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Abstrak

Di Indonesia, preeklampsia dan eklampsia merupakan salah satu penyebab utama dari tingginya kematian maternal dan
perinatal. Kasus preeklampsia terjadi sekitar 30% - 40% menyebabkan kematian ibu dan 30% - 50% menyebabkan kematian
perinatal. Preeklampsia berat adalah suatu keadaan dimana didapat peningkatan tekanan darah sistolik > 160 mmHg dan
tekanan darah diastolik > 110 mmHg disertai dengan adanya proteinuria > +3 pada kehamilan lebih dari 20 minggu.
Penyebab yang pasti dari preeklampsia masih belum diketahui. Menurunnya kadar asam folat serum mempunyai arti
penting dalam patogenesis preeklampsia, karena asam folat berperan dalam metabolisme homosistein. Asam folat
bertindak sebagai donor metil dalam reaksi remetilasi pada metabolisme homosistein. kelebihan homosistein tersebut
menyebabkan terjadinya peningkatan radikal bebas dan proses otooksidasi yang menghasilkan gugus oksigen reaktif yaitu
superoksida dan hidrogen peroksida, dimana keadaan ini menyebabkan terjadinya kerusakan sel endotel, yang merupakan
titik sentral munculnya gejala dan tanda klinik preeklampsia berat, yaitu hipertensi, edema, dan proteinuria. [J Agromed
Unila 2015; 2(3):272-277]
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Effect Intake of Folic Acid in Maternal Serum
to Severe Preeclampsia

Abstract

In Indonesia, preeclampsia and eclampsia is one of the main causes of the high maternal and perinatal mortality. Cases of
preeclampsia occurs approximately 30-40% cause of maternal deaths and 30% - 50% cause of perinatal mortality. Severe
preeclampsia is a condition in which obtained an increase in systolic blood pressure > 160 mmHg and diastolic blood
pressure > 110 mmHg accompanied with proteinuria > +3 at more than 20 weeks gestation. The exact cause of preeclampsia
is still unknown. Decreased serum levels of folic acid have significance in the pathogenesis of preeclampsia, because folic
acid plays a role in the metabolism of homocysteine. Folic acid acts as a methyl donor in reactions remetilasi in
homocysteine metabolism. The excess homocysteine causes an increase in free radicals and otooksidasi process that
generates reactive oxygen groups that superoxide and hydrogen peroxide, which is a state of causing damage to endothelial
cells, which is the central point of the appearance of symptoms and clinical signs of severe preeclampsia, namely
hypertension, edema, and proteinuria. [J Agromed Unila 2015; 2(3):272-277]
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Pendahuluan

Di  Indonesia, preeklampsia  dan
eklampsia masih merupakan salah satu
penyebab utama dari tingginya kematian
maternal dan perinatal. Kasus preeklampsia
terjadi sekitar 30-40% menyebabkan kematian
ibu dan 30-50% menyebabkan kematian
perinatal.!

Preeklampsia adalah suatu penyakit unik
dengan etiologi yang sampai saat ini belum
diketahui secara pasti yang dapat
meningkatkan komplikasi 5% - 7% kehamilan.
Meskipun dengan adanya penelitian yang

ekstensif namun sekarang ini belum ada cara
yang efektif dalam memprediksi atau

mencegah penyakit. Plasentasi abnormal
tampaknya ~memegang peranan dalam
patogenesis preeklampsia dan penyebab

terjadinya Intra Uterine Growth Restriction
(IUGR).?2

Dengan semakin berkembangnya ilmu di
bidang molekuler, saat ini telah dilakukan
beberapa penelitian yang berkaitan dengan
asam folat yang diduga sebagai penyebab
terjadinya penyakit — penyakit insufisiensi
uteroplasenta. Sibai B dkk mencatat angka
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kematian ibu hamil karena preeklampsia di
negara — negara berkembang berkisar 15 - 20%.
Penderita preeklampsia memiliki kadar asam
folat yang sangat rendah dan diiringi kadar
homosistein yang tinggi dan kadar asam folat
yang sangat rendah serta diiringi kadar
homosistein  yang tinggi menyebabkan
pembuluh darah lebih sensitif terhadap stress
oksidatif  terjadi pada 24% penderita
preeklampsia. Dengan kadar asam folat yang
rendah disertai dengan kadar homosistein yang
tinggi dapat menyebabkan hipertensi maternal,
proteinuria, kerusakan ginjal, retardasi
perkembangan intrauterine dan peningkatan
kematian fetus. Selain itu penurunan kadar
asam folat dan vitamin B12 menyebabkan
konsentrasi homsistein meningkat pada
preeklampsia.>™

Isi

Preeklampsia berat adalah suatu
keadaan dimana didapat peningkatan tekanan
darah sistolik > 160 mmHg dan tekanan darah
diastolik 2 110 mmHg disertai dengan adanya
proteinuria 2 +3 pada kehamilan lebih dari 20
minggu. '3®7 Penyebab yang pasti dari
preeklampsia masih belum diketahui atau
dikenal sebagai theories of disease.®° Dari
plasenta manusia dapat diketahui kesehatan
maupun penyakit ibu dan embrio-nya yang
sedang berkembang. Kelainan pada pembuluh
darah plasenta, seperti pembuluh darah besar
besar dan kecil lainnya di dalam tubuh manusia,
dapat disebabkan akibat dari cacat genetik.
Faktor lingkungan, terutama bahan kimia,
infeksi dan nutrisi, adalah faktor penting yang
menentukan kesehatan dan fungsi plasenta.
Tidak mungkin penyakit vaskular plasenta
terkait dengan faktor etiologi tunggal saja,
seperti halnya perkembangan serebrovaskular,
penyakit vaskular koroner atau periferal tetap
bersifat multifaktor. Kelainan pada plasenta,
baik ditemukan secara langsung sebagai
infraksi atau abrupsi atau secara tidak langsung
sebagai keguguran berulang atau preeklampsia,
diyakini timbul dari defisiensi vitamin B, dan
asam folat, atau dari cacat lainnya di dalam

pathway metabolic methionine-
homocysteine.*
Sebuah studi menunjukan  wanita

anemia menjadi infertil. Dengan pemberian
vitamin B1, atau folat wanita tersebut mampu
menghasilkan konsepsi. Kelainan reproduksi
berat juga terbukti pada tikus yang diberi diet

terkontrol yang defisiensi vitamin Bj;;. Dalam
studi awal lainnya, defisiensi folat dan B, dan
juga anemia megaloblastik ditemukan lebih
umum pada wanita dengan aborsi berulang,
dan juga wanita dengan perdarahan selama
hamil. Defisiensi folat terkait dengan abrupsi
plasenta dan peningkatan hemosistein plasma,
suatu indikator kuat atas defisiensi folat dan
B12, tampak lebih umum pada wanita dengan
abrupsi plasenta dan preeklampsia berat.>*?
Studi yang dilakukan OVID Medline
tahun 1966 — 1999 menyimpulkan bahwa
preeklampsia, abrupsi/infarksi plasenta atau
keguguran berkaitan dengan vitamin B;,, asam
folat, methylentetrahydrofolat reductase dan
homosistein.’>!* Faktor imunologi, genetik, dan
penyakit  pembuluh darah merupakan
penyebab terjadinya invasi trofoblas yang
inadekuat terhadap arteri spiralis sehingga
menyebabkan arteri spiralis tidak dapat
berdilatasi dengan sempurna. Hal ini
mengakibatkan menurunnya aliran darah ke
plasenta dan terjadi hipoksia.'>'® Keadaan
hipoksia ini merupakan reaksi hiperoksidasi
lemak dan prosesnya memerlukan peningkatan

konsumsi  oksigen sehingga mengganggu
metabolisme sel.”*®  Hiperoksidasi lemak
merupakan radikal bebas. Pembentukan

radikal bebas ini dapat meningkat pada
keadaan maladptasi imun dengan cara
menimbulkan aktifitas neutrofi, makrofag dan
sel T.1° Apabila keseimbangan antara
peroksidasi lemak dan antioksidan terganggu,
dengan peroksidasi lemak dan oksidan yang
lebih dominan, maka akan timbul keadaan
yang disebut stress oksidatif.1-*2

Stress oksidatif dapat mengakibatkan
disfungsi dan kerusakan sel endotel yang

selanjutnya diikuti oleh terjadinya reaksi
inflamasi. Mekanisme kompensasi untuk
mengatasi kerusakan ini adalah dengan

terjadinya adhesi dan agregasi trombosit pada
tempat yang mengalami  kerusakan.!32°
Peroksidasi lemak beredar dalam aliran darah
melalui ikatan lipoprotein. Peroksidasi lemak
ini akan sampai ke semua komponen sel yang
dilewati termasuk sel — sel endotel di luar
plasenta dan dengan mekanisme yang sama
merusak sel — sel endotel tersebut sehingga
terjadi gangguan faal hemostasis dan multi
organ. Sehingga pada akhirnya timbul gejala
klinis berupa hipertensi dan proteinuria.
Patofisiologi preeklampsia dibagi menjadi 2
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bagian yaitu : perubahan pada perfusi plasenta
(fase 1) dan sindroma pada ibu (fase 2).*°

Plasenta adalah komponen kunci dari
kehamilan yang mengakibatkan terjadinya
preeklampsi. Preeklampsi dapat terjadi tanpa
distensi dari uterus dan tanpa adanya janin.
Gangguan kehamilan berupa mola hilatidosa,
kelainan dimana hanya sedikit jaringan janin
dan kebanyakan hasil dari konsepsi hanya
berupa trofoblas, dihubungkan dengan
peningkatan resiko dari preeklampsia. Pada
wanita dengan preeklampsia, aliran darah ke
organ selain plasenta berukurang dan
perdarahan dari nekrosis dapat terjadi.
Pengurangan perfusi sistemik adalah
vasokonstriksi, mikro thrombin dan
pengurangan volume plasma akibat hilangnya
cairan dan kompartemen vaskular.
Vasokonstriksi terjadi akibat dari peningkatan
sensitivitas terhadap hampir semua bahan
pressor yang beredar. Preeklampsia juga
ditandai dengan aktivitas dari jalur koagulasi.
Urutan platelet lebih besar pada preeklampsia,
yang menunjukkan peningkatan perubahan
platelet, indikator dari aktivitas platelet juga
ditemukan.®®

Folasil dan Folat adalah nama ikatan
yang secara kimiawi dan gizi sama dengan
asam folat, biasanya juga disebut dengan
vitamin yang larut dalam air. lkatan — ikatan ini
berperan sebagai koenzim dalam transportasi
pecahan — pecahan karbon tunggal dalam
metabolisme asam amino dan sintesis asam
nukleat. Bentuk koenzim ini adalah tetra hidra.
Folat berfungsi sebagai donor karbon dalam
sintesis serin dan glisin, secara langsung dalam
sintesis basa purin dan pirimidin, secara tidak
langsung dalam sintesis tRNA, dan sebagai
donor metil untuk menghasilkan
metilkobalamin  yang  digunakan  untuk
remetilasi homosistein menjadi metionin.
Asam folat diet merupakan campuran folat
dalam wujud poliglutamat, yang mudah
dihancurkan oleh proses memasak.'#*°

Dalam tumbuh — tumbuhan, asam folat
dibentuk dari cincin heterobisiklik pterida,
asam paraaminobenzoat (PABA), dan asam
glutamat.? Folat sangatlah penting bagi
perkembangan fetus. Ketika diabsorbsi, folat
bekerja sebagai kofaktor bagi banyak reaksi
selular penting antara lain transfer unit karbon
tunggal. Folat juga diperlukan  untuk
pembelahan sel karena peranannya dalam
sintesis DNA. Folat juga merupakan substrat

untuk berbagai reaksi yang mempengaruhi
metabolisme beberapa asam amino. Antara
lain jalur transmetilasi dan transsulfurasi.t

Interfensi dengan sintesis DNA
menghasilkan pembelahan sel yang abnormal.
Sehingga, manifestasi klinis pertama dari
defisiensi  folat adalah  hipersegmentasi
neutrofil, yang kemudian diikuti oleh produksi
sel sumsum megablastik, sel darah merah
makrositik, dan akhirnya anemia
makrositik.1®%8 Fitur sentral perkembangan
fetus adalah pembelahan sel yang menyebar
dan terus berlangsung. Sebagai akibat dari
perannya dalam sintesis asam nukleat,
kebutuhan akan folat meningkat selama terjadi
pertumbuhan jaringan. Selama kehamilan,
proses tergantung folat antara lain adalah
peningkatan massa sel darah  merah,
pembesaran uterus, dan pertumbuhan
plasenta dan fetus.20-%? Efek metabolik
defisiensi folat adalah peningkatan
homosistein. Peningkatan homosistein plasma
moderat hingga berat yang berasal dari defek
genetik dalam produksi enzim sistation [-
sintase, 5,10-metilentetrafolat reduktase.?®

Maka, selama gestasi, asupan folat
marginal sendiri atau bersama dengan alel
polimorfik gen folat dapat mengganggu
pertumbuhan dan replikasi selular pada fetus
atau plasenta. Hal ini meningkatkan resiko
aborsi spontan, persalinan sebelum waktunya
atau restriksi pertumbuhan intrauterin. Asupan
folat yang lebih banyak bagi ibu dan fetus,
pada gilirannya dapat mendukung
pertumbuhan dan gestasi yang berujung pada
perbaikan berat badan lahir bayi dan
meningkatkan durasi gestasi.?*?°

Menurunnya kadar asam folat serum
mempunyai arti penting dalam patogenesis
preeklampsia, karena asam folat berperan
dalam metabolisme homosistein. Asam folat
bertindak sebagai donor metil dalam reaksi
remetilasi pada metabolisme homosistein.
Apabila terjadi kekurangan asam folat maka
tidak terjadi perubahan hemosistein menjadi
metionin  yang mengakibatkan terjadinya
keadaan hiperhomosisteinemia. Homosistein
merupaka asam amino yang mengandung
sulfur. McCully adalah orang pertama yang
membuktikan hal tersebut. Beberapa bukti
eksperimental menunjukkan adanya disfungsi
endotel pada keadaan hiperhomosistemia.
Walaupun mekanisme tersebut belum dapat
diketahui, diduga bahwa kelebihan
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homosistein tersebut menyebabkan terjadinya
peningkatan radikal bebas dan proses
otooksidasi yang menghasilkan gugus oksigen
reaktif yaitu superoksida dan hidrogen
peroksida, dimana keadaan ini menyebabkan
terjadinya kerusakan endotel.?®

Disfungsi endotel diakui sebagai titik
sentral munculnya gejala dan tanda klinik
preeklampsia berat, yaitu hipertensi, edema,
dan proteinuria. Peningkatan radikal bebas
dapat menerangkan sebagian dari kerusakan
tersebut dimana homosistein yang berlebih
dapat menyebabkan meningkatnya radikal
bebas. Nijtric Oxide (NO) merupakan salah satu
tanda penting pada kerusakan endotel, dimana
kadarnya menurun pada preeklampsia.*

Telah disimpulkan bahwa asupan diet
asam folat yang rendah meningkatkan resiko
kelahiran anak dengan defek tube neural (DTN),
dan bahwa suplementasi asam folat
perionsepsi mengurangi kejadian DTN, antara
lain malformasi mayor spinda bifida dan
anencephali.?®

Folat tersebar luas pada berbagai
tumbuh-tumbuhan dan jaringan hewan,
terutama sebagai poliglutamat dalam bentuk
metil atau formil tereduksi.?” Sumber-sumber
yang paling kaya akan asam folat adalah ragi,
hati, ginjal, sayur-sayuran berwarna hijau,
kembang kol, dan brokoli. Dalam jumlah yang
cukup terdapat dalam makanan yang terbuat
dari susu, daging, ikan, dan sedikit dalam buah-
buahan.?’-3! Pemanasan dapat merusak 50-
90% folat yang terdapat dalam makanan.
Asupan sebanyak 3,1 mg/kgbb/hari dapat
memenubhi angka kecukupan gizi yang
dianjurkan di Indonesia. Untuk wanita hamil
dan wanita menyusui dianjurkan 0,4 mg/hari
atau 400 mg/hari. Apabila kebutuhan asam
folat tercukupi, tubuh menyimpan sekitar 5-10
mg folat, dan hamper setengahnya disimpan di
hati.?®

Ringkasan

Preeklampsia berat adalah suatu
keadaan dimana didapat peningkatan tekanan
darah sistolik > 160 mmHg dan tekanan darah
diastolik 2 110 mmHg disertai dengan adanya
proteinuria = +3 pada kehamilan lebih dari 20
minggu. Penyebab terjadinya preeklampsia
sampai saat ini masih belum dapat diketahui.
Dari plasenta manusia dapat diketahui
kesehatan maupun penyakit ibu dan embrio-
nya yang sedang berkembang. Studi yang

dilakukan OVID Medline tahun 1966 — 1999
menyimpulkan bahwa preeklampsia,
abrupsi/infarksi plasenta atau keguguran
berkaitan dengan vitamin Bj;, asam folat,
methylentetrahydrofolat reductase dan
homosistein. Patofisiologi preeklampsia dibagi
menjadi 2 bagian vyaitu perubahan pada
perfusi plasenta (fase 1) dan sindroma pada ibu
(fase 2).

Folasil dan Folat adalah nama ikatan
yang secara kimiawi dan gizi sama dengan
asam folat, biasanya juga disebut dengan
vitamin yang larut dalam air. Folat berfungsi
sebagai donor karbon dalam sintesis serin dan
glisin, secara langsung dalam sintesis basa
purin dan pirimidin, secara tidak langsung
dalam sintesis tRNA, dan sebagai donor metil
untuk menghasilkan metilkobalamin yang
digunakan untuk remetilasi homosistein
menjadi metionin. Menurunnya kadar asam
folat serum mempunyai arti penting dalam
patogenesis preeklampsia.

Simpulan
Kadar asupan asam folat serum maternal
berpengaruh terhadap kejadian preeclampsia.
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