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Tujuan: Membandingkan konsentrasi asam folat pada kehamilan
dengan preeklampsia dan kehamilan normal dan hubungannya dengan
peningkatan konsentrasi homosistein dan tekanan darah.

Bahan dan cara kerja: Penelitian kasus-kontrol mengikutsertakan
30 pasien preeklampsia sebagai kasus dan 30 pasien dengan kehamilan
normal sebagai kontrol. /mx Folate Reagent Pack dari Abbott Laborato-
ries digunakan untuk mengukur konsentrasi asam folat plasma, sedang
konsentrasi homosistein diukur dengan Fluorescent Polarization Immu-
nology Assay. Analisis dilakukan dengan tes Kai-kuadrat atau Fishser’s
Exact, T test dan korelasi Pearson.

Hasil: Rerata konsentrasi asam folat plasma pada pasien preeklamp-
sia (12,32 ng/mL) lebih rendah dibanding dengan yang didapat pada ke-
hamilan normal (14,22 ng/mL), namun secara statistik tidak berbeda
bermakna (p=0,275). Didapatkan perbedaan bermakna (p=0,027) antara
rerata konsentrasi homosistein pasien preeklampsia (9,71 pmol/L) dan
pasien dengan kehamilan normal (6,13 pmol/L). Tidak terbukti korelasi
negatif konsentrasi asam folat plasma (r=-0,3; p=0,123) dan homosistein
(r=-0,1; p=0,551) antara pasien preeklampsia dengan kehamilan normal.
Namun didapatkan korelasi negatif yang bermakna dari konsentrasi
asam folat plasma dengan tekanan sistolik (r=-0,4; p=0,030) dan te-
kanan diastolik (r=-0,4; p=0,030) pada pasien preeklampsia.

Kesimpulan: Berdasarkan penelitian ini tidak didapatkan perbedaan
bermakna antara konsentrasi asam folat plasma pasien preeklampsia
dengan kehamilan normal. Didapatkan hubungan bermakna antara asam
folat plasma dengan tekanan sistolik dan diastolik pada pasien pree-
klampsia.

[Maj Obstet Ginekol Indones 2007; 31-2: 61-5]

Kata Kkunci: preeklampsia, asam folat, homosistein, tekanan darah
sistolik/diastolik

Subject: To compare the plasma folic acid concentration in pree-
clamptic versus normal pregnancy patients and its correlation with in-
crease of homocystein concentration, systolic and diastolic blood pres-
sure.

Materials and method: Case control study, conducted to 30 pree-
clamptic patients as the case group and 30 normal pregnancy patients
as the control group. Imx Folate Reagent Pack from Abbott Laboratories
was used to examine plasma folic acid concentration and Fluorescent
Polarization Immunology Assay was used for homocystein concentra-
tion. The data were analyzed by using Chi-square test or Fishser’s Ex-
act, T test and Pearson correlation test.

Result: No significant differences (p=0.275) in mean of plasma folic
acid concentration of preeclamptic patients (12.32 ng/mL) and normal
pregnancy (14.22 ng/mL). A significant difference (p=0.027) in the mean
of homocystein concentration of preeclamptic patients (9.71 pmol/L)
and normal pregnancy patients (6.13 umol/L) was found. No significant
negative correlation of plasma folic acid concentration (r=-0.3;
p=0.123) and homocystein concentration (r=-0.1; p=0.551). But there
were a significant negative correlation between plasma folic acid con-
centration with systolic (r=-0.4; p=0.030) and diastolic blood pressure
(r=-0.4; p=0.030) of preeclamptic patients.

Conclusion: This study showed there was no significant diferrence
in plasma folic acid concentration of preeclamptic patients and normal
pregnancy. There were a significant negative correlation between plas-
ma folic acid concentration with systolic and diastolic blood pressure in
preeclamptic patients.

[Indones J Obstet Gynecol 2007; 31-2: 61-5]
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PENDAHULUAN

Meskipun penyebab terjadinya preeklampsia sam-
pai sekarang belum jelas, namun beberapa teori
telah diakui dapat menjelaskan patogenesis pre-

eklampsia. Teori-teori tersebut adalah, teori gene-
tik, teori imunologi, teori iskemik plasenta, teori ra-
dikal bebas dan kerusakan endotel, dan teori diet.!-4
Disfungsi endotel telah terbukti merupakan titik
sentral manifestasi klinik preeklampsia, di mana
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hiperhomosisteinemia merupakan salah satu penye-
bab keadaan tersebut. Homosistein, adalah asam
amino yang mengandung gugus S, berasal dari me-
tabolisme metionin yang memerlukan asam folat.

Defisiensi asam folat ternyata terbukti menye-
babkan tingginya kadar homosistein, di mana di-
nyatakan bahwa hampir duapertiga kasus hiperho-
mosisteinemia disebabkan oleh defisiensi asam fo-
lat, penyebab lainnya adalah defisiensi vitamin By,
dan B6. Dalam jalur pertama, metabolisme homo-
sistein asam folat berfungsi sebagai donor metil (V-
Methyl-tetrahydrofolate), yang berperan dalam re-
aksi remetilasi homosistein menjadi metionin, di
mana metionin terbentuk dengan menambahkan gu-
gus metil pada reaksi yang dikatalisis oleh enzim
methionine synthase. Vitamin B, berfungsi sebagai
koenzim pada reaksi ini. Jalur kedua dalam men-
jaga keseimbangan homosistein ini adalah jalur
transsulfurasi, di mana jalur ini terpakai bila tubuh
membutuhkan sistein atau terjadi kelebihan homo-
sistein dalam tubuh. Pada jalur ini homosistein akan
dikondensasi oleh serine membentuk cysthationin
dengan katalisator vitamin B6. Cysthationin ini se-
lanjutnya dihidrolisis menjadi sistein yang selanjut-
nya membentuk gluthation, yang telah dikenal se-
bagai anti oksidan endogen. Gangguan kedua jalur
tersebut, terutama defisiensi asam folat akan me-
nyebabkan terjadinya keadaan hiperhomosisteine-
mia yang menjadi penyebab disfungsi endotel.3:5
Dekker seperti yang dikutip oleh Michael Leeda
(1998) mendapatkan dari 79 wanita dengan riwayat
preeklampsia berat ternyata sebanyak 17,7% me-
ngalami hiperhomosisteinemia.¢

Berdasarkan latar belakang itulah penelitian ini
dilakukan untuk mengetahui apakah terdapat per-
bedaan kadar asam folat pada wanita hamil pre-
eklampsia dan wanita hamil normal. Dengan menge-
tahui perbedaan kadar asam folat pada kedua kon-
disi tersebut diharapkan memberikan sumbangan
informasi untuk menjelaskan patogenesis preek-
lampsia.

RANCANGAN PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian kasus-kontrol
dengan memakai dua kelompok, dengan kriteria in-
klusi adalah kehamilan tunggal, hidup, umur ke-
hamilan aterm, umur ibu kurang dari 35 tahun dan
bersedia mengikuti penelitian ini. Sedangkan krite-
ria eksklusi adalah ibu hamil dengan diabetes mel-
litus, hipertensi kronik, obese (IMT >29), riwayat
keguguran, riwayat preeklampsia dalam keluarga.

Kelompok I terdiri dari ibu hamil aterm dengan
preeklampsia sebanyak 30 kasus, dan kelompok II
adalah kelompok ibu hamil aterm normal sebanyak
30 kasus.

BAHAN PENELITIAN

Bahan penelitian berupa contoh darah vena dari
kedua kelompok penelitian tersebut sebanyak 10
ml. Batasan preeklampsia disesuaikan dengan klasi-
fikasi menurut National High Blood Pressure Edu-
cation Program, Working Group Report on High
Blood Pressure in Pregnancy 2000. Waktu pengam-
bilan contoh darah 12 jam puasa post partus.
Penelitian ini dilakukan mulai tanggal 3 Juni 2003
sampai 12 Februari 2004. Sebelum pengambilan
contoh darah, dilakukan persetujuan tindakan me-
dik dan persetujuan untuk mengikuti penelitian.

CARA KERJA

Kelompok I adalah ibu hamil aterm dengan preek-
lampsia sebagai kasus yang dirawat di IRD Kebi-
danan RS Sanglah Denpasar, yang sudah memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi. Kelompok II sebagai
kontrol diambil dari ibu dengan kehamilan normal.
Darah vena diambil sebanyak 10 ml untuk pemerik-
saan asam folat dan homosistein. Contoh darah di-
beri label identitas sesuai dengan nomor urut sam-
pel. Selanjutnya pemeriksaan laboratorium dilaku-
kan bekerjasama dengan Laboratorium Prodia Ca-
bang Denpasar di Denpasar. Prosedur pemeriksaan
asam folat menggunakan metode lon capture reac-
tions cells dan pemeriksaan homosistein mengguna-
kan metode Fluorescene Polarization Immunology
Assay (FPIA). Pengolahan data dilakukan dengan
komputer menggunakan program SPSS versi 10.0,
dan uji statistik yang digunakan adalah uji Chi-
square atau Fisher’s Exact, T test, dan Correlation.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Karakteristik Penderita

Agar kedua kelompok penelitian, yaitu kelompok
preeklampsia (30 kasus) dan kelompok hamil nor-
mal (30 kasus) dapat diperbandingkan, maka di-
lakukan komparasi karakteristik dari kedua kelom-
pok itu yaitu, umur ibu, paritas dan umur kehamilan
dan kadar hemoglobin.
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Tabel 1. Sebaran karakteristik pada kelompok preeklampsia
dan kehamilan normal

‘e Preeklampsia Kehamilan
Karakteristik 30) normal (30) P
Umur:
<19 tahun 1 6 0,103™*
> 19 tahun 29 24
Paritas: N
Nulipara 24 23 0,754
Multipara 6 7
Umur Kehamilan (mg) 38,2 (+1,34) 38,7 (x1,16)  0,155"**
Kadar Hb (mg/dl) 11,7 (+1,48) 11,8 (1,03) 0,672

Keterangan: *Chi—square Test; “*Fisher’s Exact Test; ***T Test.

Pada Tabel 1 tampak bahwa karakteristik pen-
derita ditinjau dari segi umur ibu, paritas, umur ke-
hamilan dan kadar hemoglobin secara statistik tidak
menunjukkan perbedaan yang bermakna (p>0,05)
sehingga kedua kelompok tersebut dapat dianggap
komparabel.

Tabel 2. Perbandingan rerata kadar asam folat dan kadar ho-
mosistein antara kelompok preeklampsia dan kehamilan normal

Preeklampsia Kehamilan

(30) normal (30) P
Kadar asam folat 12,32 (£¢9,090) 14,22 (£2,388)  0,275*
(ng/ml)
Kadar homosistein 9,71 (£8,264) 6,13 (£1,770) 0,027*
(umol/l)

Keterangan: *T Test.

Dalam Tabel 2 tampak bahwa pada kelompok
preeklampsia didapatkan kadar asam folat yang le-
bih rendah dibandingkan dengan kelompok keha-
milan normal, namun perbedaan tersebut secara sta-
tistik tidak bermakna (p=0,275). Sedangkan kadar
homosistein plasma pada wanita hamil dengan pre-
eklampsia lebih tinggi secara bermakna (p=0,027)
dibandingkan dengan kadar homosistein wanita ha-
mil normal.

Tabel 3. Korelasi antara kadar asam folat dan homosistein pada
kehamilan dengan preeklampsia dan kehamilan normal

Preeklampsia Kehamilan
30) normal (30)

=03 (p=0,123)  r=-0,1 (p=0,551)

Asam folat - homosistein

Pada kelompok ibu hamil dengan preeklampsia
dijumpai hubungan negatif yang lemah (r=-0,3) dan
tidak bermakna (p=0,123) antara kadar asam folat
dan homosistein plasma. Hasil yang sama juga di-
jumpai pada kelompok ibu dengan kehamilan nor-
mal, yaitu hubungan negatif yang lemah (r=-0,1)
dan tidak bermakna (p=0,551) antara kadar asam
folat dengan homosistein plasma (Tabel 3).

Rerata tekanan darah sistolik dan diastolik dapat
dilihat dalam Tabel 4. Ternyata rerata tekanan darah
sistolik berbeda bermakna (p=0,001) pada kelom-
pok pasien preeklampsia (155+11,4 mmHg) diban-
dingkan dengan pasien hamil normal (118+6,3 mmHg).
Demikian pula halnya dengan tekanan darah diasto-
lik (p=0,001), masing-masing pada pasien preek-
lampsia dan hamil normal adalah: 102+9,0 mmHg
dan 76+5,6 mmHg.

Tabel 4. Perbandingan rerata tekanan darah sistolik dan dias-
tolik antara kelompok preeklampsia dan kehamilan normal

Preeklampsia Kehamilan
(30) normal (30) p
Tekanan darah sistolik 155 (£11,4) 118 (£6,3) 0,001
(mmHg)
Tekanan darah diastolik 102 (£9,0) 76 (£5,6) 0,001

(mmHg)

Tabel 5. Korelasi kadar asam folat dengan tekanan darah sis-
tolik dan diastolik

Korelasi Kelompok

kadar asam Preeklampsia Kehamilan normal Gabungan
folat dengan: r P r P

Sistolik -0,4 0,030 0,03 0,888 -0,3 (p=0,035)
Diastolik -0,4 0,038 0,1 0,598 -0,3 (p=0,036)

Keterangan: r = koefisien korelasi Pearson

Tabel 5 memperlihatkan bahwa terdapat korelasi
negatif yang bermakna antara kadar asam folat de-
ngan tingginya tekanan darah sistolik dan diastolik
apabila pasien preeklampsia dan hamil normal di-
gabungkan, koefisien korelasi (r) keduanya adalah
-0,3 (p=0,035) dan (0,036). Artinya bahwa semakin
rendah kadar asam folat atau homosistein maka
tekanan darah sistolik dan diastolik semakin tinggi.
Ternyata yang memberikan hasil yang bermakna
adalah kelompok ibu hamil dengan preeklampsia,
r=-0,4 (p=0,030) baik untuk tekanan darah sistolik
maupun diastolik. Sebaliknya pada ibu dengan ke-
hamilan normal asam folat hampir tidak ada pe-
ngaruhnya terhadap tekanan darah baik sistolik
maupun diastolik, masing-masing r=0,03 (p=0,888)
dan r=0,1 (p=0,598).

Tabel 6. Korelasi kadar homosistein dengan tekanan darah sis-
tolik dan diastolik

Korelasi ka- Kelompok

dar homosis- Preeklampsia Kehamilan normal Gabungan
tein dengan: r P v P

Sistolik 0,2 0,305 -0,3 0,885 0,3 (p=0,010)
Diastolik 03 018 01 0577 04 (p=0,005)

Keterangan: r = koefisien korelasi Pearson
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Tabel 6 menunjukkan adanya korelasi positip
yang bermakna antara baik tekanan darah sistolik
maupun diastolik dan kadar homosistein pada ga-
bungan pasien preeklampsia dan hamil normal,
dengan koefisien korelasi berturut-turut: r=0,3
(p=0,010) dan r=0,4 (p=0,005). Artinya bahwa se-
makin tinggi kadar homosistein maka tekanan da-
rah sistolik dan diastolik semakin tinggi. Akan te-
tapi bila dilihat hubungan antara kadar homosistein
dengan tekanan darah sistolik dan diastolik pada ke-
lompok pasien preeklampsia tidak tampak adanya hu-
bungan yang bermakna (masing-masing r=0,2 (p=0,305)
dan r=0,3 (p=0,185) maupun pada ibu dengan ke-
hamilan normal dengan koefisien korelasi masing-
masing r=-0,3 (p=0,885) dan r=0,1 (p=0,557).

PEMBAHASAN

Menurunnya kadar asam folat plasma mempunyai
arti penting dalam patogenesis precklampsia, kare-
na asam folat berperan dalam metabolisme homo-
sistein. Asam folat bertindak sebagai donor metil
dalam reaksi remetilasi pada metabolisme homo-
sistein, apabila terjadi kekurangan asam folat maka
tidak terjadi perubahan homosistein menjadi me-
tionin yang mengakibatkan terjadinya keadaan hi-
perhomosisteinemia. Homosistein merupakan asam
amino yang mengandung sulfur. McCully adalah
orang pertama yang membuktikan adanya hubungan
antara hiperhomosistein dengan terjadinya atero-
sklerosis, dan sejak saat itu banyak penelitian telah
membuktikan hubungan tersebut.> Bukti-bukti eks-
perimental menunjukkan adanya disfungsi endotel
pada keadaan hiperhomosisteinemia, walaupun me-
kanisme yang pasti belum diketahui, tetapi diduga
bahwa kelebihan homosistein tersebut menyebab-
kan terjadinya proses otooksidasi yang menghasil-
kan gugus oksigen reaktif yaitu superoksida dan
hidrogen peroksida, di mana keadaan ini menye-
babkan terjadinya kerusakan endotel. Pada peneli-
tian ini kadar asam folat pada kehamilan dengan
preeklampsia lebih rendah (12,32 ng/ml) diban-
dingkan dengan kadar asam folat pada kehamilan
normal (14,20 ng/ml) walaupun perbedaan tersebut
secara statistik tidak bermakna. Sama halnya de-
ngan penelitian yang dilakukan oleh Defina dan
kawan-kawan, yang mendapatkan kadar asam folat
wanita hamil preeklampsia berat yang lebih rendah
(10,63 ng/ml) dibandingkan dengan kadar asam
folat wanita hamil normal (11,37 ng/ml) dan per-
bedaan tersebut juga tidak bermakna (p>0,05).7:8
Sanchez dan kawan-kawan mengukur kadar asam
folat, vitamin B, dan homosistein pada 125 wanita

hamil dengan preeklampsia trimester III dan mem-
bandingkannya dengan 179 kehamilan normal, ter-
nyata didapatkan hasil kadar asam folat pada preek-
lampsia berada di bawah kuartil terendah dengan
rasio odds 1,6; rendahnya kadar vitamin B1; tidak
mempunyai hubungan dengan preeklampsia.ll Hal
tersebut membuktikan bahwa asam folat berperan
dalam patogenesis preeklampsia, keadaan ini bisa
dilihat dari meningkatnya kadar homosistein pada
penelitian ini di mana terdapat perbedaan yang ber-
makna (p<0,05) antara kadar homosistein pada pre-
eklampsia yang lebih tinggi (9,71 mmol/l) diban-
dingkan dengan kadar homosistein pada kehamilan
normal (6,13 mmol/l). Bila dilihat korelasi antara
kadar asam folat dan kadar homosistein, maka ter-
dapat korelasi negatif antara kadar asam folat dan
kadar homosistein, yang berarti bahwa bila kadar
asam folat rendah maka kadar homosistein akan
tinggi, perbedaan tersebut pada penelitian ini tidak
bermakna, karena sebagaimana diketahui tinggi ren-
dahnya kadar homosistein tidak saja tergantung dari
asam folat tetapi ada juga peran substansi lainnya
seperti vitamin Bjp, vitamin Bg dan sistein.3:57
Amanda dan kawan-kawan mendapatkan kadar ho-
mosistein pada 56 penderita preeklampsia sebesar
9,8 mmol/l yang lebih tinggi dibandingkan dengan
112 wanita hamil normal yaitu sebesar 8,4 umol/1.3
Vollset dan kawan-kawan mendapatkan kadar ho-
mosistein pada preeklampsia 32% lebih tinggi di-
bandingkan dengan wanita hamil normal.” Kaitan
antara asam folat dan homosistein telah dibuktikan
pula oleh Patrick dan kawan-kawan yang mem-
bandingkan kadar homosistein dan asam folat pada
wanita preeklampsia dari ras kulit hitam dan kulit
putih, dan diperoleh bahwa pada wanita kulit hitam
dengan preeklampsia kadar homosisteinnya lebih
tinggi (8,7 mmol/l) dibandingkan dengan kadar ho-
mosistein wanita kulit putih dengan kehamilan nor-
mal (7,6 mmol/l), dan kadar asam folat pada wanita
kulit hitam yang preeklampsia lebih rendah (14,1
ng/ml) dibandingkan dengan kadar asam folat wa-
nita kulit putih dengan kehamilan normal (18,5 ng/
ml), juga didapatkan hubungan yang terbalik antara
kadar asam folat dengan homosistein (r=-0,23,
p=0,01).%

Disfungsi endotel telah diakui sebagai titik sen-
tral munculnya gejala dan tanda klinik preeklamp-
sia, yaitu hipertensi, edema dan proteinuria. Pe-
ningkatan radikal bebas dapat menerangkan seba-
gian dari kerusakan tersebut di mana homosistein
yang berlebihan dapat menyebabkan meningkatnya
radikal bebas. Nitric oxide (NO) merupakan salah
satu petanda penting pada kerusakan endotel, di
mana kadarnya menurun pada preeklampsia.3:4:5:6
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Ahmet dan kawan-kawan membuktikan hubungan
antara peningkatan homosistein dan penurunan ka-
dar NO, dengan membandingkan hasil pemeriksaan
homosistein dan NO dari 19 wanita preeklampsia
dan 15 wanita hamil normal pada umur kehamilan
33-35 minggu. Didapatkan hasil bahwa pada wanita
preeklampsia ternyata kadar NO-nya lebih rendah
secara bermakna (p<0,001) dan kadar homosistein-
nya lebih tinggi secara bermakna (p<0,001) diban-
dingkan dengan wanita hamil normal.l0

Pada penelitian ini juga didapatkan korelasi ne-
gatif yang bermakna (p<0,05) antara kadar asam
folat dengan tingginya tekanan darah. Hal ini ada
hubungannnya dengan semakin tingginya kadar ho-
mosistein, yang merupakan penyebab kerusakan en-
dotel, di mana pada keadaan itu akan terjadi penu-
runan NO yang merupakan vasodilator yang kuat.

KESIMPULAN

Kadar asam folat pada preecklampsia lebih rendah
secara tidak bermakna dibandingkan dengan kadar
asam folat pada kehamilan normal, keadaan ini di-
sertai dengan tingginya kadar homosistein secara
bermakna pada penderita preeklampsia dibanding-
kan dengan kehamilan normal. Rendahnya kadar
asam folat pada preeklampsia ini mempunyai ko-
relasi negatif yang bermakna terhadap tingginya te-
kanan darah.
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