan komposisi tubuh, serta stres katabolik kronis, 
suatu kondisi yang lazim pada PGK dan mampu mengaburkan status 
nutrisi sebenarnya.

Disfungsi vaskular memegang peran penting dalam proses tersebut. 
Ketidakstabilan hemodinamik, beban aterosklerotik, dan asidosis 
metabolik menurunkan efisiensi perfusi jaringan, menyebabkan sintesis 
protein otot terhambat dan peningkatan pemecahan protein. Ketika fungsi 
mikrovaskular semakin menurun, serabut otot menerima suplai nutrisi 
yang tidak memadai, sehingga mempercepat atrofi dan menurunkan 
performa fungsional. Perburukan fisiologis ini dipertegas oleh toksin 
uremik, stres oksidatif, dan efek katabolik prosedur hemodialisis, yang 
memberi tekanan simultan pada sistem vaskular dan otot.

Seiring menurunnya massa otot, kekuatan genggam, dan kecepatan 
berjalan, pasien usia lanjut dengan PGK sering mengalami transisi dari 
kondisi awal atau “presarkopenia” menuju sarkopenia yang lebih berat. 
Pada banyak kasus, ketiga komponen inti, yaitu massa otot, kekuatan otot, 
dan performa fisik, mengalami penurunan bersamaan, mencerminkan 
dampak luas dari gangguan nutrisi dan vaskular jangka panjang. 
Sarkopenia berat kemudian menjadi indikator bukan hanya kelemahan 
fisik, tetapi juga kompromi metabolik dan vaskular yang sistemik (Mukti 
et al., 2025).

Di antara berbagai dimensi geriatri, mulai dari fungsi kognitif, gejala 
depresi, beban komorbiditas, hingga kemandirian fungsional, status 
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nutrisi secara konsisten muncul sebagai salah satu prediktor terkuat 
terhadap derajat keparahan sarkopenia. Hubungan ini menunjukkan 
bahwa malnutrisi berkontribusi langsung terhadap katabolisme otot 
maupun secara tidak langsung melalui jalur vaskular yang menghambat 
transportasi nutrisi. Pendekatan penilaian komprehensif yang mencermati 
aspek diet, antropometri, dan fungsi nutrisi memberikan gambaran lebih 
akurat mengenai risiko sarkopenia dibanding ukuran tubuh semata 
(Mukti et al., 2025).

Bukti yang ada menunjukkan bahwa malnutrisi merupakan faktor 
modifikabel utama yang menghubungkan disfungsi vaskular dengan 
percepatan sarkopenia pada kelompok usia lanjut dengan PGK yang 
menjalani hemodialisis kronis (Mukti et al., 2025). Ketika cadangan nutrisi 
menurun, kesehatan vaskular memburuk, dan fisiologi otot mengalami 
kemunduran cepat. Sebaliknya, intervensi yang memperbaiki status nutrisi 
melalui optimalisasi asupan, deteksi dini defisiensi, dan manajemen 
suportif berpotensi mempertahankan massa otot, menstabilkan fungsi 
vaskular, dan menekan progresivitas sarkopenia. Upaya menjaga 
status nutrisi menjadi esensial tidak hanya untuk mempertahankan 
keseimbangan metabolik, tetapi juga untuk meningkatkan ketahanan 
fisik, kemandirian fungsional, dan kualitas hidup populasi geriatri yang 
rentan ini.

Pendekatan yang holistik sangat dibutuhkan untuk mengatasi 
malnutrisi dan disfungsi vaskular pada lansia. Intervensi gizi, skrining 
status nutrisi secara rutin, edukasi keluarga, serta dukungan sosial dan 
ekonomi merupakan bagian penting dari strategi kesehatan masyarakat 
yang berkelanjutan untuk menjaga kesehatan vaskular pada populasi 
lansia.

Di sisi lain, mortalitas kardiovaskular global terus meningkat 
dan menjadi tantangan besar bagi sistem kesehatan di seluruh dunia. 
Peningkatan ini terjadi meskipun terdapat perbaikan yang luas dalam 
upaya pencegahan dan pengobatan penyakit kardiovaskular, yang 
menunjukkan bahwa penurunan risiko pada tingkat individu saja tidak 
cukup untuk menekan beban penyakit secara keseluruhan. Permasalahan 
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utama terletak pada kombinasi pertumbuhan populasi dan, yang lebih 
penting, penuaan populasi, yang secara signifikan meningkatkan jumlah 
individu yang berisiko mengalami penyakit kardiovaskular (Roth et al., 
2015). Meskipun angka kematian penyakit kardiovaskular spesifik usia 
telah menurun di banyak wilayah, manfaat epidemiologis ini sering 
kali dinetralkan oleh perubahan demografis. Seiring pertambahan usia 
populasi, jumlah absolut kematian akibat penyakit kardiovaskular terus 
meningkat, terutama di wilayah yang mengalami transisi demografis 
yang cepat. Derajat keberhasilan perbaikan kesehatan kardiovaskular 
dalam mengimbangi kekuatan demografis tersebut sangat bervariasi 
antarwilayah. Hanya sejumlah kecil wilayah yang berhasil mencapai 
penurunan total kematian akibat penyakit kardiovaskular, yang 
mencerminkan efektivitas pencegahan, pengendalian faktor risiko, dan 
akses terhadap pelayanan kesehatan (Roth et al., 2015).

Pembangunan ekonomi semata tidak secara konsisten menghasilkan 
perbaikan luaran kardiovaskular. Di banyak konteks, peningkatan 
pendapatan nasional tidak disertai dengan penurunan mortalitas 
kardiovaskular yang bermakna, sehingga menegaskan keterbatasan 
penggunaan pertumbuhan ekonomi sebagai proksi kemajuan kesehatan. 
Secara keseluruhan, temuan ini menekankan bahwa penanggulangan 
beban global penyakit kardiovaskular memerlukan strategi kesehatan 
masyarakat dan klinis yang berkelanjutan dan terarah, dengan secara 
eksplisit mempertimbangkan perubahan demografis, khususnya penuaan 
populasi, bukan hanya berfokus pada penurunan risiko penyakit spesifik 
usia (Roth et al., 2015).

Faktor Sosial-Ekonomi sebagai Determinan Malnutrisi

Faktor sosial-ekonomi merupakan determinan utama dalam status gizi 
dan kesehatan vaskular populasi. Individu dari kelompok sosial-ekonomi 
rendah memiliki risiko lebih tinggi untuk mengalami malnutrisi akibat 
keterbatasan akses terhadap makanan bergizi, pelayanan kesehatan, dan 
pendidikan yang memadai. Ketimpangan ini menciptakan siklus yang 
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memperkuat risiko komplikasi vaskular, baik secara langsung melalui 
defisiensi nutrisi, maupun secara tidak langsung melalui peningkatan 
prevalensi penyakit kronis seperti hipertensi dan diabetes.

Keterbatasan daya beli menyebabkan banyak individu dan keluarga 
mengonsumsi makanan murah dengan kandungan energi tinggi namun 
miskin nutrien penting. Pola makan ini dapat memicu malnutrisi 
tersembunyi (hidden hunger), yaitu kekurangan vitamin dan mineral 
esensial yang tidak selalu tampak secara fisik, namun berdampak 
signifikan pada kesehatan vaskular. Misalnya, kekurangan vitamin C, E, 
dan polifenol antioksidan dari buah dan sayuran dapat mempercepat stres 
oksidatif dalam pembuluh darah, yang merupakan faktor kunci dalam 
disfungsi endotel dan aterosklerosis.

Di samping itu, malnutrisi pada periode awal kehidupan semakin 
diakui sebagai determinan penting kesehatan pada tahap kehidupan 
selanjutnya, terutama terkait penyakit kronis tidak menular. Salah 
satu perhatian utama adalah apakah kekurangan nutrisi selama 
perkembangan janin dapat meningkatkan kerentanan individu terhadap 
penyakit kardiovaskular beberapa dekade kemudian. Paparan kelaparan 
berat selama masa kehamilan merupakan suatu stres biologis kritis 
yang berpotensi menyebabkan perubahan permanen pada struktur 
kardiovaskular, metabolisme, serta sistem regulasi melalui mekanisme 
developmental programming (H. Li et al., 2025).

Individu yang mengalami paparan kelaparan pada periode fetal 
memiliki risiko lebih tinggi untuk mengalami penyakit kardiovaskular 
pada usia dewasa. Peningkatan risiko ini mencakup luaran kardiovaskular 
utama, termasuk penyakit jantung koroner dan stroke, serta peningkatan 
profil risiko kardiovaskular jangka panjang secara keseluruhan. Temuan 
tersebut mendukung konsep bahwa kondisi nutrisi yang buruk selama 
kehidupan intrauterin dapat memberikan dampak jangka panjang 
terhadap kesehatan kardiovaskular, terlepas dari banyak faktor risiko 
konvensional pada usia dewasa (H. Li et al., 2025).

Dampak merugikan paparan kelaparan pada masa fetal tidak 
terdistribusi secara merata di antara populasi. Laki-laki tampak lebih 
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rentan dibandingkan perempuan, yang mengindikasikan adanya 
kemungkinan jalur biologis atau sosial yang spesifik berdasarkan 
jenis kelamin. Selain itu, individu yang tinggal di wilayah perdesaan 
menunjukkan kerentanan yang lebih tinggi dibandingkan mereka 
yang tinggal di wilayah perkotaan, yang kemungkinan mencerminkan 
perbedaan dalam status gizi pascakelahiran, akses terhadap pelayanan 
kesehatan, atau akumulasi kerugian sepanjang perjalanan hidup. 
Tampak jelas bahwa malnutrisi pada masa fetal merupakan kontribusi 
yang signifikan namun sering terabaikan terhadap terjadinya penyakit 
kardiovaskular pada usia dewasa, sehingga menekankan pentingnya 
pemenuhan gizi ibu dan intervensi dini kehidupan sebagai bagian dari 
strategi pencegahan penyakit kardiovaskular jangka panjang (H. Li et al., 
2025).

Di Indonesia, krisis ekonomi pada akhir 1990-an menyebabkan banyak 
keluarga miskin tidak mampu memenuhi kebutuhan gizi anak pada 
masa awal kehidupan. Malnutrisi pada periode kritis ini mengganggu 
perkembangan organ vital, termasuk ginjal dan sistem vaskular. 
Kekurangan nutrisi pada masa janin dan masa kanak-kanak dapat 
menyebabkan penurunan jumlah nefron, gangguan maturasi pembuluh 
darah, dan peningkatan kerentanan endotel, yang secara keseluruhan 
meningkatkan risiko gangguan ginjal dan penyakit vaskular di usia muda.

Survei terhadap 459 anak dan remaja di Surabaya menunjukkan bahwa 
33,6% mengalami kelainan urin berupa hematuria, dengan prevalensi 
tertinggi pada kelompok usia 5–14 tahun. Hematuria, yang sering kali 
merupakan indikator cedera vaskular atau glomerular, ditemukan lebih 
banyak pada laki-laki, mereka tanpa asuransi kesehatan, serta mereka 
dengan riwayat keluarga penyakit kardiovaskular. Banyak dari individu 
ini juga menunjukkan tanda kecukupan gizi rendah serta prahipertensi 
atau hipertensi, yang keduanya merupakan faktor risiko kerusakan 
vaskular.

Temuan ini mendukung konsep developmental origins of health and 
disease, di mana malnutrisi awal kehidupan memprogram kerentanan 
jangka panjang terhadap disfungsi vaskular dan ginjal. Anak-anak yang 
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lahir dan tumbuh pada masa krisis ekonomi berpotensi mengalami 
gangguan vaskular yang baru terlihat saat remaja, dan dapat berkembang 
menjadi penyakit ginjal kronis atau komplikasi kardiovaskular di masa 
dewasa. Dari perspektif kesehatan masyarakat, bukti ini menegaskan 
pentingnya intervensi gizi pada ibu hamil dan anak usia dini, terutama 
pada situasi krisis. Kebijakan kesehatan harus mempertimbangkan faktor 
sosial-ekonomi, akses layanan kesehatan, dan risiko vaskular jangka 
panjang untuk mencegah timbulnya generasi dengan kondisi ginjal dan 
vaskular yang lebih rentan akibat malnutrisi awal kehidupan (Santoso, 
2010).

Selain itu, pendidikan yang rendah berkontribusi terhadap kurangnya 
pengetahuan mengenai pentingnya gizi seimbang dan pencegahan 
penyakit vaskular. Hal ini menyebabkan rendahnya kesadaran akan 
pentingnya konsumsi makanan bergizi, kontrol berat badan, dan 
pemantauan tekanan darah. Di sisi lain, akses terbatas terhadap pelayanan 
kesehatan menyebabkan keterlambatan dalam deteksi dan penanganan 
dini malnutrisi serta komplikasi vaskular.

Lingkungan tempat tinggal juga memainkan peran penting. 
Masyarakat berpenghasilan rendah sering tinggal di wilayah dengan 
keterbatasan akses terhadap pasar segar atau fasilitas olahraga, serta 
paparan stres kronis akibat kemiskinan dan ketidakamanan ekonomi. 
Semua faktor ini berkontribusi terhadap disfungsi metabolik dan inflamasi 
sistemik yang memperburuk kondisi vaskular.

Oleh karena itu, intervensi untuk mengurangi beban malnutrisi 
dan komplikasi vaskular tidak dapat bergantung semata-mata pada 
pendekatan klinis. Pendekatan lintas sektor yang mencakup kebijakan 
pangan, perlindungan sosial, pendidikan gizi, dan pemerataan layanan 
kesehatan menjadi penting. Upaya ini harus menargetkan kelompok rentan 
secara spesifik untuk memutus siklus ketimpangan dan memperbaiki 
status gizi serta kesehatan vaskular masyarakat secara menyeluruh.
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Tantangan Malnutrisi dan Implementasi Program Gizi di Negara 
Berkembang 

Negara-negara berkembang menghadapi beban ganda malnutrisi, yaitu 
kekurangan gizi dan meningkatnya prevalensi obesitas serta penyakit 
tidak menular, termasuk penyakit vaskular. Ketidakseimbangan ini 
memperparah tantangan kesehatan masyarakat karena sistem kesehatan 
yang terbatas sering kali tidak mampu menangani kompleksitas masalah 
tersebut secara efektif.

Kekurangan gizi kronis pada anak-anak, termasuk stunting dan 
wasting, berdampak jangka panjang terhadap struktur dan fungsi 
sistem vaskular. Studi menunjukkan bahwa anak-anak yang mengalami 
kekurangan gizi berisiko lebih tinggi mengalami gangguan perkembangan 
pembuluh darah dan tekanan darah tinggi di usia dewasa. Malnutrisi 
selama masa prenatal dan awal kehidupan juga dikaitkan dengan 
perubahan epigenetik dan programing metabolik yang meningkatkan 
kerentanan terhadap hipertensi dan aterosklerosis di kemudian hari.

Di sisi lain, meningkatnya konsumsi makanan olahan tinggi garam, 
gula, dan lemak jenuh, terutama di wilayah urban, telah menyebabkan 
lonjakan obesitas dan sindrom metabolik di negara berkembang. Fenomena 
ini dikenal sebagai “nutrition transition”, yaitu perpindahan pola makan 
tradisional ke pola makan modern yang tidak sehat. Ketidakseimbangan 
tersebut memicu inflamasi sistemik, stres oksidatif, dan resistansi insulin, 
yang mempercepat disfungsi endotel dan gangguan vaskular.

Masalah ini diperparah oleh keterbatasan akses terhadap pelayanan 
kesehatan preventif dan gizi, serta rendahnya kesadaran masyarakat 
tentang hubungan antara nutrisi dan kesehatan vaskular. Banyak individu 
tidak mendapatkan skrining gizi atau pemeriksaan tekanan darah secara 
rutin. Kekurangan sumber daya manusia dan logistik dalam pelayanan 
primer juga menghambat deteksi dini dan pengelolaan gangguan vaskular 
yang terkait malnutrisi.



86 Malnutrisi dan Gangguan Vaskular

Selain itu, determinan sosial seperti kemiskinan, urbanisasi cepat, dan 
ketimpangan pendidikan turut memperbesar risiko. Program intervensi 
yang ada seringkali terfragmentasi dan kurang berkelanjutan karena 
terbatasnya dana dan koordinasi lintas sektor.

Dengan demikian, situasi malnutrisi di negara berkembang tidak 
hanya berdampak pada status gizi individu, tetapi juga memperbesar 
beban penyakit vaskular secara nasional. Dibutuhkan strategi terpadu 
yang mencakup kebijakan gizi nasional, promosi pola makan sehat, dan 
penguatan sistem layanan kesehatan primer untuk mengatasi masalah 
ini secara efektif.

Peran Sistem Pelayanan Kesehatan

Sistem pelayanan kesehatan memiliki peran sentral dalam deteksi dini 
dan penanganan malnutrisi yang berkontribusi terhadap disfungsi 
vaskular. Identifikasi yang efektif dimulai dari pelayanan tingkat 
primer, di mana petugas kesehatan dapat melakukan skrining status 
gizi secara rutin sebagai bagian dari pemeriksaan kesehatan umum. Alat 
penilaian sederhana seperti Body Mass Index (BMI), pengukuran lingkar 
lengan atas (MUAC), dan instrumen seperti Subjective Global Assessment 
(SGA) atau Mini Nutritional Assessment (MNA) dapat digunakan untuk 
mengidentifikasi risiko malnutrisi, terutama pada kelompok rentan seperti 
lansia, pasien dengan penyakit kronis, dan anak-anak.

Selain itu, pendekatan interdisipliner yang melibatkan dokter, ahli 
gizi, perawat, dan pekerja sosial sangat penting dalam memastikan 
penanganan komprehensif. Misalnya, pasien dengan penyakit 
kardiovaskular harus menjalani evaluasi gizi secara berkala karena 
malnutrisi dapat memperburuk prognosis mereka melalui mekanisme 
seperti disfungsi endotel, inflamasi kronis, dan stres oksidatif. Intervensi 
gizi personal yang disesuaikan dengan kondisi klinis dan kebutuhan 
individu perlu dirancang oleh ahli gizi terlatih.

Pelayanan kesehatan juga harus dilengkapi dengan protokol atau 
pedoman klinis untuk penanganan malnutrisi yang mencakup pemberian 
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suplemen mikro dan makronutrien, makanan tambahan khusus, 
serta edukasi tentang pola makan sehat. Dalam konteks ini, teknologi 
informasi dapat dimanfaatkan untuk mendukung pencatatan status gizi, 
pemantauan nutrisi, dan pengingat tindak lanjut bagi pasien.

Selain pendekatan klinis, upaya promosi kesehatan dan edukasi 
masyarakat melalui fasilitas pelayanan kesehatan juga perlu diperkuat. 
Kampanye penyadaran tentang pentingnya nutrisi untuk kesehatan 
vaskular harus menjadi bagian dari program preventif nasional. 
Penyedia layanan kesehatan primer dapat menjadi ujung tombak dalam 
mendistribusikan informasi ini, terutama di daerah dengan prevalensi 
tinggi malnutrisi.

Terakhir, integrasi antara sektor kesehatan dan sektor lain seperti 
pendidikan dan ketahanan pangan sangat penting untuk mengatasi akar 
penyebab malnutrisi. Sistem pelayanan kesehatan harus berperan aktif 
dalam mengadvokasi kebijakan publik yang mendukung akses pangan 
bergizi dan pemerataan layanan kesehatan gizi. Ringkasan relevansi klinis 
& kesehatan masyarakat: malnutrisi dan disfungsi vaskular dapat dilihat 
pada Tabel 4.2.

Tabel 4.2  Ringkasan relevansi klinis dan kesehatan masyarakat: malnutrisi dan disfungsi vaskular.

No Aspek
Kelompok 

Rentan/Konteks
Mekanisme Utama Malnutrisi 

→ Kerusakan Vaskular
Dampak Klinis Utama

1 Penyakit 
vaskular 
kronis 
umum

Diabetes, 
hipertensi, 
PGK, gagal 
jantung

Defisiensi antioksidan (Vit C, 
E, Zn) → stres oksidatif ↑, 
disfungsi endotel, glikasi 
protein; defisiensi Mg/K → 
vasokonstriksi

Ulkus diabetik ↑, amputasi, 
krisis hipertensi, cachexia 
jantung, perfusi ↓

2 Penyakit Ginjal 
Kronik 
(PGK)

Pasien PGK 
(terutama 
dialisis)

PEW, defisiensi Vit D/B12/folat 
→ homosistein ↑, kalsifikasi 
vaskular, gangguan FGF23–
Klotho, ↓ MGP/fetuin-A

Aterosklerosis dipercepat, 
kalsifikasi media arteri, 
kekakuan vaskular ↑, CV 
mortality ↑

3 Inflamasi 
malnutrisi 
pada ginjal

Model defisiensi 
protein

↑ IL-6, TNF-α, TGF-β → 
inflamasi kronik, disfungsi 
endotel, fibrosis

Cedera vaskular sistemik, 
kekakuan arteri, risiko 
iskemik ↑
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No Aspek
Kelompok 

Rentan/Konteks
Mekanisme Utama Malnutrisi 

→ Kerusakan Vaskular
Dampak Klinis Utama

4 CKD–MBD & 
PEW

Pasien CKD tahap 
lanjut

Defisiensi protein & mikronutrien 
→ gangguan mineral (Ca, 
P, Vit D), ↑ PTH, inflamasi 
→ aktivasi osteoklas & 
kalsifikasi vaskular

OFC, Brown tumour, 
kalsifikasi vaskular, 
sarkopenia, mortalitas 
kardiovaskular ↑

5 Hemodialisis 
tidak 
adekuat

Pasien HD 
(khususnya 
diabetes & 
perempuan)

Malnutrisi + inflamasi + stres 
oksidatif → apoptosis 
leukosit ↑, perfusi ↓, 
triad: dialisis inadekuat–
malnutrisi–disfungsi vaskular

Mortalitas tahun pertama 
sangat tinggi (52% dalam 
12 minggu), sarkopenia, 
CV event ↑

6 Siklus 
inflamasi–
malnutrisi–
CKD-MBD

Pasien PGK Inflamasi → PEW → infeksi → 
inflamasi lagi; CKD-MBD  
(↑ FGF23, CPP, PTH) → 
inflamasi & wasting tambahan

Lingkaran setan → 
sarkopenia, frailty, 
mortalitas ↑

7 Dampak gizi 
anak 
terhadap 
vaskular 
dewasa

Anak (1000 hari 
pertama, 
stunting, IUGR)

Hipoplasia vaskular, gangguan 
endotel, programming 
metabolik (DOHaD)

IMT karotis ↑, hipertensi 
prematur, penyakit 
jantung koroner dini

8 Lansia Usia lanjut, 
terutama 
dengan PGK 
+ HD

Anorexia of aging, defisiensi Vit 
D/B12/folat → homosistein 
↑, ↓ kolagen/elastin, 
sarkopenia

Kekakuan arteri ↑, sarkopenia 
berat, mortalitas 
kardiovaskular ↑

9 Faktor sosial-
ekonomi

Kelompok SES 
rendah, krisis 
ekonomi

Hidden hunger, akses pangan 
terbatas → defisiensi 
mikronutrien, programming 
janin/kanak-kanak

Hematuria pada anak ↑, 
pra-hipertensi, PGK & 
penyakit vaskular dini

10 Negara 
berkembang

Double burden 
malnutrition

Stunting + nutrition transition 
(makanan olahan) → 
inflamasi, resistansi insulin

Hipertensi, aterosklerosis, 
beban penyakit vaskular 
nasional ↑

11 Peran sistem 
kesehatan

Seluruh populasi 
rentan

Skrining (BMI, MUAC, MNA, 
SGA), intervensi gizi personal, 
edukasi, integrasi lintas 
sektor

Deteksi dini → pencegahan 
disfungsi vaskular & 
komplikasi
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Strategi Pengembangan Nutrisi untuk Memperbaiki Fungsi Vaskular

Kemajuan dalam ilmu nutrisi dan vaskular telah menghasilkan sejumlah 
strategi baru yang bertujuan memperbaiki dan menjaga integritas sistem 
pembuluh darah. Salah satu pendekatan utama adalah pengembangan 
formulasi nutrisi khusus yang mengandung kombinasi zat aktif seperti 
asam lemak omega-3, antioksidan, flavonoid, serta peptida bioaktif yang 
secara sinergis mendukung kesehatan endotel dan mengurangi proses 
inflamasi.

Penelitian mutakhir menunjukkan bahwa suplementasi dengan 
omega-3, terutama eikosapentaenoat (EPA) dan dokosaheksaenoat (DHA), 
secara signifikan dapat menurunkan tekanan darah, mengurangi 
kekakuan arteri, serta memperbaiki fungsi vasodilatasi melalui 
peningkatan produksi nitric oxide (NO) (Dao et al., 2025). Di samping 
itu, senyawa bioaktif dari tanaman seperti polifenol yang terkandung 
dalam teh hijau, kakao, dan buah beri telah terbukti mampu menurunkan 
peroksidasi lipid dan meningkatkan kapasitas antioksidan vaskular.

Kemajuan juga terjadi dalam pengembangan suplemen mikro-
nutrien yang diformulasikan secara presisi untuk mengatasi kekurangan 
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spesifik seperti vitamin D, vitamin B kompleks, dan mineral seperti 
magnesium, zinc, dan selenium. Penggunaan bentuk-bentuk bioavailable 
dari nutrien tersebut, antara lain methylcobalamin untuk vitamin B12 atau 
cholecalciferol untuk vitamin D, memungkinkan absorpsi dan efektivitas 
yang lebih tinggi dalam perbaikan disfungsi vaskular subklinis.

Di bidang makanan medis, berbagai produk fungsional telah 
dirancang untuk mendukung pasien dengan risiko kardiovaskular, 
termasuk produk cair tinggi protein dengan tambahan arginin, vitamin 
C, dan E yang secara kolektif mendukung perbaikan jaringan vaskular 
dan mengurangi kerusakan akibat stres oksidatif. Selain itu, pendekatan 
yang lebih canggih seperti penggunaan “time-restricted feeding”, diet 
rendah glikemik, dan pola makan berbasis tanaman (plant-based diets) 
juga mendapatkan perhatian karena potensinya dalam memperbaiki 
profil lipid dan menurunkan inflamasi sistemik. Perkembangan ini 
menunjukkan pergeseran paradigma dari pendekatan kuratif ke preventif 
dalam pengelolaan kesehatan vaskular berbasis nutrisi.

Perkembangan Pangan Fungsional dan Suplemen Presisi 

Pangan fungsional merupakan kategori makanan atau komponen bioaktif 
yang, selain nilai gizinya, memberikan manfaat kesehatan tambahan, 
termasuk dalam menjaga dan memperbaiki fungsi pembuluh darah. 
Salah satu kelompok pangan fungsional yang paling banyak diteliti dalam 
konteks vaskular adalah asam lemak omega-3, terutama eikosapentaenoat 
(EPA) dan dokosaheksaenoat (DHA), yang banyak ditemukan dalam ikan 
laut berlemak seperti salmon dan makarel. Omega-3 diketahui mampu 
meningkatkan produksi nitric oxide (NO), suatu molekul vasodilator 
yang berperan penting dalam menjaga elastisitas pembuluh darah dan 
menurunkan tekanan darah. Selain itu, omega-3 juga menekan ekspresi 
molekul adhesi endotel dan sitokin proinflamasi, sehingga mengurangi 
risiko aterosklerosis.

Polifenol, kelompok antioksidan alami yang terdapat pada berbagai 
buah, sayuran, teh hijau, cokelat hitam, dan minyak zaitun, juga 
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memainkan peran penting dalam kesehatan vaskular. Polifenol bekerja 
dengan meningkatkan bioavailabilitas NO, menurunkan stres oksidatif, 
serta menghambat oksidasi LDL yang merupakan tahap awal dalam proses 
pembentukan plak aterosklerotik. Studi epidemiologi dan uji klinis telah 
menunjukkan bahwa konsumsi rutin makanan kaya polifenol berkorelasi 
dengan penurunan risiko penyakit kardiovaskular dan peningkatan 
fungsi endotel.

Selain omega-3 dan polifenol, senyawa bioaktif lain seperti 
flavonoid, fitosterol, dan peptida bioaktif dari kedelai dan produk susu 
fermentasi juga dikembangkan sebagai bagian dari pangan fungsional 
yang menargetkan kesehatan pembuluh darah. Flavonoid, yang banyak 
ditemukan pada buah sitrus dan anggur, memiliki sifat vasoprotektif 
melalui mekanisme penghambatan agregasi trombosit, peningkatan 
aktivitas enzim antioksidan, serta pengurangan inflamasi pada dinding 
vaskular.

Dalam konteks intervensi diet, integrasi pangan fungsional ke dalam 
pola makan seimbang terbukti efektif dalam pendekatan preventif dan 
terapeutik terhadap penyakit vaskular. Misalnya, diet Mediterania yang 
kaya akan minyak zaitun, ikan, dan sayuran, yaitu semua sumber utama 
pangan fungsional, telah terbukti menurunkan kejadian infark miokard 
dan strok dalam berbagai studi longitudinal.

Dengan semakin berkembangnya pemahaman terhadap interaksi 
antara zat bioaktif dan sistem vaskular, pangan fungsional kini menjadi 
pilar penting dalam strategi nutrisi modern untuk mendukung kesehatan 
kardiovaskular secara menyeluruh, tanpa ketergantungan pada terapi 
farmakologis jangka panjang.

Nutrigenomik dalam Pencegahan Penyakit Vaskular

Nutrigenomik adalah cabang ilmu yang mempelajari interaksi antara 
nutrisi dan genom individu, khususnya bagaimana zat gizi memengaruhi 
ekspresi gen dan, sebaliknya, bagaimana variasi genetik seseorang 
memengaruhi respons terhadap komponen makanan tertentu. Dalam 
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konteks kesehatan vaskular, nutrigenomik membuka pintu menuju 
pendekatan diet yang dipersonalisasi (personalized nutrition), yang 
dirancang secara spesifik untuk mencegah atau mengelola gangguan 
vaskular berdasarkan profil genetik masing-masing individu.

Sebagai contoh, variasi genetik pada enzim methylenetetrahydrofolate 
reductase (MTHFR) dapat memengaruhi metabolisme homosistein. 
Individu dengan mutasi pada gen ini memiliki risiko lebih tinggi terhadap 
hiperhomosisteinemia, yang diketahui berkontribusi terhadap kerusakan 
endotel dan peningkatan risiko aterosklerosis. Dengan mengetahui status 
genetik ini, intervensi diet berupa peningkatan asupan vitamin B6, B12, 
dan folat dapat disesuaikan secara presisi untuk menurunkan risiko 
vaskular.

Selain itu, respons individu terhadap asam lemak omega-3 juga 
dipengaruhi oleh polimorfisme genetik, seperti pada gen FADS1 dan 
APOE. Sebagian orang menunjukkan penurunan trigliserida dan 
inflamasi yang lebih signifikan dengan konsumsi omega-3 dibandingkan 
yang lain. Nutrigenomik membantu mengidentifikasi siapa yang paling 
diuntungkan oleh intervensi tersebut, sehingga terapi nutrisi dapat 
diarahkan lebih efektif.

Nutrigenomik juga berkontribusi pada pemahaman tentang 
bagaimana diet tinggi garam atau lemak jenuh memicu aktivasi gen 
proinflamasi atau stres oksidatif pada individu tertentu, yang secara 
langsung mempercepat disfungsi vaskular. Dengan informasi ini, 
penyusunan pola makan tidak lagi bersifat generik, melainkan dapat 
dipersonalisasi berdasarkan kerentanan genetik terhadap faktor diet 
yang merugikan. Penerapan nutrigenomik membutuhkan integrasi data 
genetik dengan kebiasaan makan, status metabolik, dan lingkungan sosial 
individu. Teknologi bioinformatika dan algoritma AI kini memungkinkan 
analisis kompleks ini secara efisien, mendukung implementasi diet 
presisi di tingkat klinis maupun masyarakat. Secara keseluruhan, 
nutrigenomik berpotensi merevolusi pencegahan penyakit vaskular 
dengan mengedepankan pendekatan nutrisi berbasis gen, yang lebih tepat 
sasaran, efisien, dan berkelanjutan dibandingkan strategi diet universal.
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Intervensi Komunitas dan Program Nasional

Intervensi komunitas dan program nasional yang menargetkan malnutrisi 
dengan dampak pada kesehatan vaskular telah terbukti efektif di berbagai 
negara, terutama ketika melibatkan pendekatan multidisipliner dan 
partisipasi lintas sektor. Salah satu contoh yang menonjol adalah “Program 
Suplementasi Mikronutrien Terintegrasi” di Nepal yang menyalurkan 
suplemen zat besi, asam folat, dan vitamin A secara teratur kepada wanita 
usia subur dan anak-anak. Hasilnya tidak hanya menurunkan angka 
anemia dan defisiensi gizi, tetapi juga berkontribusi pada penurunan 
angka kejadian komplikasi vaskular kehamilan dan pertumbuhan janin 
yang buruk, dua kondisi yang sangat terkait dengan kesehatan vaskular 
ibu dan anak (Paudyal et al., 2022).

Contoh lain adalah “Program DASH for Health” (Dietary Approaches to 
Stop Hypertension) di Amerika Serikat, yang meskipun awalnya difokuskan 
pada pencegahan hipertensi, telah diperluas menjadi program komunitas 
yang mengedukasi masyarakat tentang diet rendah natrium, tinggi 
kalium, magnesium, dan kalsium. Implementasi program ini di sekolah, 
puskesmas, dan tempat kerja telah menunjukkan penurunan tekanan 
darah populasi dan perbaikan biomarker fungsi vaskular secara signifikan 
(Bensaaud et al., 2025).

Di Indonesia, inisiatif seperti “Program Gizi Seimbang” dan 
intervensi “fortifikasi pangan nasional” (seperti fortifikasi tepung terigu 
dengan zat besi dan folat) telah dijalankan untuk mengatasi kekurangan 
mikronutrien yang berdampak pada kesehatan vaskular. Evaluasi program 
menunjukkan perbaikan status gizi masyarakat dan penurunan risiko 
anemia dan gangguan sirkulasi darah di kalangan anak dan remaja 
(Dijkhuizen et al., 2013; Indriasari et al., 2021).

Model berbasis komunitas lainnya adalah “Posyandu Plus” di 
beberapa daerah pedesaan di Indonesia, yang kini tidak hanya memantau 
pertumbuhan balita, tetapi juga memberikan penyuluhan gizi dan deteksi 
dini gangguan metabolik pada ibu dan lansia. Dengan melibatkan kader 
kesehatan dan dukungan teknologi digital sederhana, program ini 
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memperkuat skrining dini malnutrisi yang dapat berdampak pada sistem 
kardiovaskular (Susanto et al., 2017).

Keberhasilan intervensi semacam ini sangat bergantung pada 
keberlanjutan, dukungan kebijakan, dan keterlibatan aktif masyarakat. 
Kombinasi edukasi, akses pangan bergizi, dan skrining dini terbukti 
menjadi fondasi kuat dalam menurunkan beban penyakit vaskular akibat 
malnutrisi secara luas.

Kerja Sama Lintas Sektor: Kesehatan, Pendidikan, Pangan, dan Sosial

Mengatasi dampak malnutrisi terhadap sistem vaskular tidak 
dapat dilakukan oleh sektor kesehatan semata. Masalah ini bersifat 
multidimensional dan memerlukan kolaborasi lintas sektor yang 
terintegrasi, terutama antara sektor kesehatan, pertanian, dan pendidikan, 
untuk menghasilkan intervensi yang berkelanjutan dan menyentuh akar 
permasalahan.

Sektor “kesehatan” memiliki peran utama dalam deteksi dini, 
penatalaksanaan, dan edukasi gizi klinis kepada masyarakat. Namun, 
intervensi medis saja tidak cukup tanpa dukungan ketersediaan bahan 
pangan bergizi dan pemahaman masyarakat terhadap pentingnya pola 
makan seimbang. Di sinilah peran sektor “pertanian” menjadi sangat 
krusial. Ketahanan pangan berbasis lokal, diversifikasi tanaman pangan 
bergizi (seperti sayuran hijau, kacang-kacangan, dan buah), serta sistem 
distribusi yang menjamin akses masyarakat terhadap makanan sehat 
sangat menentukan keberhasilan upaya pencegahan gangguan nutrisi 
yang dapat memengaruhi kesehatan vaskular.

Sektor “pendidikan” memainkan peran penting dalam membentuk 
perilaku dan kesadaran sejak dini. Penerapan kurikulum pendidikan gizi 
di sekolah, pelatihan guru, dan program kantin sehat adalah beberapa 
contoh strategi yang mampu meningkatkan literasi gizi anak-anak dan 
remaja. Dengan pendekatan ini, generasi muda dapat membangun 
kebiasaan makan sehat yang berdampak positif terhadap fungsi vaskular 
mereka hingga usia dewasa.
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Kerja sama antarsektor juga memungkinkan pengembangan 
program berbasis bukti yang menjangkau masyarakat luas. Misalnya, 
sektor pendidikan dapat bekerja sama dengan dinas kesehatan untuk 
melaksanakan skrining status gizi di sekolah, sementara sektor pertanian 
menyediakan dukungan bahan pangan lokal yang sesuai dengan 
rekomendasi gizi. Pendekatan ini juga mendorong munculnya inovasi 
lintas sektor, seperti pemanfaatan lahan sekolah untuk kebun gizi yang 
mengajarkan keterampilan menanam sekaligus menyediakan pangan 
sehat.

Selain itu, kebijakan publik yang mendorong integrasi antarsektor 
sangat penting. Regulasi tentang fortifikasi pangan, subsidi bahan 
makanan bergizi, serta insentif untuk produk pertanian bernilai gizi 
tinggi perlu dikembangkan bersama lintas kementerian.

Secara keseluruhan, kerja sama lintas sektor bukan hanya strategi 
tambahan, tetapi merupakan fondasi utama dalam menciptakan solusi 
komprehensif terhadap malnutrisi dan dampaknya terhadap sistem 
vaskular.

Tantangan dan Agenda Penelitian di Masa Depan

Penelitian mengenai hubungan antara nutrisi dan vaskularisasi 
berkembang pesat, namun masih menghadapi sejumlah tantangan 
konseptual, metodologis, dan implementatif. Salah satu tantangan utama 
adalah kompleksitas interaksi antara berbagai komponen nutrisi dengan 
jalur biologis vaskular. Banyak studi observasional yang menunjukkan 
asosiasi kuat antara kekurangan zat gizi dan gangguan vaskular, tetapi 
bukti kausalitas dari uji klinis masih terbatas dan seringkali tidak 
konsisten karena perbedaan desain studi, dosis, durasi intervensi, serta 
karakteristik populasi. Ke depan bisa saja dipertimbangkan kerangka 
konsep kekurangan zat gizi dimungkinkan terjadinya gangguan vaskular 
yang diawali kondisi anemia yang selanjutnya mencetuskan gangguan 
biomolekuler. 
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Selain itu, pendekatan nutrisi seringkali terlalu terfokus pada zat 
tunggal, padahal efek nutrisi terhadap pembuluh darah bersifat sinergis 
dan kontekstual. Penelitian masa depan perlu mempertimbangkan 
pola makan holistik, interaksi antar-mikronutrien, serta peran matriks 
pangan dalam menentukan bioavailabilitas zat gizi yang memengaruhi 
vaskularisasi.

Tantangan lainnya adalah kurangnya data longitudinal jangka 
panjang yang mengaitkan status gizi sejak masa anak-anak dengan 
kesehatan vaskular di usia dewasa. Hal ini menghambat kemampuan 
untuk menyusun strategi pencegahan dini berbasis bukti. Ditambah 
lagi, sebagian besar penelitian masih terpusat di negara maju, sementara 
beban malnutrisi dan penyakit vaskular terbesar justru berada di negara 
berkembang.

Padahal, negara tropis seperti Indonesia memiliki kekayaan sumber 
daya hayati yang sangat melimpah dan berpotensi besar sebagai sumber 
nutrisi, bahan bioaktif, serta bahan baku nutrasetikal yang bernilai tinggi. 
Keanekaragaman hayati ini mengandung berbagai senyawa fungsional, 
termasuk antioksidan, antimikroba, dan imunomodulator, yang relevan 
bagi pengembangan industri pangan dan kesehatan. Pemanfaatan sumber 
daya hayati tersebut berkembang secara bertahap, dimulai dari eksplorasi 
tanaman obat hingga sistem biologis yang lebih kompleks, termasuk 
ekosistem unik hasil simbiosis antara serangga dan mikroorganisme.

Salah satu temuan awal yang menegaskan potensi bahan alam 
Indonesia adalah aktivitas antiinflamasi fraksi etil asetat ekstrak 
tanaman galing (Cayratia trifolia). Pada model edema kaki tikus wistar 
yang diinduksi karagenan, fraksi ini terbukti mampu menurunkan 
volume pembengkakan secara signifikan pada dosis efektif 0,0065 mg/g 
berat badan, dengan efektivitas yang sebanding dengan diklofenak 
natrium sebagai kontrol positif. Hasil ini menunjukkan bahwa tanaman 
lokal Indonesia berpotensi dikembangkan sebagai sumber senyawa 
antiinflamasi alami (Santoso et al., 2019).

Seiring perkembangan riset, perhatian ilmuwan kemudian beralih 
pada fungus comb, yaitu struktur khas dalam sarang rayap subfamili 
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Macrotermitinae, khususnya Macrotermes gilvus. Fungus comb 
merupakan kebun jamur yang dibangun dan dibudidayakan secara alami 
oleh koloni rayap sebagai sumber pakan. Struktur ini terbentuk dari hasil 
pencernaan jaringan kayu yang kemudian diekskresikan sebagai kotoran 
primer (myelospheres) yang mengandung fragmen tumbuhan dan spora 
jamur Termitomyces. Kondisi lingkungan mikro yang sangat spesifik 
di dalam sarang memungkinkan jamur ini tumbuh secara monokultur, 
sementara jamur lain tidak dapat berkembang (Kusumawardhani et al., 
2021).

Keunikan sistem biologis tersebut mendorong penelitian kolaboratif 
lintas institusi, termasuk IPB, UGM, ITB, dan UNAIR untuk mengkaji 
kandungan kimia dan aktivitas biologis fungus comb. Analisis kimia 
menunjukkan bahwa fungus comb kaya akan mineral, serat, pati, protein, 
asam amino esensial, serta senyawa bioaktif seperti fenol, terpenoid, 
steroid, dan saponin. Sejumlah senyawa aktif juga berhasil diidentifikasi, 
antara lain asetaminofen, friedelan-3-one, β-amirin, asam heksadekanoat, 
dan asam pentadekanoat (Nandika et al., 2021, 2023).

Berbagai penelitian selanjutnya mengonfirmasi bioaktivitas luas 
dari ekstrak fungus comb. Ekstrak etil asetat dan metanol terbukti efektif 
menghambat jamur pewarna dan pelapuk kayu, termasuk Aspergillus 
foetidus dan Schizophyllum commune dengan tingkat toksisitas yang masih 
dapat diterima, sehingga berpotensi dikembangkan sebagai fungisida 
dan pengawet kayu alami (Nandika et al., 2021, 2023). Selain itu, diketahui 
pula bahwa ekstrak metanol dan etil asetat memiliki kapasitas antioksidan 
yang tinggi, memperluas pemanfaatannya ke bidang pangan fungsional 
dan kesehatan (Rachmayanti et al., 2022).

Aplikasi lain yang tidak kalah penting adalah aktivitas antimikroba 
fungus comb terhadap mikroorganisme perusak pangan. Ekstrak etil 
asetat menunjukkan daya hambat paling kuat terhadap bakteri dan 
jamur uji, dengan guaiakol dan siringol sebagai komponen aktif utama, 
sehingga berpotensi digunakan dalam sistem pengemasan pangan 
berbasis bahan alami (Witasari et al., 2022). Perkembangan paling mutakhir 
menunjukkan bahwa ekstrak etil asetat fungus comb juga berperan 
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sebagai imunomodulator, mampu memengaruhi respons hematologis 
dan keseimbangan sitokin pada model inflamasi sistemik yang diinduksi 
lipopolisakarida (Caesario et al., 2023; H. Susanto et al., 2024). Rangkaian 
temuan ini menegaskan fungus comb sebagai sumber bioaktif multifungsi 
yang sangat prospektif untuk pengembangan produk kesehatan, pangan, 
dan material berbasis hayati di Indonesia.

Jamur pangan juga merupakan bahan pangan padat gizi yang 
menyediakan serat pangan, protein berkualitas tinggi, vitamin esensial, 
mineral, serta beragam senyawa bioaktif dengan kandungan kalori yang 
relatif rendah. Jamur Pelawan (Heimioporus sp.), sebagai jamur pangan 
endemik Indonesia, hingga kini masih relatif kurang dieksplorasi sebagai 
sumber pangan fungsional. Profil nutrisinya mendukung perannya 
sebagai bahan pangan bernilai gizi tinggi, sementara keberadaan berbagai 
senyawa bioaktif, termasuk asam organik, asam lemak, dan senyawa 
turunan karbohidrat. Hal ini menunjukkan adanya potensi aktivitas 
antioksidan yang relevan bagi kesehatan (Batubara et al., 2025).

Selain itu, polisakarida yang berasal dari Heimioporus dilaporkan 
memiliki manfaat kesehatan yang melampaui pengendalian glikemik, 
dengan aktivitas prebiotik melalui dukungannya terhadap pertumbuhan 
dan metabolisme bakteri usus menguntungkan serta produksi asam lemak 
rantai pendek. Polisakarida ini juga menunjukkan sifat imunomodulator 
dengan memengaruhi respons imun makrofag, yang mengindikasikan 
perannya dalam regulasi sistem imun. Dominasi komponen 
fruktooligosakarida semakin memperkuat potensi fungsionalnya 
sebagai prebiotik (Alida et al., 2025). Berbagai temuan ini menegaskan 
prospek jamur Pelawan sebagai pangan fungsional yang berkontribusi 
terhadap kesehatan saluran cerna, modulasi imun, pemenuhan gizi, dan 
perlindungan terhadap stres oksidatif.

Peluang besar juga makin terbuka seiring berkembangnya teknologi 
seperti nutrigenomik, metabolomik, dan imaging vaskular noninvasif. 
Teknologi ini memungkinkan pemahaman lebih mendalam terhadap 
mekanisme molekuler dan individualisasi pendekatan nutrisi berdasarkan 
profil genetik dan metabolik seseorang. Dengan demikian, konsep 
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“precision nutrition” berpotensi menjadi pilar baru dalam pencegahan 
gangguan vaskular berbasis nutrisi.

Peluang lain adalah integrasi big data dari rekam medis elektronik, 
survei gizi nasional, dan data lingkungan yang dapat digunakan untuk 
pemetaan risiko dan penyusunan intervensi populasi yang lebih akurat. 
Selain itu, kolaborasi multidisipliner antara pakar gizi, kardiolog, ahli 
biostatistik, dan epidemiolog sangat penting untuk menghasilkan studi 
berkualitas tinggi.

Dengan mengatasi tantangan ini dan memanfaatkan peluang yang 
ada, penelitian masa depan berpotensi besar untuk menghasilkan inovasi 
preventif dan terapeutik yang dapat mengurangi beban penyakit vaskular 
akibat malnutrisi secara global.
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Malnutrisi, baik makro maupun mikro, secara langsung berdampak 
pada fungsi dan struktur pembuluh darah. Kekurangan nutrien 

penting menyebabkan disfungsi endotel, stres oksidatif, inflamasi, serta 
gangguan pada elastisitas dan regenerasi vaskular. Dampak ini terlihat 
lebih berat pada kelompok rentan dan memperburuk kondisi vaskular 
yang sudah ada hingga meningkatkan morbidity dan mortality. Selain itu, 
malnutrisi sering kali berkaitan erat dengan faktor sosial dan ekonomi. 
Keseluruhannya menegaskan bahwa status nutrisi adalah komponen 
krusial dalam menjaga kesehatan vaskular dan perlu menjadi fokus dalam 
upaya pencegahan penyakit vaskular.

Skrining nutrisi penting dalam pemeriksaan vaskular karena banyak 
gangguan pembuluh darah baik berkaitan dengan defisiensi nutrien 
(seperti vitamin D, B kompleks, dan antioksidan) atau yang bentuk 
malnutrisi seperti pada obesitas, diabetes. Tanpa deteksi dini, malnutrisi 
dapat memperburuk disfungsi endotel, inflamasi, dan kekakuan 
pembuluh darah. Dengan memasukkan skrining gizi ke dalam evaluasi 
rutin, tenaga medis dapat mengidentifikasi risiko lebih awal, khususnya 
pada kelompok rentan seperti lansia dan pasien dengan penyakit kronis. 

Bab 6
Penutup
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Ini memungkinkan intervensi gizi yang tepat, baik berupa edukasi, diet, 
atau suplementasi. Langkah ini juga dapat mencegah komplikasi jangka 
panjang dan menekan beban biaya layanan kesehatan. Oleh karena itu, 
skrining status nutrisi seharusnya menjadi standar dalam pemeriksaan 
vaskular sebagai bagian dari pendekatan preventif dan holistik dalam 
manajemen penyakit pembuluh darah.

Dokter dan tenaga gizi disarankan melakukan penilaian status 
nutrisi secara rutin, khususnya pada pasien dengan risiko vaskular tinggi. 
Rekomendasi meliputi pemberian edukasi gizi, penyusunan diet seimbang 
kaya antioksidan, vitamin D, B kompleks, serta mikronutrien penting 
lainnya. Suplementasi dapat diberikan bila diperlukan. Pemantauan 
tekanan darah, biomarker inflamasi, dan profil lipid juga perlu dikaitkan 
dengan intervensi gizi. Pendekatan multidisiplin antara klinisi, ahli gizi, 
dan perawat sangat dianjurkan untuk memastikan pencegahan dan 
pemulihan fungsi vaskular yang optimal.

Edukasi masyarakat berperan penting dalam meningkatkan 
kesadaran akan hubungan antara nutrisi dan kesehatan pembuluh darah. 
Kampanye publik, penyuluhan di fasilitas kesehatan, serta integrasi materi 
gizi dalam kurikulum sekolah dapat memperluas pemahaman tentang 
pentingnya asupan nutrisi seimbang. Informasi yang mudah diakses dan 
berbasis bukti membantu masyarakat mengenali tanda-tanda malnutrisi 
dan risiko vaskular sejak dini. Dengan meningkatkan literasi gizi, individu 
lebih mampu membuat keputusan sehat dalam pola makan dan gaya 
hidup, yang pada akhirnya menurunkan prevalensi gangguan vaskular 
terkait malnutrisi.

Kebijakan kesehatan harus fokus pada integrasi skrining gizi dalam 
layanan kesehatan primer, dengan perhatian khusus pada kelompok 
rentan. Prioritas penelitian harus mencakup studi tentang hubungan 
antara defisiensi nutrisi dan gangguan vaskular di berbagai populasi, 
serta pengembangan intervensi gizi yang efektif. Pendekatan berbasis 
teknologi, seperti penggunaan aplikasi untuk memantau status gizi, 
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juga perlu didorong. Kolaborasi antara sektor kesehatan, pertanian, dan 
pendidikan sangat penting untuk menciptakan program preventif dan 
promotif yang lebih efektif dalam mengurangi beban malnutrisi vaskular 
di tingkat populasi.
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