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ABSTRAK

Sindrom klinis preeklampsia diduga terjadi akibat perubahan sel endotel yang tersebar luas. Salah satu faktor yang
menyebabkan kerusakan sel endotel pada preeklampsia adalah peningkatan konsentrasi homosistein. Mekanisme
peningkatan kadar homosistein pada preeklampsia masih belum jelas. Diperkirakan insufisiensi ginjal, penurunan
pembentukan metionin dari homosistein, kelainan metabolisme homosistein pada hati, penurunan remetilasi di seluruh
tubuh dan berkurangnya vitamin B menjadi penyebab hiperhomosisteinemia pada preeklampsia. Tujuan penelitian untuk
mengetahui perbedaan kadar homosistein pada preeklampsia dan kehamilan normal. Penelitian kasus kontrol telah dilakukan
terhadap 46 orang ibu hamil (preeklampsia dan kehamilan normal), usia 20-35 tahun di RS Pemerintah Kota Padang Maret-
Mei 2015. Sampel dipilih berdasarkan consecutive sampling. Pemeriksaan kadar homosistein dilakukan di laboratorium
Biomedik Fakultas Kedokteran Unand dengan metode ELISA. Analisis statistik menggunakan uji Mann-Whitney U. Kadar
homosistein pada preeklampsia adalah 18,52+0,41 pmol/mL dan 17,8040,73 pmol/mL pada kehamilan normal. Kadar
homosistein pada preeklampsia lebih tinggi dibandingkan kehamilan normal. Perlu dilakukan pemeriksaan homosistein
sebagai prediktor pada kehamilan berisiko preeklampsia.

Kata Kkunci: homosistein, preeklampsia, kehamilan normal

PLASMA HOMOCYSTEINE LEVEL BETWEEN PREECLAMPSIA AND NORMAL
PREGNANCY

ABSTRACT

The clinical syndrome of preeclampsia is predicted occur due to changes in the endothelial cells that spread. One of the
causes of the endothelial cells damage in preeclampsia is increased concentrations of homocysteine. The mechanism of
elevated levels of homocysteine in preeclampsia remains unclear. It is estimated that renal insufficiency, decreased the
formation of methionine from homocysteine, abnormalities of homocysteine metabolism in the liver, decreased remetilation
throughout the body and reduction of vitamin B caused hyperhomocysteinemia in preeclampsia. The aim of research to
determine differences in homocysteine levels in preeclampsia and normal pregnancy. A case control study was conducted on
46 pregnant women (preeclampsia and normal pregnancy), by the aged 20-35 years old in Padang City Government
Hospital from March to May 2015. The samples were selected based on consecutive sampling. The level of homocysteine
was conducted in the Laboratory of Biomedical Faculty of Medicine Andalas University by ELISA method. Statistical
analysis used the Mann-Whitney U test. The mean level of homocysteine in preeclampsia and normal pregnancy were
18.52 + 0.41 pmol / mL and 17.80 + 0.73 pmol / mL. In conclution, Homocysteine levels in preeclampsia was higher than in
normal pregnancies. Need to be examined homocysteine as a predictor of pregnancies at risk of preeclampsia.
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PENDAHULUAN

Sindrom klinis preeklampsia diduga
terjadi akibat perubahan sel endotel yang
tersebar luas. Endotel yang utuh berfungsi
memelihara integritas dan patensi
kompartemen vaskular, memelihara fluiditas
darah, mengatur trombosis dan mencegah
koagulasi intravaskular, regulasi inflamasi,
regulasi pertumbuhan sel, oksidasi low density
lipoprotein (LDL) dan menjaga tonus vaskular
serta  mengatur  permiabilitas  dinding
pembuluh darah terhadap berbagai sel dan
molekul (Cowles et al, 1996). Endotel
menghasilkan zat-zat yang bersifat relaksasi
pembuluh darah, seperti Nitrit Oksida (NO)
dan prostasiklin. Sel endotel yang rusak atau
teraktivasi dapat menghasilkan lebih sedikit
NO dan menyekresikan substansi yang
memacu  koagulasi, serta meningkatkan
sensitivitas terhadap vasopresor (Park &
Brewster, 2007). Banyak bukti menunjukkan
mengenai  aktivasi  endotel meliputi
perubahan khas pada morfologi endotel kapiler
glomerulus, peningkatan permiabilitas kapiler
dan peningkatan kadar zat-zat terkait aktivasi
endotel dalam darah (Uzan et al, 2011). Teori
disfungsi endotel juga berkaitan erat dengan
teori stres oksidatif yang diduga merupakan
salah satu mekanisme penting penyebab
terjadinya disfungsi endotel (Cunningham et
al, 2010).

Salah satu faktor yang menyebabkan
kerusakan sel endotel pada preeklampsia
adalah peningkatan konsentrasi homosistein.
Homosistein (Hcy) adalah asam amino yang
mengandung sulfur, yang tidak menyatu ke
dalam protein tetapi merupakan bentuk
intermediet metabolisme protein pada konversi
dari asam amino metionin ke sistein atau pada
remetilasi ke bentuk metionin (Bock, 2007).
Metionin merupakan asam amino esensial
yang didapatkan dari makanan (diet protein)
(Blom & Smulders, 2011; Wierzbicki, 2007).
Konsentrasi homosistein plasma normal adalah
5-15 pmol/L dengan nilai rata-rata 10 pmol/L
(Wierzbicki, 2007).
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Kadar serum homosistein maternal
turun pada kehamilan normal. Penurunan
plasma total homocysteine (tHcy) dimulai
pada awal trimester pertama dan mencapai
titik nadir pada trimester kedua (Megahed &
Taher, 2005; Saha et al, 2009). Hal ini
disebabkan oleh respon fisiologis terhadap
kehamilan, peningkatan estrogen, hemodilusi
karena peningkatan volume plasma atau
peningkatan permintaan metionin oleh ibu dan
janin (Ingec, Borekci, & Kadanali, 2005;
Megahed & Taher, 2005).

Kortisol dan estrogen menyebabkan
peningkatan enzim Hcy-methyltransferase
pada hepar dan metionin sintase pada ginjal
yang menghasilkan peningkatan remetilasi dari
homosistein menjadi metionin (Ubeda et al,
2011) 2006; Laksmana, 2006). Penelitian lain
menemukan bahwa perbedaan kadar tHcy
antara vena umbilikalis dengan darah arteri,
mengindikasikan metabolisme dan uptake
homosistein janin. Penemuan ini konsisten
dengan peningkatan aktivitas enzim metionin
sintase. Pada hati janin, tidak ada aktivitas
enzim sistationase yang terdeteksi dan
aktivitas enzim sistation sintase hanya 20%
dari kadar dewasa. Hal ini mengindikasikan
bahwa transmetilasi lebih aktif daripada
transsulfurasi pada janin (Tamura & Picciano,
2006).

Peningkatan konsentrasi homosistein
berhubungan dengan disfungsi endotel yang
menjadi  pusat patofisiologi preeklampsia
(Hoque et al, 2008). Peningkatan plasma
homosistein terjadi pada 20-30% wanita
dengan preeklampsia (Rodrigo et al., 2005).
Pada wanita dengan preeklampsia, konsentrasi
homosistein meningkat selama kehamilan
(Tamura & Picciano, 2006) dan postpartum
(Isber, 2006). Plasma tHcy tidak meningkat
sebelum gejala klinis preeklampsia muncul,
tetapi terjadi peningkatan yang sangat cepat
sekali saat timbul gejala. Peningkatan tHcy
saat kehamilan 15 minggu berhubungan
dengan peningkatan risiko preeklampsia
(Tamura & Picciano, 2006).
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Mekanisme peningkatan  kadar
homosistein pada preeklampsia masih belum
jelas (Saha et al, 2009; Karunashree et al,
2014). Diperkirakan insufisiensi ginjal
(Mujawar et al, 2011), penurunan
pembentukan metionin dari homosistein,
kelainan metabolisme homosistein pada hati,
penurunan remetilasi di seluruh tubuh dan
berkurangnya vitamin B menjadi penyebab
hiperhomosisteinemia pada  preeklampsia
(Ubeda et al, 2011).

Tujuan penelitian ini adalah untuk
mengetahui perbedaan kadar  homosistein
pada preeklampsia dan kehamilan normal.

METODE PENELITIAN

Desain peneltian ini adalah case
control untuk mengetahui perbedaan kadar
homosistein pada preeklampsia dan
kehamilan normal. Penelitian dilaksanakan
Maret — Mei 2015 di ruang bersalin dan
instalasi gawat darurat RSUP Dr. M. Djamil,
RSUD dr. Rasidin dan RST dr. Reksodiwiryo
Padang  untuk pengambilan sampel dan
Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran
Universitas Andalas Padang untuk
pemeriksaan kadar homosistein plasma.

Populasi pada penelitian ini adalah
seluruh ibu hamil  normal dengan usia
kehamilan 37- 40 minggu dan preeklampsia
berat dengan usia kehamilan 20 — 40 minggu
yang datang ke Instalasi Gawat Darurat atau
dirawat di ruang bersalin RSUP Dr. M.
Djamil, RSUD Dr Rasidin dan RS
Dr.Reksodiwiryo Padang.

Sampel adalah ibu hamil dengan
preeklampsia berat dan kehamilan normal
yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.
Adapun kriteria inklusi adalah primigravida
atau multigravida dengan usia kehamilan 20 -
40 minggu yang didiagnosa preeklampsia
berat dan kehamilan normal dengan usia
kehamilan 37 — 40 minggu, hamil tunggal atau
kembar, umur 20 — 35 tahun dan bersedia
menjadi sampel dengan menandatangani
informed concent. Kriteria eksklusi adalah ibu
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dengan riwayat penyakit ginjal, jantung,
hipertensi dan diabetes mellitus, (Refsum e? al,
2006) berdasarkan anamnesa dan catatan pada
rekam medis.

Besar sampel pada penelitian ini
adalah 46 orang (23 orang preeklampsia berat
dan 23 orang kehamilan normal). Besar
sampel  ditetapkan  berdasarkan  rumus
perhitungan besar sampel menggunakan dua
populasi  independen  (Madiyono, Mz
Moeslichan, Sastroasmoro, Budiman, &
Purwanto, 2011) yaitu:

(Za + ZB)S)*
nl=n2=2 {—(xl—xZ) }
Keterangan:

S = simpangan baku kedua kelompok = 1,73
(Mujawar et al, 2011)
x1 — x2 = perbedaan klinis yang diinginkan =
1,5 (ditetapkan peneliti)
Za. = kesalahan tipe-1 (o) = 5% = 1,96
Zf = kesalahan tipe-2 () = 20% = 0,842
Untuk mengantisipasi subjek yang

drop out, maka dilakukan perhitungan sebagai
berikut (Madiyono et al, 2011):
. n 21
C1-f 1-01
Keterangan:

n = besaran sampel yang diingikan

n n=233=23

f = perkiraan proporsi drop out = 10% = 0,1

Berdasarkan perhitungan di atas maka

besar sampel keseluruhan dalam penelitian ini

sebanyak 46 orang (masing-masing kelompok
adalah 23 orang).

Cara pengambilan sampel dalam
penelitian ini adalah non propability sampling
yaitu dengan cara consecutive sampling.
Semua subjek yang datang secara berurutan
dan memenuhi kriteria inklusi dimasukkan
dalam penelitian sampai jumlah subjek yang
diperlukan terpenuhi (Sastroasmoro, 2011).

Penelitian ini menggunakan data
primer berupa plasma darah vena responden.
Alat penelitian berupa lembar observasi yang
berisi hasil pemeriksaan kadar plasma
homosistein. Pemeriksaan kadar homosistein
menggunakan metode ELISA.
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Prosedur analisis data diawali dengan
pengolahan data melalui proses editing, coding

dan  tabulating. Uji  normalitas  data
menggunakan Shapiro Wilk. Selanjutnya
perbandingan  kadar  homosistein  pada

preeklampsia berat dan kehamilan normal
Mann-Whitney  U.
Pengolahan dan analisis data menggunakan

menggunakan  uji

SPSS versi 16.0 dengan interval kepercayaan
95% (a = 0,05) dan power penelitian 80%.
Adapun kriteria kemaknaan yang digunakan
adalah apabila p<0,05 berarti
bermakna atau signifikan dan p>0,05 tidak
bermakna secara statistik.

nilai p,

HASIL DAN PEMBAHASAN

1. Hasil
Karakteristik subjek penelitian dapat
dilihat pada tabel 1 berikut ini:
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preeklampsia berat dan kehamilan normal.
Rerata indeks masa tubuh sebelum hamil pada
preeklampsia berat lebih rendah dibandingkan
dengan kehamilan normal, yaitu 22,6+4,32
Kg/m® pada preeklampsia berat dan 23,4+5,09
Kg/m® pada kehamilan normal. Hasil uji
statistik mengindikasikan tidak terdapat
perbedaan antara kedua kelompok (p>0,05).
Distribusi subjek penelitian
berdasarkan paritas dapat dilihat pada tabel 2:

Tabel 1. Karakteristik Dua Kelompok
Subjek Penelitian
Variabel Preeklamp-sia Kehamilan p
Berat Normal
(n=23) (n=23)
(rerata + SD) (rerata + SD)

Umur (tahun) 29,65+4,3 28,83+3,6 0,547
Usia kehamilan 35,17+3,48 38,3+1,14 0,000™
(minggu)
IMT  sebelum 22,6+4,32 23,4+5,09 0,564'
hamil (Kg/mz)

Ket: SD: standar deviasi, t: uji T tak berpasangan,
m : uji Mann Whitney
Sumber : hasil penelitian

Dari tabel 1 dapat dilihat rerata usia
ibu hamil pada kelompok preeklampsia berat
cenderung lebih tua dari pada kelompok
kehamilan normal yaitu 29,65+4,3 tahun pada
kelompok preeklampsia berat dan 28,83+3,6
tahun pada kehamilan normal. Hasil uji
statistik menunjukkan tidak terdapat perbedaan
(p>0,05) antara kedua kelompok. Rerata usia
lebih
singkat dari pada kelompok kehamilan normal,

kehamilan pada preeklampsia berat

yaitu 35,1743,48 minggu pada preeklampsia
berat dan 38,3+1,14 minggu pada kehamilan
normal.

Berdasarkan wuji statistik terdapat

perbedaan sangat bermakna (p<0,05) antara
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Tabel 2. Distribusi Subjek Penelitian
Berdasarkan Paritas.
Paritas Preeklamp-  Kehamilan p OR
sia Berat Normal
n=23 (%) n=23 (%)
primipara 8 (34.8) 6 (26,1) 0,745 1,51
multipara 15 (65,2) 17 (73,9)
23 (100) 23 (100)
Sumber : hasil penelitian
Berdasarkan tabel 2 diketahui
sebanyak 8 orang (34,8%) primipara
mengalami preeklampsia berat, sedangkan

diantara multipara ada 15 orang (65,2%) yang
mengalami preeklampsia berat. Berdasarkan
uji statistik diketahui tidak ada hubungan
paritas dengan preeklampsia (p>0,05). Namun
demikian primipara berisiko 1,5 kali lipat
mengalami preeklampsia dibandingkan
multipara.

Untuk mengetahui perbedaan rerata
kadar homosistein dilakukan uji Mann-
Whitney U. Kadar homosistein kedua subjek
penelitian ditampilkan pada grafik boxplot

berikut ini:

19.00

18,52 (041)
picamaol/mbL

18007 41780 (0,73)
picomal/mbL

17.00

kadar homosistein (mikromoliL)

p=0,000
o

- 6
16.00 &

T T
NORMAL PREEKLAMPSIA

status kehamilan

Gambar. 1 Box plot rerata kadar homosistein

pada kehamilan normal dan
preeclampsia (rerata+standar
deviasi)
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Berdasarkan grafik di atas diketahui
rerata kadar homosistein lebih tinggi pada
preeklampsia  berat daripada  kehamilan
normal, yaitu 18,52+0,41 pmol/mL dan
17,80+ 0,73 pmol/mL  hasil uji statistik
menunjukkan terdapat perbedaan sangat
bermakna antara kedua kelompok; p = 0,000
(p<0,05).

2. Pembahasan

Peningkatan plasma homosistein telah
diidentifikasi sebagai faktor risiko independen
untuk penyakit kardiovaskular (Refsum et al,
2004). Peningkatan konsentrasi homosistein
berhubungan dengan disfungsi endotel yang
menjadi patofisiologi preeklampsia (Hoque et
al, 2008). Oleh karena itu, maka
hiperhomosisteinemia  selama  kehamilan
mungkin berkontribusi terhadap kejadian
preeklampsia (Ingec et al , 2006). Peningkatan
plasma homosistein terjadi pada 20-30%
wanita dengan preeklampsia (Rodrigo et al,
2005).

Hiperhomosisiteinemia menyebabkan
disfungsi endotel melalui mekanisme toksik
langsung dan stres oksidatif (Makedos et al,
2007; Taddei et al, 2000). Sel endotel sangat
sensitif terhadap peningkatan ringan kadar
homosistein. Sel endotel manusia tidak
mengekspresikan bentuk aktif sistasionin [-
sintase sehingga tidak dapat menginisiasi
katabolisme  homosistein ~ melalui  jalur
transsulfurasi. Peningkatan kadar homosistein
akan merubah fungsi karakter permukaan
endotel vaskular dari antikoagulan menjadi
prokoagulan (Karolzack & Olas, 2009).
Hiperhomosisteinemia menurunkan
bioaktivitas NO, salah satu vasodilator utama
tergantung-endotel (Taddei er al, 2000;
Karolzack & Olas, 2009).

Kadar homosistein maternal turun
pada kehamilan normal. Penurunan plasma
tHcy dimulai pada awal trimester pertama dan
mencapai titik nadir pada trimester kedua
(Megahed & Taher, 2005; Saha et al, 2009).
Hal ini disebabkan oleh respon fisiologis
terhadap kehamilan, peningkatan estrogen,
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hemodilusi atau peningkatan permintaan
metionin oleh ibu dan janin (Ingec et al, 2005;
Megahed & Taher, 2005). Homosistein akan
meningkat secara berangsur-angsur pada
kehamilan trimester ketiga (McNulty et al,
2013).

Hasil  penelitian yang  berbeda
dilaporkan oleh Saha et al (2009), kadar
homosistein pada kehamilan normal tidak
berbeda dengan preeklampsia yaitu 5,50+0,85
umol/L.  pada kehamilan normal dan
5,80+1,80 umol/L. pada preeklampsia dengan
nilai p=0,675. Pada penelitian ini sampel
diikuti sejak kehamilan trimester pertama
sampai persalinan. Saha melaporkan 7 kasus
preeklampsia dari 226 responden penelitian
ini. Pemeriksaan homosistein menggunakan
metode florescence polarization immunoassay
(FPIA), pengambilan sampel darah dalam
keadaan puasa 12 jam. Perbedaan hasil
penelitian ini diduga karena  sampel
preeklampsia lebih kecil (n=7) sehingga belum
menggambarkan pada populasi sebenarnya dan
metode pemeriksaan yang berbeda.

Mekanisme peningkatan kadar
homosistein pada preeklampsia masih belum
jelas (Saha et al, 2009; Karunashree et al,
2014). Diperkirakan insufisiensi  ginjal
(Mujawar et al, 2011), penurunan
pembentukan metionin dari homosistein,
kelainan metabolisme homosistein pada hati,
penurunan remetilasi di seluruh tubuh dan
berkurangnya vitamin B menjadi penyebab
hiperhomosisteinemia pada  preeklampsia
(Isber, 2006). Penyebab hiperhomosisteinemia
ringan adalah gaya hidup yang tidak sehat
(perokok aktif, konsumsi kopi >5 cangkir/hari,
konsumsi alkohol), diet vegetarian, defisiensi
ringan folat atau vitamin B12 dan polimorfis
MTHFR 677C>T (Refsum et al, 2004). Pada
penelitian ini vitamin B6, B12, betain dan
polimorfis MTHFR 677C>T tidak diteliti,
diduga faktor  ini menyebabkan
hiperhomosisteinemia ringan pada subjek
penelitian ini.

Pada penelitian ini, kadar homosistein
pada  kedua

kelompok  menunjukkan
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hiperhomosisteinemia ringan. Namun
demikian terdapat perbedaan yang sangat
bermakna (p=0,000); kadar homosistein pada
preeklampsia lebih  tinggi  dibandingkan
dengan kehamilan normal. Peningkatan ringan
kadar Hcy pada kehamilan normal ini diduga
berkaitan dengan variasi diurnal yaitu kadar
Hcy lebih rendah pada pagi hari dan
meningkat pada sore hari (Refsum et al, 2004).
Pada penelitian ini, responden kehamilan
normal sebagian besar diambil sampel
darahnya pada sore hari dalam keadaan tidak
puasa. Selain itu rerata usia kehamilan
responden pada kehamilan normal adalah
38,30+1,14 minggu sehingga sudah terjadi
peningkatan  kadar  homosistein  secara
berangsur-angsur.

Sampai saat ini belum jelas apakah
hiperhomosisteinemia adalah penyebab primer
preeklampsia dan  merupakan  outcome
abnormal atau hanya epifenomena (Cikot,
Steegers-Theunissen, Thomas, de Boo,
Merkus, & Steegers, 2001). Dengan demikian
diperkirakan ~ ada  faktor lain  yang
menyebabkan kerusakan vaskular yang bekerja
sama dengan homosistein
menyebabkan preeklampsia.

sehingga

KESIMPULAN

Kadar homosistein pada preeklampsia
berat lebih tinggi daripada kehamilan normal.
Perlu dilakukan
homosistein sebagai prediktor pada ibu hamil
dengan resiko preeklampsia.

pemeriksaan kadar
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