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ABSTRAK

Preeklamsia merupakan kelainan multisistem yang sampal saat ini etiologi dan
patogenesisnya belum diketahui secara pasti. Dari berbagai penelitian diketahui
bahwa dengan memberikan suplemen kalsium ternyata dapat mencegah kejadian
preeklamsia. Berdasar penelitian tersebut muncul suatu hipotesis yang menyatakan
bahwa defisiensi kasium merupakan salah satu penyebab terjadinya preeklamsia.

Permasalahan yang dibahas pada penelitian ini adalah membandingkan kadar
kalsium total pada preeklamsia berat dengan kehamilan normotensi. Penelitian
tersebut telah dilakukan akan tetapi penelitian yang serupa belum pernah dilakukan
di RSUP dr. Kariadi Semarang.

- Rancangan penelitian ini menggunakan studi potong lintang (cross sectional
study). Subyek penelitian sebanyak 60 wanita hamil dengan unwr kehamilan > 20
minggu yang dibagi menjadi 2 kelompok yaitu preeklamsia berat dan kehamilan
normotensi.

Setiap subyek penelitian diambil 5 cc darah vena untuk diperiksa kadar
kalsium totalnya menggunakan alat diagnostik Hitachi 7050 Automatic Analyzer
dengan metoda spektofotometri.

Hasil penelitian didapat karakteristik pada kedua kelompok terdapat
perbedaan tetapi secara statistik tidak bermakna dalam hal umur, paritas dan umur
kehamilan. Kadar kalsium total yang rendah didapat pada kedua kelompok, akan
tetapi pada kelompok preeklamsia berat cenderung lebih banyak didapatkan kadar
kalsium yang rendah. Rerata kadar kalsium total pada kelompok preeklamsia berat
didapat lebih rendah secara bermakna dibanding kelompok kehamilan normotensi (p
= 0,009).

Simpulan yang didapat dari penelitian ini adalah kadar kalsium total yang
rendah lebih banyak terjadi pada preeklamsia berat dibanding pada kehamilan
normotensi.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai kadar kalsium total dan
intraseluler sebelum dan setelah pemberian asupan kalsium dengan menggunakan
metoda randomized control trial dengan memperhitungkan faktor-faktor perancu
seperti kadar hormon paratiroid, kadar albumin, vitamin D, kalsitonin dan asupan
kalsium dari djet.
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BABI
PENDAHULUAN

1.1.  Latar belakang penelitian

Preeklampsia merupakan kelainan multisistem yang sampai saat ini etiologi dan
patogenesisnya belum diketahui secara pasti, Berbagai upaya dilakukan untuk
mencegah terjadinya penyakit tersebut namun belum ada satupun yang memuaskan
hasiinya oleh karena terbatasnya pengetahuan tentang penyebab penyakit tersebut.
Banyak penelitian yang dilakukan untuk dapat mengetahui etiologi dan
patogenesisnya. Berbagai upaya telah dilakukan untuk mencegah terjadinya
preeklampsia seperti pemberian obat-obat anti hipertensi, suplemen mineral
magnesium, seng, kalsium, aspirin dosis rendah dan minyak ikan 2,

Penelitian epidemiologis di Ethiopia pada tahun 1962 menunjukkan angka
kejadian preeklampsia hanya 0,75%. Penelitian epidemiologis lzin di Guatemala pada
~ tahun 1980 menunjukkan kejadian preeklampsia di negara tersebut sangat rendah
(0,6%) dan tidak didapatkan eklampsia. Ternyata diet masyarakat di kedua negara
tersebut ternyata mengandung kadar kalsium tinggi, selanjutnya muncul dugaan
bahwa kejadian preeklampsia yang rendah di kedua negara tersebut dipengaruhi oleh
diet kalsium yang tinggi *.

Para ahli mengajukan hipotesis yang menyatakan bahwa defisiensi kalsium
merupakan penyebab terjadinya preeklampsia. Kadar kalsium penderita preeklampsia
diduga rendah sehingga berakibat kadar kalsium intraseluler meningkat. Dengan
meningkatnya kalsium intraseluler maka pembuluh darah mudah mengalami
vasokonstriksi yang akhirnya berakibat meningkatnya tekanan darah *°.

Kalsium merupakan mineral terbanyak yang didapatkan dalam tubuh manusia.
Hampir 99% kandungan kalsium dalam tubuh manusia didapatkan pada tulang,
Sisanya terdapat dalam plasma darah dalam bentuk berikatan dengan protein dan
dalam bentuk jon. Kalsium memegang peranan penting dalam berbagai proses fungsi
fisiologis di dalam tubuh yaitu proses pembekuan darah, bersama dengan natrium dan

kalium mempertahankan potensial membran sel, tranduksi sinyal antara reseptor

1
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hormon, eksitabilitas neuromuskuler, integritas membran sél', reaksi-reaksi enzimatik,
proses neurotransmisi, membentuk struktur tulang dan sebagai cadangan kalsium
tubuh ©.

Perkembangan janin selama kehamilan membutuhkan keseimbangan kalsium
dalam tubuh ibu khususnya pada akhir umur kehamilan. Diperkirakan janin
menimbun kalsium hampir 25 - 30 gram sampai dengan saat mendekati usia
kehamilan aterm. Selain itu ekskresi kalsium dalam urin pada akhir usia kehamilan
meningkat 2 kali lipat dibanding wanita yang tidak hamil. Penyesuaian metabolisme
kalsium dalam tubuh ibu merupakan kompensasi terhadap kebutuhan janin dan
peningkatan ekskresi kalsium 7%,

Terdapat bukti bahwa perubahan metabolisme kalsium sebagai faktor penting
dalam preeklampsia yang didapatkan dari penelitian klinik, yaitu mengenai
suplementasi kalsium selama kehamilan ® = !, Suatu meta-analisis dari berbagai
penelitian randomized control trial yang meneliti hubungan antara pemberian asupan
kalsium selama kehamilan menunjukkan bahwa dengan pemberian suplemen kalsium

selama kehamilan dapat mencegah kejadian preeklampsia 2.

1.2.  Permasalahan penelitian

Penelitian yang dilakukan untuk membandingkan kadar kalsium total pada penderita
precklampsia dan kehamilan normotensi telah banyak dilakukan, akan tetapi
penelitian yang serupa belum pernah dilakukan di RSUP dr Kariadi Semarang,

Berdasarkan hipotesis yang menduga bahwa preeklampsia disebabkan oleh
karena defisiensi kalsium dalam diet dan simpulan meta-analisis yang menunjukkan
bahwa dengan asupan kalsium mempunyai pengaruh terhadap tekanan darah sistolik
maka permasalahan yang akan diteliti adalah apakah terdapat perbedaan kadar
kalsium total pada penderita preeklampsia berat dan wanita hamil normotensi di
RSUP dr. Kariadi Semarang.



1.3. Tujuan penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk membandingkan kadar kalsium total pada kehamilan

dengan preeklampsia dan wanita hamil normotensi.

1.4. Manfaat penelitian

Penelitian ini berupaya untuk mengetahui kadar kalsium total dalam kehamilan yang
diduga merupakan salah satu faktor yang berperan di dalam patogenesis terjadinya
preeklampsia sehingga dapat dimanfaatkan untuk pengelolaan preeklampsia dan

sebagai pembanding dari penelitian yang telah dilakukan sebelumnya.

1.5. Keaslian penelitian

Penelitian mengenai hubungan kadar kalsium dengan kejadian preeklampsia telah
dilakukan oleh beberapa peneliti.

Penelitian di RSUD dr. Sutomo pada tahun 1992, membandingkan kadar
kalsium total dan kadar kalsium urin penderita preeklampsia dan kehamilan
normotensi. Dari penelitian tersebut didapatkan kadar kalsium total darah pada
penderita preeklampsia berat lebih rendah (8,32 + 0,76 mg/dl) dibanding kehamilan
normotensi (9,06 + 0,85 mg/dl). Demikian pula kadar kalsium urin sewaktu penderita
preeklampsia berat kadar kalsium urin penderita preeklampsia berat (5,20 + 4,67
mg/dI) lebih rendah dibandingkan pada kehamilan normotensi (8,50 + 6,74 mg/dl) !!.

Penelitian yang serupa di RSUP dr. Sardjito pada tahun 1993 yang
membandingkan kadar kalsium darah pada kehamilan dengan hipertensi dengan
kehamilan normotensi, didapatkan kadar kalsium total pada kelompok kehamilan
dengan hipertensi (7,35 £ 1,17 mg/dl) lebih rendah dibanding pada kehamilan
normotensi (8,66 * 1,24 mg/di) 12,

Pada tahun 1994 di RSUP dr. Sufomo dilakukan penelitian mengenai
perbedaan kadar kalsium intraseluler, kadar kalsium total dan kadar hormon

paratiroid pada primigravida preeklampsia — eklampsia dan kehamilan normal



trimester III. Dari penelitian tersebut didapatkan perbedaan kadar kalsium total pada
preeklampsia — eklampsia (8,82 + 1,72 mg/dl) condong lebih rendah dibanding pada
kelompok kehamilan normotensi (9,44 + 1,33 mg/dl). Sedangkan kadar kalsium
intraseluler pada preeklampsia — eklampsia (183,52 + 4,48 nmol/i) lebih tinggi

dibanding wanita hamil normotensi (136,81 + 5,57 nmol/I) 2.



BABII
TINJAUAN PUSTAKA

2.1.  Definisi preeklampsia

Definisi preeklampsia adalah timbulnya hipertensi disertai dengan proteinuria dan
atau edema pada umur kehamitan lebih dari 20 minggu atau segera setelah persalinan.
Disebut dengan hipertensi yaitu bila tekanan darah diastolik > 90 mmHg atau
tekanan sistolik = 140 mmHg atau kenaikan tekanan darah sistolik > 30 mmHg dan
kenaikan tekanan darah diastolik > 15 mmHg. Pengukuran tekanan darah harus
dilakukan sekurang-kurangnya 2 kali dengan selang waktu 6 jam atau lebih.

Proteinuria yaitu bila terdapat protein dalam urin dengan kadar > 300 mg
dalam 24 jam atau > 1 granvliter dalam 2 kali pengambilan urine selang 6 jam secara
acak atau dengan pemeriksaan kulitatif 2+ pada pengambilan urine secara acak.

Edema sekarang tidak lagi menjadi tanda yang sahih untuk menegakkan
preeklampsia, oleh karena edema pada wajah dan tangan biasa dijumpai pada wanita
hamil. Edema pada preeklampsia adalah patologis, timbul pada wajah dan tangan
yang sering kali menetap '*~'%.

Preekiampsia dibagi lagi menjadi preeklampsia ringan dan berat. Diagnosis
preeklampsia berat ditegakkan pada wanita hamil > 20 minggu dengan hipertensi
ditambah dengan salah satu gejala berikut :

1. Tekanan darah sistolik > 160 mmHg dan tekanan darah diastolik = 110

mmHg,

2. Proteinuria > 5 gr/24 jam atau > 3 +

W

Oliguria (< 500 ml per 24 jam) yang disertai kenaikan kadar kreatinin
plasma.

Gangguan visus dan serebral.

Nyeri epigastrium.

Edema paru-paru dan sianosis.

Sindroma HELLP.
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Bila tidak terdapat salah satu tanda atau gejala tersebut di atas disebut dengan

. 5
preeklampsia ringan **.

2.2, Faktor predisposisi

Wanita hamil cenderung dan mudah mengalami preeklampsia bila mempunyai faktor-

faktor predisposisi sebagai berikut
R

A I

15,16,18 ,

Nulipara.

Kehamilan ganda.

Usia < 20 atau > 35 tahun.

Riwayat preeklampsia — eklampsia pada kehamilan sebelumnya.

Riwayat dalam keluarga pernah menderita preeklampsia — eklampsia.
Penyakit ginjal, hipertensi dan diabetes mellitus yang sudah ada sebelum
kehamilan.

Obesitas.

2.3.  Etiologi dan Patofisiologi

Preeklampsia disebut sebagai the disease of theory sebab sampai saat ini etiologinya

belum diketahui secara pasti '®. Secara umum dasar dari patofisologi preeklampsia

adalah vasokounstriksi pembuluh darah arteriole dan peningkatan sensitivitas vaskuler

terhadap vasopresor °. Teori-teori yang diajukan untuk mengetahui etiologi dari

preeklampsia adalah sebagai berikut:

2.3.1. Peran imunologi

Muncul dugaan bahwa terdapat hubungan antara lekosit desidua dan invasi sel

sitotrofoblas penting untuk invasi dan berkembangnya troblast. Maladaptasi

imun diduga sebagai penyebab gagalnya invasi arteri spiralis sehingga

menyebabkan dilepaskannya sitokin, ensim-ensim proteolitik dan radikal

bebas *.



Akan tetapi ada pendapat lain yang menyatakan bahwa dugaan sistem
imunitas humoral dan aktivasi komplemen termasuk dalam proses terjadinya
preeklampsia, namun tidak didapatkan bukti bahwa faktor imunologi sebagai

penyebab terjadinya preeklampsia **.

2.3.2. Peran genetik

Faktor keturunan telah diakui dalam patogenesis preeklampsia pada beberapa
tahun yang lalu. Dari berbagai penelitian dilaporkan terdapat peningkatan
angka kejadian pfeeklampsia pada wanita yang dilahirkan pada ibu yang
menderita preeklampsia.

Bukti yang mendukung berperannya faktor genetik pada kejadian
preeklampsia adalah peningkatan Human leukocyte antigene (HLA) pada
wanita. Penelitian yang terakhir ~menghubungkan antara kejadian
preeklampsia dengan Trisomi 13. Walaupun faktor genetik nampaknya
berperan pada preeklampsia tetapi belum dapat diterangkan secara jelas

manifestasinya pada penyakit inj %%,

2.3.3, Iskemik plasenta

Pada kehamilan normal, proliferasi trofoblas menginvasi desidua dan
miometrium dalam 2 tahap. Pertama, sel-sel trofoblas endovaskuler
menginvasi arteri spiralis yaitu dengan mengganti endotel, merusak jaringan
muskolo-elastik dinding arteri dan mengganti dinding arteri dengan material
fibrinoid. Proses ini selesai pada akhir trimester I dan pada masa ini perluasan
proses tersebut sampai mengenai deciduomyometrial junction. Pada usia
kehamilan 14 — 16 minggu terjadi invasi tahap kedua yaitu sel-sel trofoblas
masuk kedalam lumen arteri spiralis sampai asal arteri tersebut dalam
miometrium. Selanjutnya proses seperti tahap pertama kemudian terjadi lagi
penggantian endotel, perusakan jaringan muskulo-elastik dan perubahan

fibrinoid dinding arteri. Akhir dari proses ini adalah pembuluh darah yang



berdinding tipis, lemas dan berbentuk seperti kantong yang memﬁngkinkan
terjadinya dilatasi secara pasif untuk menyesuaikan dengan kebutuhan aliran
darah yang meningkat. _

Pada preeklampsia proses plasentasi tersebut tidak berjalan
sebagaimana mestinya oleh karena disebabkan 2 hal yaitu pertama, tidak
semua arteri spiralis mengalami invasi oleh sel-sel trofoblas. Kedua, pada
arteri spiralis yang mengalami invasi, terjadi tahap pertama invasi sel
trofoblas secara normal tetapi invasi tahap ke dua tidak berlangsung sehingga
bagian arteri spiralis yang berada dalam miometrium tetap mempunyai
dinding muskulo-elastik yang reaktif yang berarti masih terdapat resistenst
vaskuler. Disamping itu juga terjadi arterosis akut pada arteri spiralis yang
dapat menyebabkan Iumen arteri bertambah kecil atau balkan mengalami
obliterasi. Teori tentang bagaimana sel-sel trofoblas gagal mengadakan invasi

arteri spiralis sampai saat ini belum diketahui dengan jelas %,

2.3.4. Peran prostasiklin — tromboksan

Prostasiklin (PGI;) disintesis oleh endotel pembuluh darah dan korteks renalis
mempunyai sifat vasodilator dan penghambat agregasi trombosit. Tromboksan
Az (TXA;) diproduksi terutama oleh trombosit dan mempunyai sifat
vasokonstriktor dan agregator trombosit.

Selama kehamilan normal terjadi kenaikkan PGI, oleh jaringan ibu,
plasenta dan janin. Pada preeklampsia terjadi penurunan‘ produksi PGI; dan
kenaikkan TXA; sehingga terjadi peningkatan rasio TXA; : PGL,.

Kerusakan endotel vaskuler pada preeklampsia menyebabkan
penurunan produksi PG, aktivasi penggumpalan dan fibrinolisis yang
kemudian akan diganti trombin dan plasmin. Trombin akan mengkonsumsi
antitrombin  IIT sehingga terjadi deposit fibrin. Aktivasi trombosit
menyebabkan pelepasan TXA; dan serotonin sehingga akan terjadi

vasospasme dan kerusakan endotel *°.



2,3.5. Peran renin — angiotensin — aldosteron

Sistem renin — angiotensin — aldosteron (SRAA) mempunyai peran penting
dalam pengendalian tonus vaskuler dan tekanan darah. Pada sistem ini
angiotensin disekresi oleh hati dan dibantu oleh renin untuk memproduksi
angiotensin I. Angiotensin I inaktif kemudian dikonversi menjadi angiotensin
II yang aktif secara biologis oleh angiotensin converting enzyme yang terikat
pada endothel vaskuler. Angiotensin II yang beredar dalam darah akan
berinteraksi dengan reseptor spesifik untuk merangsang kontraksi otot polos,
menstimulir produksi aldosteron dan menyebabkan retensi natrium,
mempercepat pelepasan norepinefrin dan menghambat pengambilan kembali
norepinefrin oleh nervus terminalis simpatis, serta menambah reaktivitas otot
polos vaskuler terhadap norepinefrin.

Pada kehamilan normal komponen SRAA meningkat sedangkan pada
preeklampsia beberapa komponen SRAA lebih rendah dibanding pada
kehamilan normal dan terjadi kenaikan sensitivitas yang nyata pada
penekanan peptida dan katekolamin. Ada pendapat yang menyatakan bahwa
respons penekanan terhadap angiotensin II meningkat secara bermakna pada
usia kehamilan 18 minggu pada wanita hamil yang akan berkembang menuju
preeklampsia.

Pengaturan sensitivitas angiotensin II tampaknya berhubungan erat
dengan sintesis prostanoid. Penghambat sintesis prostaglandin dinyatakan
menambah respon penekanan terhadap angiotensin II dalam kehamilan
normal. Dari penelitian menunjukkan bahwa infus prostaglandin E; (PGE,),
prostaglandin E; PGE: dan prostasiklin mengurangi respon penekanan
angiotensin II pada trimester II sedangkan indometasin meningkatkan

sensitivitas vaskuler %,



2.3.6. Defisiensi mineral dalam diet

Terdapat hipotesis yang menyatakan bahwa terdapat hubungan antara asupan
kalsium dengan kejadian preeklampsia, melalui tahapan sebagai berikut
sepertl yang digambarkan di bawah ini (gambar 1). Apabila wanita hamil
kekurangan asupan kalsium akan menyebabkan peningkatan hormon
paratiroid (PTH). Peningkatan hormon paratiroid ini akan menyebabkan
kalsium intraseluler meningkat melalui peningkatan permiabilitas membran
sel terhadap kalsium, aktivasi adenilsikiase dan peningkatan cAMP (cyclic
adenosine monophosphate), akibatnya kalsium dari mitokondria Ieﬁas ke
* dalam sitosol. Peningkatan kadar kalsium intraseluler otot polos pembuluh
‘darah akan menyebabkan mudah terangsang untuk vasokonstriksi yang

akhirnya tekanan darah meningkat 2'.

Gambar 1. Tahapan hubungan antara asupan kalsium dengan kejadian

precklampsia.

1 2 3 4

! Ca (diet) > PTHT > <> muscular reactivity T > BP 1

(vascular smooth muscle)

T Ca (diet) > PTH{ > -9 muscular reactivity ¥ > BP |

Dikutip dari : Belizan JM, Villar J, Repke J. The relationship between calcium intake and pre%nancy

induced hypertension : up to date evidence. Am J Obstet Gynecol 1988;158 : 898 — 902 %,
Keterangan : Ca = kalsium ; PTH = hormon paratiroid ; BP = tckanan darah,

Mekanisme terjadinya preeklampsia dihubungkan dengan peranan ion
kalsium sitosol. Hipokalsemia yang terjadi pada cairan ekstrasel menyebabkan
depolarisasi dari membran plaéma preganglionik sel-sel saraf pembuluh darah.
Pada saat terjadi aksi potensial, ion kalsium masuk ke dalam sitosol melewati
mekanisme aksi potensial. Jumlah ion kalsium yang masuk ke dalam sitosol

mencerminkan besarnya asetilkolin yang dilepaskannya. Masuknya kalsium
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ini menyebabkan vasokonstriksi. Bila hal ini terjadi maka terjadi hipertensi.
Selain itu hipokalsemia juga menyebabkan masuknya kalsium ke dalam
sitosol otot lurik. Hal ini akan menyebabkan terjadinya kontraksi otot lurik
dan bila terjadi terus menerus akan timbul kejang atau eklampsia °.

Hipotesis tersebut di atas dibuktikan dengan beberapa penelitian
mengenai hubungan antara tambahan asupan kalsium selama kehamilan
dengan kejadian preeklampsia *'%2% a6l meta-analisis dari berbagai
penelitian rondomized control trial mengenai hubungan antara asupan
kalsiom dengan kejadian preeklampsia, menunjukkan bahwa dengan
suplemen kalsium 1500 — 2000 mg selama kehamilan dapat mencegah
terjadinya preeklampsia (OR 0,38 (95% CI, 0,22 — 0,65)". Dari meta-analisis
disimpulkan bahwa secara statistik suplemen kalsium 1000 - 1500 mg dapat
menurunkan tekanan darah sistolik sebesar 1,27 mmHg (CI 95% -2,25 - -
0,29 mmHg; p=0,01), sedang untuk diastolik 0,24 mmHg (CI 95% 0,92 — —
0,44 mmHg; p=0,49), akan tetapi penurunan tekanan darah tersebut secara
klinis tidak bermakna 2*. Namun sampai saat ini belum jelas patofisiologi

hubungan antara kadar kalsium dengan kejadian preeklampsia,

2.4, Metabolisme kalsium

Kalsium memegang peranan penting dalam berbagai proses fungsi fisiologis di dalam
tubuh yaitu proses pembekuan darah, bersama dengan natrium dan kalium
mempertahainkan potensial membran sel, tranduksi sinyal antara reseptor hormon,
eksitabilitas neuromuskuler, integritas membran sel; reaksi-reaksi enzimatik, proses
neurotransimisi, membentuk struktur tulang dan sebagai cadangan kalsium tubuh.

Kadar kalsium dalam plasma ditentukan oleh absorbsi kalsium pada saluran
cerna, resorbsi kalsium pada tulang dan pengeluaran kalsium melalui tinja, urin dan
keringat. Pengaturan keseimbangan kalsium dipengaruhi terutama oleh hormon
paratiroid, kalsitonin dan vitamin D ¢,

Untuk mempertahankan kadar kalsium plasma dalam kadar yang tetap

diperlukan interaksi beberapa proses yaitu 2%;
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L.

Absorbsi.

Asupan kalsium yang berasal darj makanan akan diabsorbsi sebagian

besar pada bagian proksimal usus halus, Apabila dalam makanan

yang selanjutnya akan diekskresi melalui feses.

Absorbsi akan meningkat pada masa pertumbuhan, jbu hami] dan
meyusui. Absorbsi pada saluran cerng dipengaruhi oleh metabolit aktif
vitamin D (1,25 D;) dan hormon paratiroid.

Sediaan obat yang mengandung besi dap kalsium dalam obat
“multivitamin® Justru menghambat absorsi besi, Suaty cara yang sangat
efektif dan tidak maha] untuk menghindari gangguan absorbsi besi adalah
memisahkan kedua sediaan tersebut !4,

Ekskresi,

tubulus renalis,

3. Kesimbangan pembentukan dan resorbs; tulang,

Regulasi hormonal,

a. Hormon paratiroid,
Hormon paratirod berfungsi untuk mempertahankan kadar kalsiym
dalam cairan ekstraseluler dengan mekanisme umpan balik.

b. Vitamin D,
Bentuk aktif vitamin D yang disebut dengan 1,25-dihidroksi-
kolekalsiferol (1,25-(0H)2—D3) secara  langsung mempengaruhi
absorbsi kalsium dj usus. Bersama dengan hormop paratiroid bekerja

secara sinergis meningkatkan resorbs; kalsium dari tulang,

12



¢. Kalsitonin,

Kalsitonin merupakan hormon polipeptida, yang mempunyai sifat
yang berlawanan dengan hormon paratiroid, yaitu menyebabkan efek
hipokalsemia. Sekresi kalsitonin berbanding Iurus dengan kadar
kalsium plasma. Peningkatan kadar kalsium plasma secara langsung

dapat meningkatkan kadar kalsitonin.
Kalsium di dalam plasma terdapat dalam 3 bentuk yaitu kalsium yang
terionisasi (50%), kalsium yang terikat oleh protein (40%), dan kalsium yang

berikatan dengan ion organik atau kompleks (10%) % (gambar 2).

Gambar 2. Distribusi kalsium dalam tubuh.

SRR
St Al

E Terikat protein
HBentuk ion
HKompleks

Dikutip dari : Amaud CD. Hormon-hormon kaisiotropik dan penyakit tulang metabolik, Dalam :
Greenspan FS, Baxter JD (eds). Endokrinologi dasar dan lzctl;inﬂ{ (terjemahan), Edisi 4. Jakarta : EGC;
1994, 295 — 397 -,

Kalsium yang terionisasi (Ca**) merupakan bentuk aktif Kalsium terikat yang
terikat protein (albumin) merupakan sumber penting untuk penyediaan Ca®" siap
pakai 2627 Sehingga kadar albumin dalam plasma mempengaruhi kadar kalsium total
dalam plasma. Setiap penurunan 1 mg/dl albumin akan mengakibatkan penurunan
kalsium total sebesar 0,8 mg/dl. Kalsium yang diperlukan untuk proses biologis
adalah kalsium dalam bentuk ion bebas.

Nilai normal kadar kalsium adalah sebagai berikut : kalsium total 8,9 — 10,1
mg/dL, (2,2 - 2,5 mmol/L); kalsium yang terikat protein 4,1 — 4,7 mg/dL (1,0 - 1,2
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mmol/L); kalsium yang terionisasi 4,1 — 4,7 mg/dL (1,0 — 1,2 mmol/L); kalsium
kompleks 0,7 —~ 0,8 mg/dL (0,18 — 0,2 mmoVl/L). Nilai untuk kalsium total di bawah
8,9 mg/dL (2,2 mmol/L) menunjukkan hipokalsemia dan nilai diatas 10,1 mg/dL (2,5

mmol/L) menunjukkan hiperkalsemia 2.

2.5, Metabolisme kalsium dalam kehamilan

Perkembangan janin membutuhkan keseimbangan kalsium ibu selama kehamilan
khususnya pada akhir umur kehamilan. Kurang lebih 200 mg/hari kalsium tersimpan
dalam tulang janin pada trimester 3, dengan jumlah keseluryhan mencapai + 30 gram,
Dengan demikian dibutuhkan penyesuaian metabolisme kalsium ibu selama

kehamilan untuk mengadakan kompensasi terhadap kebutuhan kalsium oleh janin 7.

National Institutes of Health (1994), menetapkan asupan optimal kalsium perhari

adalah sebagai berikut *’ (Tabel 1):

Tabel 1. Kebutuhan asupan optimal kalsium perhari.

Asupan optimal

Unmur Kalsium perhari (mg)
Bayi
Bayi — 6 bulan 400
6 bulan — 1 tahun 600
Anak-anak
1 -5 tahun ‘ 300
6 — 10 tahun 800 ~ 1200
Remaja
11 — 24 tahun 1200 - 1500
Laki-laki
25 — 65 tahun 1000
> 65 tahun ‘ 1500
Wanita
25 — 50 tahun 1000
> 50 tahun (postmenopause)
dengan terapi estrogen 1000
tanpa terapi estrogen 1500
> 65 tahun 1500
hamil & menyusui 1200 - 1500

Dikutip dari : NI Consensus Conference. Optimal calcium intake. JAMA; 1994, 272; 1942 — 8 2.
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Selama kehamilan kadar kalsium total dalam serum turun akibat dari kadar
albumin yang turun selama kehamilan, akan tetapi kadar kalsium yang terionisasi _
tidak mengalami perubahan **. Rerata kadar kalsium total darah pada wanita hamil
akan menurun sesuai dengan bertambahnya umur kehamilan yaitu ; trimester [ 9,6 +
0,26 mg/dL,; trimester II 9,12 + 0,28 mg/dL; dan pada trimester III 8,92 + 0,32 mg/dL
* (gambar 3).

Gambar 3. Kadar kalsium pada tiap-tiap umur kehamilan.
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Dikutip dari : Arnaud CD. Hormon-hormon kalsiotropik dan penyakit tulang metabolik. Dalam
Greenspan FS, Baxter JD (eds). Endokrinologi dasar dan klinik (terjemahan). Edisi 4. Jakarta : EGC;
1994, 295 - 397.

Ekskresi kalsium dalam urin pada akhir usia kehamilan meningkat 2 kali lipat
dibanding wanita yang tidak hamil. Hiperkalsiuria dalam kehamilan disebabkan oleh
karena meningkatnya absorbsi kalsium oleh saluran pencernaan dan peningkatan laju

filtrasi glomerulus.
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Dalam keadaan hamil secara fisiologis terjadi penurunan kadar kalsium total
dalam serum, walaupun demikian kadar kalsium yang terionisasi tidak mengalami
perubahan. Guna memenuhi kebutuhan kalsium selama kehamilan maka tubuh
mengadakan penyesuaian yaitu dengan meningkatkan absorbsi kalsium di usus.
Peningkatan absorbsi kalsium disebabkan oleh karena terjadi peningkatan 1,25-
dihidroksi vitamin D (1,25 D;) sampai 2 — 3 kali lipat dibanding wanita tidak hamil.
Dengan meningkatnya (1,25 D3) menyebabkan absorbsi kalsium oleh usus meningkat
sampai 0,8 — 1,5 gram perhari

Dasar terjadinya peningkatan kadar 1,25 D; dalam kehamilan belum
diketahui. Diduga hormon paratiroid yang bekerja pada tubulus distal ginjal sebagai
pencetus perubahan vitamin D yang belum aktif menjadi 1,25 D;. Keadaan ini sesuai
dengan kadar hormon paratiroid yang menurun selama kehamilan. Turunnyza kadar
hormon paratiroid selama kehamilan mungkin merupakan kompensasi dari

meningkatnya 1,25 Ds ®.

2.6, Kerangka teori

Kehamilan
* $9rm9n II;aratiroid l e  Umur kehamilan
* Vitamin > Kalsiumtotal |€——e Asupan kalsiom diet
» Kalsitonin .
\ ¢  Ekskresi
+ Albumin
Kalsium total 4 Kalsium total T
' < > !
Kalsium intraseluler T Kalsium intraseluler 4
Tekanan darah T Tekanan darah 4 /N
Preeklampsia berat Kehamilan normotensi
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2.7.

Kerangka konsep

Wanita hamil j¢——

e Umur,
s  Umur kehamilan.

Kalsium total rendah

Kalsium total tinggi

Preeklampsia berat

Kehamilan normotensi
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BAB 111
HIPOTESIS

Kadar kalsium total serum pada preeklampsia berat lebih rendzh dibandingkan wanita

hamil normotensi.
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BAB IV
METODE PENELITIAN

4.1. Rancangan penelitian

Rancangan penelitian yang digunakan adalah studi potong lintang (cross sectional

study).

4.2. Tempat penelitian

Penelitian ini dilaksanakan di Bagiar/ SMF Obstetri Ginekologi Fakultas Kedokteran
Universitas Diponegoro - RSUP dr. Kariadi Semarang dan Unit Rawat Jalan Ibu
hamil (Klinik no. 145).

4.3. Waktu penelitian

Waktu penelitian dilaksanakan mulai Nopember 2001 —Januari 2002 (3 bulan).

4.4. Subyek penelitian

Subyek penelitian adalah penderita preeklampsia berat dan wanita hamil normotensi
dengan umur kehamilan lebih dari 20 minggu yang dirawat di kamar bersalin
Bagian/SMF Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro —
Rumah Sakit Umum Pusat Dr. Kariadi, Semarang dan ibu hamil yang melakukan

pemeriksaan antenatal di Unit Rawat Jalan Ibu hamil (Klinik no. 145).

4.4.1. Syarat penerimaan sampel

Primigravida atau multigravida.
Umur kehamilan > 20 minggu.
Kehamilan tunggal atau ganda.

Preeklampsia berat.

A

Kehamilan normotenst.
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4.4.2. Syarat penolakan sampel

Kehamilan yang disertai dengan :
1. Preeklampsia ringan.
2. Eklampsia.

3. Superimposed preeklampsia berat.

4.5. Besar sampel

Dengan menentukan hipotesis terdapat perbedaan antara kadar kalsium total serum
pada preeklampsia berat dibandingkan wanita hamil normotensi, untuk menguji
hipotesis tersebut dibutuhkan sejumlah sampel,

Pada penelitian yang dilakukan oleh Sukamto (1992), didapatkan kadar
kalsium total serum pada wanita hamil normal 9,06 + 0,85 mg/dL dan preeklampsia
8,32 £ 0,76 mg/dL. Dari data tersebut maka didapat perbedaan kadar kalsium total
serum 0,74 dan simpang baku yang diambil 0,85, Rumus untuk perhitungan sampel

digunakan rumus uji hipotesis terhadap rerata 2 populasi:

2
(zo +28)S
ni=ny=2
(%1 — xz)

m=nz = jumlah sanipel

zal = 1,960

z[3 =1,282

o =tingkat kepercayaan = 95%

B = power penelitian =90%

(x1—x2) = perbedaan kadar kalsium total serum pada preeklampsia dan normotensi
=0,74.
S = simpang baku = (,85.
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Dari perhitungan dengan menggunakan rumus tersebut didapat besar sampel
yang digunakan pada penelitian ini adalah 27,7 dibulatkan menjadi 28 untuk masing-

masing kelompok atau jumlah keseluruhan sampel 56.

4.6,  Variabel penelitian

* Variabel bebas adalah kadar kalsium total.
e Variabel tergantung adalah preeklampsia berat dan kehamilan normotensi.
o Variabel pengganggu adalah umur kehamilan, asupan kalsium, kadar : albumin,

hormon paratiroid, vitamin D, kalsitonin.

4.7,  Analisis data

Untuk mengetahui perbedaan rata-rata dari 2 variabel yang bersifat nominal
digunakan uji Chi squre. Sedang untuk mengetahui perbedaan 2 variabel yang
bersifat nominal dan ratio digunakan uji 7. Perbedaan dianggap bermakna bila p <
0,05.

4.8. Proses penelitian

» Penderita yang memenuhi syarat penerimaan sampel diberi penjelasan mengenai
penelitian yang akan dilakukan dan penderita menandatangani surat persetujuan
jika bersedia.

¢ Dilakukan pengambilan darah vena sebanyak 5 cc dengan cara yang legeartis.

e Sampel darah diberi kode, selanjutnya dikirim ke laboratorium RSUP dr. Kariadi
untuk diperiksa kadar kalsium total dehgan alat diagnostik Hitachi 7050
Automatic Analyzer yang menggunakan metoda spektofotometri.

* Data-data mengenai penderita diambil sesuai dengan variabel yang diperlukan.
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4.9.  Alur penelitian
Wanita hamil > 20 minggu
Kehamilan normotensi | 4 > Preeklampsia berat
) :
Kalsium total Kalsium total
Analisis

4.10, Definisi operasional

Kehamilan normal adalah kehamilan tanpa penyulit.

Preeklanipsia adalah hipertensi dalam kehamilan disertai dengan proteinuria dan

atau edema yang terjadi pada umur kehamilan lebih dari 20 minggu atau segera

setelah persalinan.

Hipertensi adalah tekanan darah > 140/90 mmHg atau kenaikan diastolik > 15

mmHg atau tekanan sistolik > 30 mmHg. Pengukuran tekanan darah harus

dilakukan sekurang-kurangnya 2 kali dengan selang waktu 6 jam dan ibu dalam

keadaan istirahat.

Proteinuria adalah terdapatnya protein dalam urin dengan kadar > 0,3 gram/liter

dalam 24 jam atau 2 1 gram/liter dalam 2 kali pengambilan urine selang 6 jam

secara acak atau dengan pemeriksaan kulitatif 2 + pada pengambilan urin acak.

Edema adalah bila memenuhi kriteria :

- Mempunyai nilai 1+ pitting edema di daerah pretibia, dinding abdomen,
lumbosakral, wajah dan tangan setelah malam tirah baring.

- Kenaikan berat badan yang melebihi 500 gram/minggu atau 2.000 gram/bulan

atau 13 kilogram seluruh masa kehamilan.
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* Preeklampsia berat yaitu wanita hamil > 20 minggu dengan hipertensi yang

disertai dengan salah satu atau lebih gejala di bawah ini:

1.

w

A

7.

Tekanan darah sistolik > 160 mmHg dan tekanan darah diastolik > 110
mmilg.

Proteinuria 2 5 gr/24 jam atau >3 +.

Oliguria (< 500 ml per 24 jam) yang disertai kenaikan kadar kreatinin
plasma.

Gangguan visus dan serebral.

Nyeri epigastrium.

Edema paru-paru dan sianosis.

Sindroma HELLP

* Hipokalsemia adalah kadar kalsium total dalam darah kurang dari 8,9 mg/dL (2,2
mmol/L).

4.11. Etika penelitian

¢ Semua subyek pada penelitian ini memberikan persetujuan terfulis yang

menyatakan kesediaannya untuk mengikuti penelitian, disaksikan oleh suami dan

peneliti.

e Semua obyek penelitian dirahasiakan identitasnya.

* Penelitian ini tidak merugikan dan membahayakan jiwa pasien maupun janin

yang dikandungnya.
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BABYVY
HASIL PENELITIAN

Dari 8 Nopember 2001 ~ 15 Januari 2002, telah dilakukan pemeriksaan pada GO
subyek penelitian yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi, terdiri dari 30
kehamilan normotensi dan 30 preeklampsia berat di kamar bersalin RSUP dr, Kariadi

Semarang.

5.1. Kelompok umur

Berdasar kelompok umur didapat kejadian preeklampsia berat terbanyak pada
kelompok umur 25 - 29 tahun (30%), sedangkan pada kelompok kehamilan
normotensi pada kelompok umur 30 — 34 tahun (30%). Angka kejadian precklampsia
berat dan kehamilan normotensi pada masing-masing kelompok umur terdapat
perbedaan tetapi tidak bermakna (p = 0,478).

Rerata umur pada kelompok kehamilan normotensi 30,50 + 5,73 tahun,
sedangkan rerata pada kelompok preeklampsia berat 30,20 + 6,23 tahun, kedua
kelompok terdapat perbedaan tetapi tidak bermakna (p = 0,847). Dengan demikian
angka kejadian preeklampsia berat dan kehamilan normotensi berdasarkan kelompok

umur adalah sama (Tabel 2).

Tabel 2. Sebaran kelompok umur pada kehamilan normotensi dan preeklampsia berat.

Umur Kehamilan normotensi Preeklampsia berat
(tahun) Jumlah % Jumiah %

<20 - - 1 3,3
20-24 7 23,3 6 20
25-29 5 16,7 9 30
30-34 9 30 6 20
35-39 8 26,7 5 16,7

> 40 1 33 3 10
Jumlah 30 100 30 100

x* = 4,512, derajat kebebasan 5 dan p = 0,478,
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5.2. Umnmur kehamilan

Pada penelitian ini umur kehamilan dikelompokkan berdasar pada terminologi
kehamilan immatur (20 — 27 minggu), kehamilan prematur (28 — 36 mmggu)'
matur/aterm ( 37 - 41 minggu) dan serotinus (> 42 minggu).

Pada kelompok pada kehamilan normotensi terbanyak didapatkan pada
kelompok umur kehamilan 37 — 41 minggu (63,3%), pada kelompok preeklampsia
berat terbanyak pada umur kehamilan 37 — 41 minggu (83,3%), kedua kelompok
tidak didapatkan perbedaan yang bermakna (p = 0,323), Kejadian preeklampsia berat
menurut umur kehamilan cenderung lebih banyak didapat pada umur kehamilan
aterm.

Rerata umur kehamilan pada kelompok kehamilan normotensi 37,37 £ 3,55
minggu, sedang pada kelompok preeklampsia berat 37,97 + 3,16 minggu, rerata umur

kehamilan terdapat perbedaan tetapi tidak bermakna (p = 0,492) (Tabel 3).

Tabel 3. Sebaran umur kehamilan pada kehamilan normotensi dan preeklampsia Dberat.

Umur kehamilan  Kehamilan normotensi Preeklampsia berat
(minggu) Jumlah % Jumlah %
20-27 1 3,3 - -
28-36 8 26,7 4 13,3
37-41 i9 63,3 25 834
> 42 2 6,7 1 3,3
Jumlah 30 100 30 100

x” = 3,485, derajat kebebasan 3 dan p = 0,323.

5.3. Paritas

Paritas pada kelompok kehamilan normotensi terbanyak didapat pada primigravida
(53,3%), demikian pula pada kelompok preeklampsia berat (70%), pada 2 kelompok
tersebut tidak terdapat perbedaan yang bermakna (»=0,184). Kejadian preeklampsia

berat menurut paritas cenderung lebih banyak pada primigravida.
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Rerata paritas pada kelompok kehamilan normotensi 1,13 + 1,31, sedang pada
kelompok preeklampsia berat 1,37 £ 1,5, kedua kelompok terdapat perbedaan tetapi
bermakna (p.= 0,523). (Tabel 4).

Tabel 4. Sebaran paritas pada kehamilan normotensi dan preeklampsia berat

Paritas Kehamilan normotensi Preeklampsia berat
Jumlah % Jumlah %
0 16 53,3 21 70
1-4 14 46,7 9 30
>4 - - - -
Jumlah 30 100 30 100

x> = 1,763, derajat kebebasan 1 dan p=0,184,

5.4. Kadar kalsium total

Kadar kalsium total pada kehamilan normotensi terbanyak didapat pada kadar
dibawah 2,2 mmoVL (60%), demikian pula pada kelompok preeklampsia berat
terbanyak pada kadar dibawah 2,2 mmol/L (93,3%). Namun demikian terdapat
perbedaan yang bermakna pada kedua kelompok (p =0,009).

Rerata kadar kalsium total pada kelompok preeklampsia berat (1,86 + 0,22
mmol/L) lebih rendah dibanding rerata kadar kalsium total pada kelompok kehamilan
normotensi (2,09 + 0,23 mmol/L) (p = 0,009). Pada preeklampsia berat lebih banyak
didapat kadar kalsium total yang rendah, (Tabel 5)

Tabel 5. Kadar kalsium total pada kehamilan normotensi dan precklampsia berat.

Kadar kalsium _ Kehamilan normotensi Preeklampsia berat
(mmol/L) Jumlah % Jumiah %
<22 18 60 28 93,3
22-25 i1 36,7 2 6,7 .
>2.5 1 3,3 — -
Jumlah 30 100 30 100

%' =9,405, derajat kebebasan 2 dan p = 0,009
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BAB VI
PEMBAHASAN

6.1. Karakteristik subyek penelitian
Dari hasil penelitian didapatkan pada kedua kelompok terdapat perbedaan dalam hal
umur, paritas, dan umur kehamilan akan tetapi tidak bermakna.

Karakteristik hasil penelitian ini hampir sama dengan penelitian-penelitian
sebelumnya yang dilakukan di RSUD dr. Sutomo tahun 1992 dan 1994 serta di RSUP
dr. Sardjito Yogyakarta tahun 1993 dengan menggunakan metoda penelitian yang
sama yaitu. studi potong lintang (cross sectional study) dan dengan jumlah sampel
yang hampir sama ( 60 sampel) ! 713

Pada penelitian ini kejadian preeklampsia berat berdasarkan umur kelompok
preeklampsia berat dibanding kehamilan normotensi ternyata lebih rendah pada
kelompok preeklampsia berat. Hasil yang sama juga didapatkan pada penelitian-
penelitian sebelumnya di Surabaya (1992 dan 1994) dan Yogyakarta (1993) ' =1,
Dari kepustakaan disebutkan bahwa salah satu faktor terjadinya preeklampsia berat
adalah pada wanita hamil yang berumur ekstrim (< 20 atau > 35 tahun) '*'6!%.

Umur kehamilan pada kedua kelompok penelitian terbanyak pada kelompok
kehamilan aterm. Bila dibandingkan dengan penelitian sebelumnya hasilnya adalah
sama ' 1, Keadaan ini mungkin karena sampel yang diambil adalah wanita yang
hendak bersalin pada umur kehamilan yang sudah menginjak aterm.

Kejadian precklampsia berat lebih banyak didapat pada primigravida
dibanding kehamilan normotensi. Bila dibandingkan dengan penelitian sebelumnya
hasilnya adalah sama ! =3 Dari kepustakaan disebut bahwa kejadian preeklampsia
berat lebih sering terjadi pada primigravida yang berusia muda dan multigravida yang

berusia tua 3°.

6.2. Kadar kalsium total
Pada penelitian ini kadar kalsium yang rendah lebih banyak didapatkan

preeklampsia berat dibanding kehamilan normotensi. Bila dibandingkan dengan hasil
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penelitian sebelumnya dengan karakteristik, jumlah sampel dan metoda adalah sama
1~ Keadaan ini sesuai dengan hipotesis disimpulkan dari hasil penelitian terdahulu
yang menyatakan bahwa hipokalsemi merupakan salah satu faktor yang berperan
dalam patogenesis terjadinya preeklampsia berat *°,

Pada penelitian ini keadaan hipokalsemia didapat juga pada kelompok
kehamilan normotensi. Keadaan ini dapat terjadi oleh karena meski pun kadar kalsium
total dalam tubuh turun tetapi kadar kalsium yang terionisasi tidak mengalami
perubahan %%,

Kelemahan dari penelitian ini adalah tidak memperhitungkan kadar hormon
paratiroid, kadar albumin, vitamin D, kalsitonin dan asupan kalsium dari diet masing-
masing kelompok.

Penelitian-penelitian sebelumnya yang telah dilakukan untuk mencegah
tefjadinya preeklampsia dengan memberi asupan kalsium selama kehamilan tidak
memperhitungkan kadar kalsium sebelum diberi perlakuan, sehingga apakah dengan
asupan kalsium selama kehamilan dapat mencegah terjadinya preeklampsia berat.
Sehingga masih perlu penelitian lanjutan dengan menggunakan metoda randomized
control trial dengan memperhitungkan faktor-faktor perancu seperti kadar hormon

paratiroid, kadar albumin, vitamin D, kalsitonin dan asupan kalsium dari diet,
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BAB VII
SIMPULAN

Telah dilakukan penelitian perbandingan kadar kalsium total pada 30 penderita
preeklampsia berat dan 30 kehamilan normotensi selama 2 bulan di Rumah Sakit
dr. Kariadi Semarang.

Karakteristik kelompok preeklampsia berat dan kehamilan normotensi adalah
sama.

. Kadar kalsium total pada preeklampsia berat lebih rendah dibandingkan wanita

hamil normotensi.
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BAB VIII
SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai kadar kalsium total dan intraseluler
sebelum dan setelah pemberian asupan kalsium dengan menggunakan metoda
randomized control trial dengan memperhituanan faktor-faktor perancu seperti
kadar hormon paratiroid, kadar albumin, vitamin D, kalsitonin dan asupan kalsium

dari diet.
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