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EFEK PEMBERIAN KOMBINASI VITAMIN E DAN VITAMIN C
TERHADAP KADAR NITRIC OXIDE (NO) PADA PREEKLAMPSIA

ABSTRAK

Latar belakang: Precklampsia dan eklampsia masih merupakan masalah dalam
pelayanan obstetri di Indonesia dan merupakan salah satu penyebab utama morbiditas dan
mortalitas ibu dan janin disamping perdarahan dan infeksi. Preeklampsia terjadi sekitar 3-
10 % dari seluruh kehamilan, dengan angka yang bervariasi pada masing-masing negara.’
Penyebab precklampsia sampai saat ini belumn diketahui secara pasti sehingga penyakit ini
oleh Zweifel (1916) disebut “the disease of theories”. Oleh karena itu berbagai penelitian
terus dilakukan untuk mengetahui patogenesis precklampsia, dengan hasil berbagai temuan
baru yang terungkap. Hipotesis mengenai disfungsi endotel dan defisiensi NO tidak terlepas
dari suatu kondisi yang disebut stress oksidatif, Vitamin E dan C merupakan antioksidan
yang kuat. Pada preeklampsia vitamin E dan C diduga berperanan dalam mencegah
peningkatan proses stress oksidatif yang mengakibatkan turunnya kadar NO.

Tujuan: Membuktikan bahwa pemberian kombinasi vitamin E 400 IU/hari dan vitamin C
1000 mg/hari selama 8 minggn dapat meningkatkan kadar NO serum dan menurunkan
tekanan darah pada precklampsia ringan.

Rancangan penelitan: Penelitian ini merupakan suatu uji kontrol acak (randomized
controlled trial), pre and post test design. Penelitian dilakukan di Unit Rawat Jalan Ibu
Hamil Rumah Sakit dr. Kariadi — Bagian Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran
Universitas Diponegoro Semarang, Puskesmas Halmahera dan Jatingaleh mulai Agustus
2004 — Februari 2005,

Hasil: Rerata kadar NO keseluruhan subyek penelitian sebelum pemberian vitamin yaitu
22,3 (9,67) 1M, dengan rerata umur kehamilan 29,31 (3,59) minggu. Pada kelompok
vitamin terjadi peningkatan NO yang bermakna (9,8 pM) setelah pemberian vitamin E 400
IU/hari dan vitamin C 1000 mg/hari sclama 8 minggu. Pada penelitian ini didapatkan
penurunan rerata tekanan darah sistolik sebesar 10,56 mmHg pada kelompok yang diberi
_ vitamin E dan C, sedangkan rerata tekanan darah diastolik turun sebesar 7,78 mmHtg, Hasil

dari penelitian ini sesuai dengan penelitian sebelumnya bahwa pemberian kombinasi
vitamin E dan vitamin C mampu meningkatkan kadar NO.

Kesimpulan: Pemberian kombinasi vitamin E 400 TU dan vitamin C 1000 mg per hari
selama 8 minggu meningkatkan kadar NO pada penderita precklampsia. Terdapat
penurunan tekanan darah sistolik maupun diastolik setelah pemberian kombinasi vitamin E
400 TU dan vitamin C 1000 mg per hari selama 8 minggu.

Kata kunci: precklampsia, stress oksidatif, nitric oxide, vitamin E, vitamin C




EFFECT COMBINATION OF VITAMIN E AND VITAMIN C
SUPPLEMENTETION TO NITRIC OXIDE (NO) LEVEL

IN PREECLAMPSIA

ABSTRACT

Back ground: Preclampsia and eclampsia still a big problem in obstetric health care in
Indonesia, and a major cause of maternal fetal morbidity and mortality despite hemorrage
and infection. The incidende of preeclampsia is 3 -10%, with various numbers througout
the world. The etiology of preeclampsia is unknown, make the disease so called “rie
disease of theories”. Various research have been carried out to solve the pathogenesis of
preeclampsia, with several new results. One the hypothesis is endothelial disfunction dan
NO deficiency, which have oxidative stress as an important background. Vitamin E and C
- are strong antioxidant, and in preeclampsia both vitamins have important role in preventing
ocidative stress which decrease NO level. '

Objective: To prove that a combination of vitamin E 400 IU/day and vitamin C 1000
mg/day for 8 weeks can increase NO level and decrease blood pressure in mild
preeclampsta.

Method: This is a randomized controlled trial, pre and post design. Research was carried
out at obstetric clinic Kariadi Hospital Semarang, Halmahera Primary Health Care and
Jatingaleh Primary Health Care August 2004 until February 2005.

Results: The mean of NO level for all of the subject before vitamin suplementation is 22,3
(9,67) uM, with mean gestational age 29,31 (3,59) weeks. There was a difference of NO
level before and after vitamin supplementation beween two groups. In vitamin group there
was increase in NO level Pada (9,8 pM) after a supplementation of vitamin E 400 IU/day
and vitamin C 1000 mg/day for 8 weeks. In contrast, plasebo group had a decrease of NO
level. Systolic blood pressure decreased 10,56 mmHg and diastolic blood pressure 7,78
mniHg in vitamin group. The resuits were similar with previous studies.

Conclusion; A combination of vitamin E 400 IU and vitamin C 1000 mg per day for 8
weeks improve NO level in preecplamptic patiens. The systolic and diastolic blood pressure
both decreased after supplementation of vitamin E 400 TU and vitamin C 1000 mg per day
for 8 weeks.

Key words: preeclampsia, oxidative stress, nitric oxide, vitamin E, vitamin C




BAB 1

PENDAHULUAN

1.1. Latar belakang penelitian

Precklampsia dan eklampsia masih merupakan masalah dalam pelayanan obstetri di
Indonesia dan merupakan salah satu penyebab utama morbiditas dan mortalitas ibu
dan janin disamping perdarahan dan infeksi."? Precklampsia terjadi sekitar 3-10 %
dari seluruh kehamilan, dengan angka yang bervariasi pada masing-masing negara.®
Di Amerika Serikat, hipertensi dalam kehamilan merupakan penyebab kedua
kematian maternal, dan 15% dari kematian ibu karena kehamilan disebabkan oleh
precklampsia. Di negara yang sedang berkembang seperti Indonesia angka kejadian
preeklampsia berkisar 7 - 10 % dari seluruh kehamilan, Pada penelitian di RSUP
Dr. Kariadi tahun 1993 didapatkan angka kejadian preeklampsia 2,45 % dan
eklampsia 0,91%.° Pada tahun 1996 di RSUP Dr.XKariadi Semarang preklampsia
dan eklampsia masih merupakan penyebab utama kematian maternal (40%) diikuti
infeksi (26,6%) dan perdarahan (24,4%).° Sedangkan pada tahun 1999-2000,
preeklampsia dan eklampsia juga merupakan penyebab utama kematian maternal
(52,9%) diikuti perdarahan (26,5%) dan infeksi (14,7%).

Penyebab precklampsia sampai saat ini belum diketahui secara pasti
schingga penyakit ini oleh Zweifel (1916) disebut “the disease of theories”.! Oleh
karena itu berbéigai penelitian terus dilakukan untuk mengetahui patogenesis
preeklampsia, dengan hasil berbagal temuan baru yang terungkap. Penelitian

membuktikan bahwa plasenta penderita preeklampsia ternyata mengalami iskemia




akibat menurunnya aliran darah ke plasenta yang disebabkan karena adanya
perubaban pada arteri spiralis.®>'" Pada plasenta yang mengalami iskemia, akan
diproduksi peroksida lipid yang tidak terkendali karena tidak diimbangi dengan
kenaikan antioksi.dan. Peroksida lipid selanjuinya akan masuk dalam sirkulasi darah
dan terikat dengan lipoprotein. Kontak sel endotel dengan peroksida lipid akan
menimbulkan kerusakan peroksidatif: membran sel yang disebut dengan disfungsi
endotel. ! Disfungsi endotel mengkibatkan banyak hal, salah sarmnya yaitu terjadi
penurunan nifric oxide (NO) ataun endotheliai derived relaxing factor (EDRE),
sehingga menimbulkan peningkatan tahanan perifer dan pada akhimya akan terjadi
hipertensi,'*"

Belakangan ini para ahli mengajukan hipotesis bahwa disfungsi primer dan
preeklampsia adalah akibat defisiensi relatif dari NO yang tersedia, serta
peroksinitrit (ONQOO’) yang berlebihan. Kombinasi dari defisiensi NO dan
peningkatan ONOO™ secara langsung maupun tidak langsung dapat memicu
timbulnya perubahan fisiologis maupun serologis yang berkaitan dengan
precklampsia, misalnya tekanan darah, peningkatan laju filtrasi glomerulus,
proteinuria, disfungsi plate-lef, peningkatan thromboxane (TXA) dan endotelin, serta
penurunan prostacyclin (PGL).P™ NO merupakan vasodilator endogen yang
disintesis dari asam amino non essensial L-arginine dengan perantaraan enzym yang
disebut nitric oxide synthase (NOS). Ada 3 isoform dari NOS: neuronal (nNOS atau
NOS1 ), cytokineinducible (iNOS atau NOS2), dan endotelial (eNOS atau NOS3).
NO yang diproduksi dalam sel sendotel, terutama melalui kerja eNOS,
menyebabkan relaksasi otot vaskular melalui jalur yang tergantung pada cyclic-

Guanosine Monophosphate (c:-GMI").‘3




Hipotesis mengenai disfungsi endotel dan defisiensi NO tidak terlepas dari
suatu  kondisi yang disebut stress oksidatif Stress oksidatif adalah
ketidakseimbangan antara kekuatan oksidan dan antioksidan, dimana komponen
oksidan mendominasi dan menghasilkan efek merugikan.>"® Oksidan yang terlibat
dalam berbagai proses patologis sebagian besar justru berasal dari proses-proses
biologis alami dan melibatkan apa yang disebut sebagai senyawa oksigen reaktif.
Sebagian diantaranya berbentuk radikal bebas, seperti radikal hidroksil (OH), radikal
peroksil (OOH) dan ion superoksida (O,-), sebagian lain bukan radikal seperti
oksigen tunggal (‘O), hidrogen peroksida (H,O,) dan ion hipoklorit (Cl1O").".
Dampak negatif senyawa-senyawa tersebut tirabul karena reaktivitasnya schingga
dapat merusak komponen-komponen sel yang penting untuk mempertahankan
integritas dan kehidupan sel. Peroksida lipid yang mengakibatkan disfungsi endotel
merupakan hasil dari reaksi asam lemak tak jenuh dengan radikal bebas, terutama
radikal hidroksil melalui suatu reaksi rantai yang dikenal sebagai peroksidasi lipid.
HI216 - Maka NO akan berkurang sebagai akibat sekunder dari stress oksidatif.
Peningkatan radikal bebas yang terjadi pada preeklampsia juga mengakibatkan
penurunan fetrahydrobiopterin (BH;) sebagai kofaktor pembentukan NO dan
berakibat peningkatan produksi O,-. O;-akan bereaksi dengan NO yang telah ada
menghasilkan ONOQO, sehingga NO yang siap pakai akan berkurang dengan semua
akibatnya.”,

Vitamin E dan C merupakan antioksidan yang kuat.”* Pada preeklampsia
vitamin E am C diduga berperanan dalam mencegah peningkatan proses stress
oksidatif yang mengakibatkan turunnya kadar NO. Efek dari kombinasi keduanya

dikatakan lebih nyata dibandingkan dengan bila diberikan sendiri-sendiri.” Sebuah




penelitian menemukan penurunan angka kejadian preeklampsia setelah pemberian
antioksidan (vitamin C 1000 mg dan vitamin E 400 IU per hari) mulai umur
kehamilan 22 minggu pada kelompok resiko tinggi.'® Penelitian serupa dilakukan di
Amerika Serikat, yaitu dengan memberikan vitamin C 500-1000 mg/hari selama 10
minggu kadar vitamin C dalam darah meningkat 55% dan parameter stress oksidatif
berkurang 60%. Sebuah penelitian mendapatkan penurunan secara bermakna dari
kadar peroksida lemak serum pada penderita preeklampsia ringan yang diberikan
vitamin E. ' Penelitian dengan memberikan vitamin B 400 IU/hari selama 8 minggu
pada penderita dispilidemia memberikan hasil perbaikan terhadap disfungsi endotel.
#” Walaupun demikian efek dari antioksidan dalam mencegah kejadian preeklampsia
masih menjadi kontroversi baik dalam hal dosis maupun lama pemberian, juga
karena hasil dari berbagai penelitian yang berbeda karena perbedaan sampel, luaran,
maupun metodologi yang digunakan. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui
efek pemberian antioksidan, yaity vitamin E dan vitamin C terhadap kadar NO pada

penderita preeklampsia ringan.
1.2. Permasalahan penelitian

1. Apakah pemberian kombinasi vitamin E 400 IU/hari dan vitamin C 1000 mg/hari
selama 8 minggu dapat meningkatkan kadar NO serum pada preeklampsia ringan 7
2. Apakah pemberian kombinasi vitamin E 400 IU/hari dan vitamin C 1000 mg/han

selama 8 minggu dapat menurunkan tekanan darah pada preeklampsia ringan ?




1.3. Keaslian penelitian

Beberapa penelitian tentang pemberian vitamin E dan vitamin C pada preeklampsia
telah dilakukan baik di dalam maupun luar negeri, tetapi penelitian tentang efek
vitamin E dan vitamin C terhadap kadar NO pada preeklampsia belum pemnah
dilaknkan, Penelitian di Untversitas Hasanudin mendapatkan penurunan secara
bermakna dari kadar peroksida lemak serum pada penderita preeklampsia ringan
yang diberikan vitamin E.'” Di London telah diteliti efek suplementasi vitamin C
1000 mg/hari dan vitamin E 400 IU/hari sejak umur kehamilan 22 minggu dengan
hasil pepurunan kejadian preeklampsia dan peningkatan kadar vitamin E dan C
plasma setelah pemberian vitamin.® Peneliti yang sama menemukan perbaikan
disfungsi plasenta, disfungsi endotel, dan stress oksidatif pada precklampsia (kadar
asam askorbat, 8-epi-prostaglandin, leptin, dan rasio PAI-1/PAI-2) setelah
pemberian vitamin E 4001U/bari dan vitamin C 1000mg/hari mulai umur kehamilan
20-22 minggu.?’ Beberapa penelitian di luar negeri yang membuktikan adanya

2B tetapi mereka

penurtnan kadar NO pada preeklampsia telah pula dilakukan,
tidak melakukan intervensi berupa pemberian vitamin dan hanya melakukan studi
observasional. Efek positif vitamin E maupun vitamin C terhadap NO dan endotel
vaskular telah pula dibuktikan oleh beberapa peneliti pada penderita penyakit

24-28

jantung dan dislipidemia, tetapi belum pernah dilakukan pada penderita

precklampsia.




1.4. Tujuan penelitian

Tujuan Umum : Membuktikan bahwa pemberian kombinasi vitamin E 400 [U/hari
dan vitamin C 1000 mghari selama 8 minggu dapat meningkatkan kadar NO serum
pada preeklampsia ringan.

Tujuan Khusus : Mengetahui apakah pemberian kombinasi vitamin E 400 TU/hari
dan vitamin C 1000 mg/hari selama 8 minggu dapat menurunkan tekanan darah pada

preeklampsia ringan.

1.5. Manfaat penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan gambaran peranan antioksidan
khususnya vitamin E dan vitamin C untuk mencegah bertambah beratnya

preecklampsia sehingga pemberiannya secara tepat dapat diterapkan dalam praktek.




BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1, Definisi Preckiampsia

Preeklampsia adalah timbulnya hipertensi disertai dengan proteinuria pada umur
kehamilan lebih dari 20 minggu dan masa nifas. Disebut hipertensi yaitu bila
tekanan sistolik > 140 mmHg atau tekanan darah diastolik 2 90 mmHg. Disebut
dengan proteinuria bila terdapat protein dalam urin dengan kadar > 300 mg dalam 24
jam, bila terdapat protein dalam urin dengan kadar > 300 mg per liter, atau dengan
pemeriksaan kualitatif > +1 pada pengambilan urine secara acak.**°

Edema sekarang tidak lagi menjadi tanda yang sahih untuk menegakkan
preeklampsia, oleh karena edema biasa dijumpai pada wanita hamil. Sepertiga
wanita hamil timbul edema pada usia kehamilan 38 minggu dan tidak ada korelasi
statistik antara edema dan hipertensi.’

Preeklampsia dibagi menjadi preeklampsia berat dan preeklampsia ringan.
Precklampsia berat adalah preekiampsia yang disertai dengan salah satu gejala atau
tanda sebagai berikut: *'

1. Tekanan darah sistolik > 160 mmHg atau tekanan darah diastolik > 110 mmHg.

2. Proteinuria 2 5 gr/24 jam atau > +4 dengan analisis kualitatif.

3. Oliguria, yaitu produksi urin < 500 ml per 24 jam yang disertai kenaikan Kadar
kreatinin plasma.

4. Gangguan visus dan serebral.




5. Nyeri epigastrium atau nyeti kudran kanan atas abdomen.

6. Edema paru-paru dan sianosis.

7. Pertumbuhan janin terhambat.

8. Adanya sindroma HELLP (Hemolysis; Elevated liver enzymes; Low plateler).
Disebut preklampsia ringan bila tekanan darah sistolik =2 140 mmHg atan tekanan
darah diastolik > 90 mmHg disertal dengan proteinuria tanpa salah satu gejala atau

tanda dari preeklampsia berat. 31

2.2. Faktor predisposisi peeklampsia

Wanita hamil c¢snderung dan mudah mengalami precklampsia bila mempunyai

faktor-faktor predisposisi sebagai berikut; >

1. Primigravida,

2. Hiperplasentosis : Mola hidatidosa, kehamilan ganda, diabetes melitus, hidrops
fetalis, bayi besar,

3. Umur yang ekstrem,

4. Riwayat preeklampsia-eklampsia pada kehamilan sebelumnya.

5. Riwayat dalam keluarga pernah preeklampsia atau eklampsia.

6. Penyakit ginjal dan hipertensi yang sudah ada sebelum kehamilan.

7. Obesitas,

8. Thrombophilia. Yaitu sindrom antifosfolipid, mutasi faktor V Leiden, resistensi
protein C aktif, dan hiperhomosisteinemia.

9. Dislipidemia.




2.3. Etiologi dan patogenesis preeklampsia

Pada preeklampsia patogenesis dan patofisiologi serta perubahan-perubahan patologi
fingsi organ-organ telah banyak dibicarakan, naraun belum ada yang memuaskan.
Oleh karena banyaknya teori yang diajukan untuk mencari etiologi dan patofisiologi
maka penyakit ini disebut dengan the disease of theories. "

Patogenesis yang menerangkan terjadinya precklampsia antara lain:
2.3.1. Iskemia plasenta

Defek utama terjadi pada plasenta dimana terdapat invasi trofoblas yang tidak
adekuat pada arteri spiralis yang menyebabkan hipoperfusi plasenta dengan akibat
iskemia plasenta. Pada kehamilan normal, invasi trofoblas ke dalam sel desidua
menghasilkan suatu perubahan fisiologis pada arteri spiralis. Hasil akhir dari
perubahan tersebut adalah arteri spiralis yang tadinya tebal dan muskularis menjadi
lebih lebar berupa pembuluh darah yang berdinding tipis, lemas dan berbentuk
seperti kantong yang memungkinkan terjadinya dilatasi secara pasif untuk
menyesuaikan dengan kebutuhan aliran darah yang meningkat.”'' Pada
preeklampsia proses plasentasi tersebut tidak berjalan sebagaimana mestinya oleh
karena tidak semua arteri spiralis mengalémi invasi oleh sel-sel trofoblas. * Plasenta
pada penderita preeklampsia memmjukkan ekspresi abnormal dari moiekul integrin
yang mengatur interaksi antar matriks sel sehingga perubahan hanya terjadi pada
sebagian arteri spiralis segmen desidua, sementara arteri spiralis segmen
miometrium masih diselubungi oleh sel-sel otot polos. Selain itu ditemukan juga

adanya hiperplasia tunika media dan trombosis. 34 Garis tengah arteri spiralis 40%
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lebih kecil dibandingkan dengan kehamilan normal, hal ini menyebabkan
insufisiensi dan iskemia.'’ Teori tentang bagaimana sel-sel trofoblas gagal

mengadakan invasi arteri spiralis sampai saat ini belum diketahui dengan jelas.
2.3.2. Faktor imunologi

Maladaptasi imun diduga memegang peranan pada patofisiologi terjadinya
preeklampsia, Para ahli mengemukakan pendapat bahwa precklampsia yang “murmni”
adalah terjadi pada kehamilan pertama kali. Ini didasarkan pada data bahwa angka
kejadian precklampsia lebih rendah pada wanita yang sebelumnya telah pernah
mengalami kehamilan normal. Tetapi risiko akan meningkat bila wanita tersebut
berganti pasangan seksual. Paparan berulang terhadap sperma dari individu yang
sama juga merupakan faktor pencegah terjadinya preeklampsia. '° Walaupun belum
jelas dipahami, hipotesis yang mendasari efek protektif dari paparan sperma yaitu
bahwa sel T dalam traktus genitalis dapat mengenali antigen tanpa adanya human
leucocyt antigen (HLA) kelas 1 pada antigen precenting cells (APC), sehingga
trofoblas yang mengandung sedikit LA klasik dapat dikenali. Selain itu limfosit T
kurang respon terhadap HLA klas I paternal,' yang mungkin berpengarvh terhadap
reaksi imun. * Maladaptasi imun diduga mengakibatkan terjadinya kegagalan invasi
trofoblas ke desidua, tetapi mekanisme yang mendasarinya belum diketahui dengan

jelas. 2
2.3.3. Disfungsi endotel

Salah satu teori mengenai patogenesis preeklampsia yang saat ini dianggap penting
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yaitu teori mengenai disfungsi endotel. Disfungsi endotel diduga menjadi dasar dari
timbulnya manifestasi klinis pada preeklampsia. 3° Teori ini tidak bisa lepas dari
teori patogenesis preeklampsia yang lain, salah satunya yaitu teori iskemia plasenta.
Pada saat plasenta mengalami iskemia, maka plasenta akan menghasilkan peroksida
lipid yang selanjutnya akan masuk dalam sirkulasi darah dan terikat dengan
lipoprotein, khususnya low density lipoprotein (LDL). ** Dalam kadar yang rendah
peroksidasi lipid merupakan peristiwa normal dalam kehidupan sel ataupun jaringan.
Pada preeklampsia berat dijumpai perubahan ultrastraktar mitokondria pada
pembuluh darah arteri uterina dan jaringan plasenta. Mitokondria adalah sumber
oksigen radikal dan diperkaya oleh asam lemak tak jenuh. Maka plasenta dapat
merupakan sumber terbesar dari produksi peroksida lipid pada kehamilan. Proses
peroksidasi lipid meningkat sesuai dengan meningkathya umur kehamilan, bahkan
pada akhir kehamilan aktivitas menjadi dua kali lipat. '*"? Dalam keadaan normal
peroksidasi lipid selalu dijaga dalam keadaan seimbang melalui peran antioksidan.
Bila kadar antioksidan rendah maka peroksidasi lipid menjadi tidak terkendali dan
timbullah keadaan yang disebut dengan stress oksidatif. "> Hal tersebut ditunjukkan
oleh beberapa penelitian, dimana pada precklampsia terjadi penurunan kadar
antioksidan dan peningkatan produk hasil peroksidasi lipid. '%'%*¢%7

Sekali tetjadi peroksidasi lipid yang tidak terkendali, maka proses akan
berlangsung terus. Karena lapisan s;al endotel merupakan lapisan yang terpapar
langsung dengan darah arterial, maka sel endotel menjadi sangat rentan terhadap
proses peroksidasi lipid. Kontak sel endotel dengan peroksida lipid akan
menimbulkan kerusakan peroksidatif membran sel endotel. Endotel diketahui

berfungsi memelihara integritas dan patensi kompartemen vaskuler, memelihara
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fluiditas darah, mengatur trombosis dan mencegah koagulasi intravaskuler, regulasi
inflamasi, regulasi pertumbuhan sel, oksidasi LDL, dan menjaga tonus vaskuler
serta mengatur permeabilitas dinding pembuluh darah terhadap berbagai sel dan
molekul, * Kerusakan sel endotel menimbulkan diskontinuitas lapisan pembuluh
darah sebelah dalam. Kerusakan sel endotel ini bila dibiarkan akan menimbulkan
kebocoran, khususnya pada sistem vaskuler mikro. Secara algmiah, tubuh akan
“menutup” tempat kerusakan endotel tersebut dengan aggregasi trombosit. Dalam
keadaan normal, sel endotel memproduksi PGl, yang relatif tinggi. Sedang
trombosit akan memproduksi TXA. PGL, adaléh bahan vasodilator kuat, sedang
TXA metupakan bahan vasokonstriktor kuat. Akiba’t rasio PGI/TXA yahg menutun
maka efek vasokonstriktif akan tinggi dan tetjadilah hipertensi menyeluruh, *' Selain
itu terjadi penurunan NO atan EDRF, sehingga menimbulkan peningkatan tahanan
perifer dan peningkatan kepekaan terhadap agonis vasopresor, sehingga terjadi
hipertensi. Inilah yang disebut dengan disfungsi endotel, suatu keadaan dimana
didapatkan adanya ketidakseimbangan antara faktor vasodilatasi  dan
vasokonstriksi.>*** Disfungsi endotel mengakibatkan keluarnya zat-zat mediator
inflamasi seperti TNF-o, IL-1, IL-6, IL-8, 1L-10, dan fibronektin,***' serta
mikropartikel endotel yang terbukti meningkat pada preeklampsia. ** Membran sel
lain yang juga peka terjadi peroksidasi lipid yaitu membran sel eritrosit, schingga
akan terjadi hemolisis yang akan meningkatkan kadar zat besi serum pada
preeklampsia sampai dua kali lipat. Zat besi bersama profein hematin merupakan
katalis untuk proses peroksidasi lipid. Peroksidasi lipid yang dipicu oleh zat besi

serum, dipermudah oleh kadaan hipertipidemia pada kehamilan. !
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Peroksida lipid yang merusak sel endotel kapiler glomerulus meningkaikan
permeabilitas  kapiler terhadap protein sehingga menyebabkan  proteinuria,
sedangkan peningkatan permeabilitas sel endotel menyebabkan edema, Tampak
bahwa tiga manifestasi utama dari preeklampsia, vaitu hipertensi, proteinuria, dan

edema disebabkan oleh disfungsi endotel akibat peroksidasi lipid. 12
2.4, Stress oksidatif

Sebelumnya kita harus mengetahui definisi dari oksidan dan radikal bebas. Dalam
ilmu kedokteran keduanya sering dibaurkan, karena memiliki sifat-sifat yang mirip,
Oksidan yaitu senyawa penerima elektron atau senyawa-senyawa yang dapat
menarik elektron, Radikal bebas adalah atom atau molekul (kumpulan atom) yang.
mempunyai satu atau lebih elektron yang tidak berpasangan di orbit terluarnya. 1538
Oksidan yang terlibat dalam berbagai proses patologis sebagian besar justru
berasal dari proses-proses biologis alami dan melibatkan apa yang disebut sebagai
senyawa oksigen reaktif. Sebagian diantaranya berbentuk radikal seperti OH, OOH,

dan Oy, sebagian lain bukan radikal seperti ‘O,, H,0,, dan Cl1O" . Walaupun

“oksigen sangat penting untuk metabolisme normal makhluk hidup, oksigen juga

dapat meningkatkan jumlah radikal bebas. Senyawa oksigen reaktif berasal dari
oksigen, yang sangat diperlukan oleh organisme aerobik untuk menghasilkan
adenosine triphospate (ATP), suatu senyawa yang merupakan sumber energi bagi
kebanyakan makhluk hidup melalui proses fosforilasi oksidatif yang terjadi di
mitokondria. Dalam proses fosforilasi oksidatif terjadi proses pengalihan elektron.

Dalam keadaan tertentu misalnya stress oksidatif proses pengalihan elektron berjalan
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kurang sempurna sehingga terjadi senyawa-senyawa oksigen yang sangat berbahaya,
yang akan merusak sel apabila tak diredam, **

Senyawa oksigen reaktif yang betperan sebagai oksidan adalah HyOs, Oy,
OOH, OH, dan ‘O, OH merupakan senyawa yang paling berbahaya karena
reaktivitasnya sangat tingpi kendati masa hidupnya singkat. Senyawa oksigen reaktif
hampir semuanya merupakan oksidan yang kuat walaupun memiliki derajat
kekuatan yang berbeda-beda. Kecenderungan untuk mendapatkan elektron dari
substansi lain membuat radikal bebas sangat reakiif sehingga dapat merusak
komponen-komponen sel yang penting untuk mempertahankan integritas dan
kehidupan sel. 7638

Efek radikal bebas terhadap membran sel terutama pada asam lemak tak
jemuh (asam linoleat, linolenat, dan arakidonat) yang sangat rawan terhadap
Serangan-serangan radikal, terutama OH. OH dapat menimbulkan reaksi rantai yang

dikenal dengan nama peroksidasi lipid, yaitu:

LH + OH - L + H,O
asam lemak radikal lipid
L + 02 - L GO

radikal peroksilipid

Akibat akhir dari reaksi rantai ini adalah terputustiya rantai asam lemak menjadi
berbagai senyawa yang bersifat toksis terhadap sel, antara lain aldehida-aldehida
seperti malondialdehida, 9-hidroksi-nonenal, serta berbagai hidrokarbon seperti
etana (C,Hg) dan pentana (CsH,p). 1%

Selain pada membran sel, radikal bebas juga memberikan dampak pada DNA

dan protein. Radikal hidroksil dapat menimbulkan berbagai perubahan pada DNA
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yang antara lain berupa hidroksilasi basa timin dan sitosin, pembukaan inti purin
dan pirimidin, serta terputusnya rantai fosfodiester DNA. Bila kerusakan tak terlalu
parah maka masih bisa diperbaiki dengan sistem perbaikan DNA. Namun apabila
kerasakan terlalu parah misalnya rantai DNA terputus di berbagai tempat, kerusakan
tersebut tak dapat diperbaiki dan replikasi sel tergangggu. Sistem perbaikan DNA itu
sendiri sering mengakibatkan mutasi yang dapat menimbulkan kanker. Oksidan
dapat merusak protein karena dapat mengadakan reaksi dengan asam-asam amino
yang menyusun protein tersebut schingga kehilangan fungsi biologisnya (misalnya:
enzim menjadi kehilangan aktivitasnya)."> Dengan demikian, sebagian besar struktur
s¢l sangat rentan, termasuk membran, protein, dan DNA, yang dapat menyebabkan
mutasi dan kematian sel. **

Stress oksidatif yaitn ketidakseimbangan antara jumlah oksidan dan
antioksidan. Dalam keadaan normal tubuh manusia dilengkapi dengan berbagai
mekanisme untuk mempertahankan keseimbangan antara oksidan dan antioksidan,
Jika jumlah radikal bebas yang terbentuk melampani batas kemampuan mekanisme
pertahanan antioksidan yang dimiliki tubuh, maka rangkaian reaksi yang terjadi akan
bersifat destruktif dan menyebabkan kerusakan sel. ''*® Ketidakseimbangan antara
oksidan dan antioksidan ini dijumpai dalam preeklampsia, dan diduga merupakan
awal dari berbagai reaksi yang kompleks yang menimbulkan sindrom klinis dari
preeklampsia. 2

Maka pada preeklampsia timbul berbagai manifestasi klinik maupun
laboratoris yang sebenarnya merupakan dampak dari keadaan stress oksidatif yang

mengakibatkan disfungsi endotel. Ketidakseimbangan antara oksidan dan

antioksidan yang dapat dilihat pada preeklampsia membuat para ahli memikirkan
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kemungkinan untuk memberikan antioksidan sebagai upaya pencegahan terjadinya

atau bertambah beratnya preeklampsia.
2.5. Disfungsi NO phda Preeklampsia

Para ahli mengajukan hipotesis babwa disfungsi primer dari preeklampsia adalah
akibat defisiensi relatif dari NO yang tersedia (akibat sekunder dari degradasi
oksidatif) dan ONOO" yang berlebihan, ™'*'* Preeklampsia merupakan penyakit
yang kompleks yang menyebabkan ketidakseimbangan antara NO, Oy, dan ONOO"
dalam vaskular endotel. "> Proses stress oksidatif akan menyebabkan disfungsi NO
akibat penggunaan NO yang berlebihan akibat bereaksi dengan O« sehingga
membentuk ONOO™. ONOO™ merupakan zat yang sangat reaktif dan mampu
menyebabkan disfungsi endotel dengan cara berinteraksi dengan residu tirosin
membentuk nitrotirosin.’>'* Kombinasi dari defisiensi NO dan peningkatan ONOO'
secara langsung maupun tidak langsung dapat memicu timbulnya perubahan
fisiologis maupun serologis yang berkaitan dengan preeklampsia, misalnya
peningkatan tekanan darah, proteinuria, disfingsi platelet, peningkatan TXA dan
endotelin, dan penurunan PGI, B

NO adalab suatu zat mediator parakrin yang sangat penting dalam regulasi
tonus vaskular dan homeostatis, Selain menstimulasi relaksasi sel otot polos
pembuluh darah dan vasodilatasi, NO juga memberikan efek antiaterogenik yang
poten, termasuk inhibisi proliferasi sel otot halus, aggregasi platelet, dan interaksi
lekosit dengan sel endotel. ""*** NO terbukti berpengaruh terhadap tonus miogenik

dan resistensi vaskuler arteri pada sirkulasi uterus pada kehamilan normal, dan

tethadap sirkulasi uteroplasenter pada preeklampsia. “** Aktifitas NO diperantarai
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oleh reaksi dan aktivasi guanylate cyclase (GC) yang menghasilkan peningkatan
¢GMP, schingga dalam bebérapa detik NO rﬁampu berdifusi dalam membran sel dan
mampu menyebabkan dilatasi vaskular. ° Gambar 1 menjelaskan mekanisme
relaksasi vaskular yang diperantarai oleh NO.

NO disintesis dari asam amino non essensial L-arginine melalui kerja enzim
yang disebut dengan NOS. Ada 3 isoform dari NOS: neuronal (nNOS atau NOS1 ),
eytokineinducible (INOS atau NOS2), dan endotelial (eNOS atau NOS3). Salah satu
yang membedakan ketiga isoform tersebut yaitu dalam hal lokasi subseluler. iNOS
banyak dijumpai dalam sitosol dan normalnya diproduksi di sel-sel makrofag, nNOS
lebih banyak dijumpai dalam sitosol neuron, sebagian kecil pada muskuloskeletal,
sedangkan eNOS lebih banyak dijumpai pada membran sel endotel. ™ eNOS
merupakan enzim yang paling berpengaruh dalam metabolisme NO pada membran
sel endotel. Radikal bebas terutama Op- mengakibatkan terpakainya NO yang

berlebihan membentuk ONOO' yang sangat radikal (Gambar 2), *°
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Gambar 1, Relaksasi vaskular yang diperantarai oleh NO #,

Pada gambar 1A, shear stress atau aktivasi reseptor endotel vaskular oleh bradikinin atau asetilkolin
mengakibatkan influks kalsium. Peningkatan kalsjum intraselular scbagai akibatnya menstimulasi NOS. NO
yang dibentuk dari L-arginine (L-arg) oleh enzim tersebut berdifusi ke sel-sel otot polos di dekatnya sehingga
menstimulasi soluble guanylate cyclase (sGC), menghasilkan peningkatan sintesis cyclic GMP dari guanosine
triphosphate (GTP). Peningkatan cyclic GMP pada sel-sel otot polos menyebabkan terjadinya relaksasi. Pada
gambar 1B, nitrovasodilators seperti sodium nitroprusside dan nitroglycerin melepaskan NO, secara spontan
atau melalui reaksi enzimatik. NO menstimulasi sGC dalam vascular otot polos mengakibatkan relaksasi, Pada
gambar 1C interaksi antara sitokin-sitokin dengan reseptornya di sel endote! menyebabkan terbentuknya
caleium-independent nitric oxide synthase. NOS akan terus memproduksi NO, menyebabkan aktivasi dari sGC
dan relaksasi otot polos, mengurangi sensitivitas terhadap vasokonstriktor, serta kerusakan jaringan yang
mungkin terjadi. Tanda @ menandakan stimulasi, @ menandakan inhibisi.
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Gambar 2. Reaksi radikal bebas dengaa NO .

O,- yang diproduksi oleh NADPH oksidase (phox) dalam mitokondria, bereaksi dengan NO
untuk membentuk ONOQO". ONOG intrasel dapat mengubah protein dengan berinteraksi
dengan residu tirosin membentuk 3-nitrotirosin,

Tetrahydrobiopterin (BH,) adalah secbuah kofaktor yang sangat penting
untuk aktivitas katalitik dari ketiga isoform NOS. Maka availabilitas dari BH, juga
mempengaruhi produksi NO di sel-sel endotel . Sebuah penelitian menunjukkan
bahwa pada kultur sel e¢ndotel peningkatan BH, intrasel menstimulasi aktivitas
eNOS dan meningkatkan produksi NO '°. Oksidasi yang berlebihan terhadap BH;
akibat stress oksidatif memberikan kontribusi terhadap tetjadinya disfungsi endotel
akibat penurunan NO 4

Pada jaringan mamalia, NOS dengan kofaktor BH, menyimpan cukup
elektron untuk mengubah kosubsirat oksigen (O,) dan L-grginine menjadi NO dan
L-citrulline. In vitro, NOS yanhg mengalami defisiensi BH, tidak dapat

mengkatalisasi L-arginine menjadi NO tetapi mampu mereduksi O, menjadi Oz '

Maka disfungsi NOS akibat penurunan BH, dalam sel endotel memproduksi O~ dan
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berlanjut terbentuknya ONOO . ONOO™ mengakibatkan peroksidasi lipid dan
kerusakan protein '

Konsentrasi yang adekuat dari L-arginine juga dibutuhkan untuk mencegah
pembentukan O,- ini **. Normalnya radikal bebas O,- in_i akan dimetabolisir oleh
enzim superoksida dismutase (SOD), menjadi H,O, yang selanjutnya akan
dikatalisir oleh enzim katalase. Tetapi O, dapat bereaksi dengan NO untuk
memproduksi peroksinitrit (ONOO"). Reaksi O,- dengan NO tiga kali lebih cepat
datipada dengan SOD, sehingga bila Oz- meningkat maka ONOO™ akan meningkat
dan NO yang siap pakai pun akan berkurang 13*“"4.

Asymmetrical dimethylarginine (ADMA) yaitu inhibitor NOS endogen.
Asalnya yang tepat tidak diketahui, Kadar ADMA normalnya dipertahankan untuk
tetap rendah dengan adanya enzim dimethylating enzyme dimethylarginine dimethyl-
aminohydrolase (DDAH) *. Meningkatnya kadar ADMA dijumpai pada beberapa
keadaan, salah satunya yaitu pada preeklampsia. Hal ini disebabkan turunnya
DDAH vyang diakibatkan oleh oksidasi LDL dan TNF-oo yang terjadi pada
preeklampsia. Selanjutnya diketahui bahwa cfek ADMA in vivo lebih ke
peningkatan produksi O,~ daripada inhibisi aktivitas NOS, sehingga ONOO™ naik
dan NO yang siap pakai akan berkurang .

Peningkatan radikal bebas Op- pada precklampsia dapat disebabkan oleh
beberapa faktor. Salah satunya yaitu penurunan kadar antioksidan ', Keadaan
stess oksidatif pada precklampsia membutuhkan konsentrasi dan aktivitas
antioksidan. Tetapi pada precklampsia justm terjadi penurunan antioksidan, baik
enzimatik maupun non enzymatik dibandingkan dengan kehamilan normal 14.16,46-47

Sebab terjadinya kegagalan adaptasi dari stress oksidatif tersebut masih belum
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diketahui. Faktor yang lain yang tadi telah disebutkan yaitu defisiensi kofaktor BH,.
Terutama eNOS sangat tergantung pada BHs untuk mencegah produksi Op-.
Peningkatan radikal bebas endogen juga menyebabkan defisiensi BH, “®  Faktor
yang lain yaitu adanya defisiensi L-arginine ®. Defisiensi L-arginine juga dapat
meningkatkan produksi O;- oleh NOS. Walaupun demikian rasio L-arginine/ ADMA
dapat menurun walaupun L-arginine normal, sechingga kadar L-arginine yang
normal tidak dapat menjamin bahwa pembentukan O,- tidak terjadi B

NO mengalami sejumlah reaksi dengan beberapa molekul yang ada dalam
cairan biologis, yaitu :

NO + 0y - ONOy +H" — NOy +H'

INO + O; - N0, + HyO — NO; + NOy

NO + NO; — N;O3 + HoO = 2NOy
Maka NO dalam tubuh mamalia tidak stabil dan segera diubah menjadi metabolitnya
yaitu nitrit (NO") dan nitrat (NO3"). Jumlah dari keduanya menggambarkan kadar
NO total datam tubuh **.

Beberapa penelitian telah berusaha untuk meneliti kadar NO dengan melihat
kadar metabolitnya, yaitu nitrat dan nitrit, dalam serum atau plasma penderita
preeklampsia dibandingkan dengan kehamilan normotensi, dengan hasil yang
bervariasi. Sebagian besar peneliti setuju dengan hipotesis bahwa pada preeklampsia

f 21-23,49-50°

terjadi penurunan NO akibat dari stress oksidati Beberapa peneliti yang

menemukan peningkatan pada kadar NO plasma maupun serum pada preeklampsia
menyimpulkan bahwa peningkatan tersebut akibat kompensasi  terhadap

precklampsia daripada merupakan etiologi dari penyakit itu sendiri 353,




22

Telah pula diteliti hubungan disfungsi NO dengan terganggunya sirkulasi
uteroplasenter yang ditandai oleh adanya pertumbuhan janin terhambat. Didapatkan
bahwa konsentrasi metabolit dari NO yaitu nitrit dan nitrat dalam cairan amnion
berhubungan dengan flow velocimetry waveforms arteri uterina. Konsentrasi nitrit
terbukti lebih rendah pada pasien dengan pertumbuhan janin terhambat dengan
indeks resistensi abnormal dibandingkan dengan flow normal **, Pada preeklampsia
dijumpai peningkatan kadar S-nitrosothiols (reservoir utama NO) dan S-
nitrosoalbumin (kontributor S-nitrosothiols) . Bukti disfungsi NO juga didukung
oleh penelitian yang menemukan residu nitrotirosin (marker pembentukan ONOO")
pada pembuluh darah plasenta pada penderita preeklampsia yang menunjukkan

adanya proses stress oksidatif *°.
2.6. Antioksidan

Antioksidan yaitu suatu senyawa yang dapat menetralkan oksidan dengan
memberikan pasangan elektron pada oksidan schingga keduanya menjadi tidak
bereaksi kembali atan menjadi netral % Seperti telah disebutkan di atas bahwa
antioksidan ini merupakan salah satu mekanisxﬁe penting dari pertahanan tubuh
untuk menangkal radikal bebas.

Terdapat 2 mekanisme penting dalam mengurangi efek merugikan dari
oksidan terhadap sel. Pada keadaan normal mekanisme ini mampu mempertahankan
homeostasis dan mengontrol radikal bebas untuk tetap pada kadar tertentu. Bila
mekanisme ini rusak maka terjadi yang disebut dengan stress oksidatif "
Mekanisme pertama yaitu sistem enzimatik. Enzim ini bekerja intra dan

ekstraseluler, tetapi sebagian besar terdapat di mitokondria dan sitoplasma sel. Satu
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molekul enzim antioksidan dapat menetralisir beberapa ratus radikal bebas sebelum
akhirmya struktur protein enzim tersebut kehilangan fungsinya, Terdapat beberapa
enzim yang mengurangi proses oksidatif yaitn enzim. superoksida dismutase (SOD),
enzim katalase, dan glutation peroksidase (GSH Px). SOD merupakan katalisator
dekomposisi O;- menjadi H,O, dan O,, sedangkan katalase adalah suatu protein
heme (besi) yang merupakan katalisator dekomposisi H,O, menjadi H>O dan O,
GSH Px adalah suatu protein selenium yang merupakan katalisator dekomposisi
H,0, dan hidroperoksida organik dengan bantuan glutation (GSH). Enzim ini dapat
pula mereduksi lipid hidroperoksida pada proses peroksidasi lipid 13 Mekanisme
yang kedua yaitu antioksidan nonenzimatik. Prinsip ketja antioksidan yang terletak
di ekstraseluler ini adalah kemampuannya memberikan ion hidrogen, sehingga
radikal bebas menjadi molekul yang stabil Y7 Vitamin E dan C merupakan contoh
antioksidan jenis ini, selain karotenoid, asam amino thiol, asam amino fenolik,
alopurinol, trimetazidine, serta Mn, Cu, dan Zn sebagai komponen SOD 117,38

Pada precklampsia telah banyak dibuktikan melalui berbagai penelitian
bahwa kadar antioksidan lebih rendah dibandingkan dengan kehamilan normat.
Vitamin E dan C pada penderita preeklampsia didapatkan lebih rendah dibandingkan
dengan hamil normotensi 47 gabnah studi di Amerika Serikat menggunakan plasma
assay dan dietary questionnaire untuk menentukan asupan dan kadar vitamin E dan
C menemukan peningkatan risiko dua kali lipat untuk terjadinya preeklampsia pada
wanita yang mengkonsumsi vitamin E dan C kurang dari standar kebutuhan
sehari®,

Banyak penelitian eksperimental yang membuktikan bahwa vitamin E,

terutama bila diberikan dengan vitamin C, secara efektif mengurangi kerusakan




24

akibat stress oksidatif, ‘Sebu'ah uji kontrol acak yang dilakukan pada penderita
hipertensi menemukan bahwa suplementasi vitamin C 500 mg/hari selama 8 bulan

dapat menurunkan tekanan darah secara bermakna >, Penelitian serupa dilakukan di
Amerika Serikat, yaitu dengan memberikan vitamin C 500-1000 mg/hari selama 10
minggu kadar vitamin C dalam darah meningkat 55% dan parameter stress oksidatif
berkurang 60% **, Sebuah penelitian mendapatkan penurunan secara bermakna dari
kadar peroksida lemak serum pada penderita preeklampsia tingan yang diberikan
vitamin B ', Di London sebuah uji kontrol acak dilakukan terhadap 283 wam'té
risiko tinggi untuk menderita preeklampsia. Sejak umur kehamilan 22 minggu
diberikan vitamin C 1000 mg/hari dan vitamin E 400 IU/hari, dengan hasil
penurunan sebesar 21% pada PAI-1/PAI-2, penurunan kejadian preeklampsia dan
peningkatan kadar vitamin E dan C plasma setelah pemberian vitamin '®, Peneliti
yang sama menemukan perbaikan indeks disfungsi plasenta, disfungsi endotel, dan
stress oksidatif pada precklampsia (kadar asam askorbat, 8-epi-prostaglandin, leptin,
dan rasio PAI-1/PAI-2) setelah pemberian vitamin E 4001U/hari dan vitamin C

1000mg/hari mulai umur kehamilan 20-22 minggu *°. Penelitian di Afrika Selatan

yang memberikan vitamin E 800 IU/hari, vitamin C 1000 mg/hari dan allopurinol

200 mg/hari pada penderita preeklampsia berat sejak umur kehamilan 24-32 minggu
selama kurang lebih 2 minggu menemukan bahwa lebih banyak penderita di
kelompok plasebo yang memerlukan dua obat antihipertensi sekaligus untuk

menurunkan tekanan darah 3¢,
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2.6.1. Vitamin E

Ada beberapa jenis rocopherol dalam bentuk alami. Vitamin E terdapat dalam
bentuk 8 isomer yang berbeda, yaitu 4 focopherol (a, B, v , 8) dan 4 tocotrienol (a,

B,v,8). a~tocopherol merupakan bentuk yang dibutuhkan oleh tubuh ',

HO
CHs

Gambar 3. Struktur kimia a-tocopherol ©°.

Gangguan absorbsi lemak akan menimbulkan defisiensi lemak karena
vitamin E larut dalam lemak makanan dan dibebaskan serta diserap selama proses
pencernaan lemak. Lebih lanjut vitamin E diangkut dalam darah oleh lipoprotein.
Pertama, yaitu lewat penyatuan ke dalam kilomikron yang mendistribusikan vitamin
tersebut ke jaringan yang mengandung lipoprotein lipase serta kemudian ke hati
dalam bentuk fragmen sisa kilomikron. Kedua, lewat pengeluaran dari dalam hati di
dalam very low density lipoprotein (VLDL). Selanjutnya vitarnin E disimpan dalam
jaringan lemak dan hati %,

Tocopherol mengalami oksidasi menjadi radikal tocopheroxyl yang
merupakan proses reversibel, yaitu mengalami proses daur ulang yang diperantarai

oleh vitamin C (asam askorbat) menjadi tocophero! kembali. Proses selanjutnya
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adalah proses yang ireversibel, yaitu mengalami oksidasi menjadi
tocopherylquinone, yang sebagian direduksi menjadi a~tocopherylhydroguinone dan
terkonjugasi menjadi asam glukoronat dan diekskresi di feces. Sebagian kecil (<
1%) akan diekskresi di urine %,

Fungsi terpenting dari vitamin E yaitu scbagai antioksidan biologis yang
bekerja sinergis Jengan enzim GSH Px, SOD, dan katalase **. Vitamin E tampaknya
merupakan baris pertama pertahanan terhadap proses peroksidasi asam lemak tak
jenuh ganda yang terdapat dalam fosfolipid membran seluler dan subseluler.
Fosfolipid pada mitokondria, retikulum endoplasma serta membran plasma
mempunyai afinitas terhadap o~ tocopherol, dan vitamin E tampaknya terkonsentrasi
pada tempat-tempat ini >,

Vitamin E bersifat lipofilik dan menetralkan radikal bebas terutama
peroksilipid, selain itu dalam reaksi lebih lambat juga O,- dan OH, serta “O,. Karena
keberadaanya dalam membran, a-tocopherol dapat bereaksi dengan radikal lipid (L)
dan radikal peroksilipid (LOO), membentuk radikal focopheroxyl (a-TO) atau
tocopheroxyl yang tidak reaktif. Walaupun tidak reaktif namun demikian perlu juga
dihilangkan melalui reaksi dengan askorbat (AH') menghasilkan radikal askorbil
(A), yaitu melalui. proses daur ulang in vivo melalui proses reduksi focopheroxy!
kembali menjadi focopherol %, Dengan cara ini maka kadar vitamin E diharapkan
dapat dipertahankan sehingga mampu mengimbangi peroksidasi lipid dan oksidasi

protein yang meningkat 15,38,5960
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Gambar 4 . Rezksi a~focopherol dengan radikal bebas ©,

Reaksi [1] disebut fase reaksi transter dari a-tocopherol (a-TOH). Reaksi [2] merupakan
proses peroksidasi lipid, diikuti dengan reaksi [3] dan [4] yaitu reaksi propagasi. Askorbat
(AH") bereaksi dengan radikal a-tocopheroxyl (a-TO) untuk membentuk o-TOH (reaksi
[5D. LH: asam lemak tak jenuh ganda, L: radikal lipid, LOO: radikal peroksilipid, R
radikal bebas, RH radikal bebas dalam bentuk tereduksi.

Berbagai penelitian telah dilakukan untuk mengetahui efek vitamin E
terhadap vaskular dan stress oksidatif. Peneliti di Jepang memberikan 300 mg o-
tocopherol selama 4 minggu pada penderita angina dengan hasil meningkatnya
vasodilatasi vaskular dan menurunnya lipid peroksidase plasma %, Penelitian dengan
memberikan vitamin E 400 1U/hari selama 8 minggu pada penderita dispilidemia
memberikan hasil perbaikan terhadap disfungsi endotel >/,

Vitamin E mampu meningkatkan kadar NO, dengan cara meningkatkan
aktivasi dari NOS, sehingga sintesis dan aktivitas biologi dari NO akan meningkat®™,
Secara tidak langsung peningkatan produksi NO pada preeklampsia didapatkan dari
aktivitas vitamin E dalam menghambat proses stress oksidatif, sehingga

pemberiannya disarankan untuk mencegah terjadinya disfungsi endotel 2
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Penelitian tidak mendapatkan bukti adanya efek mutagenik, karsinogenik,
dan teratogenik vitamin E pada dosis yang aman. Dosis aman untuk vitamin B
berada pada rentang RDA (Recommended Day Allowance) 15 1U/hari sampai 1200
IU/hari. Daerah kuning (yellow zone) pada dosis antara 1200-3200 IU/hari, dan
daerah merah (red zone) pada dosis lebih dari 3200/hari. Penelitian klinik pada dosis
3200 IU/hari ditemukan hanya sedikit efek samping berupa mual dan diare.
Sementara yang lain mengeluh sakit kepala, lemah, dan pusing. Walaupun vitamin E
dikatakan relatif aman dengan dosis aman yang cukup lebar, beberapa kondisi harus
mendapat perhatian khusus yakni pada penderita yang mengalami masalah gangguan
pembekuan darah, atan menggunakan terapi antikoagulan seperti warfarin atau

heparin %,
2.6.2. Vitamin C

Vitamin C terdapat dalam bentuk asam askorbat maupun dehidroaskorbat. Asam

askorbat teroksidasi dengan mudah dalam air oleh O, menjadi dehidroaskorbat '

CH, OH
|
HC=-0OH
sam askorba Ho H shidroaska
cfo-..c= 0 A korbat \ \ ,0\ dehidroaskoibat
b=t g g=0
/v HaC., O,C{"(i —QOH
HO OH HO OH

Gambar 5. Struktur kimia vitamin C %,
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Walaupun fungsi vitamin C belum jelas seluruhnya, beberapa proses yang
tercatat membutuhkan asam askorbat, vaitu sintesis kolagen, penguraian tirosin,
sintesis epinefrin dari tirosin, pembentukan asam empedu, penyerapan besi,
bertindak sebagai antioksidan umum yang larut dalam air, dan dapat menghambat
pembentukan nitrosamin selama proses pencernaan berlangsung **

Asam askorbat diabsorbsi oleh usus halus, dan hampir seluruh asam askorbat
dari diet terabsorpsi secara sempurna. Asam askorbat masuk dalam sirkulasi untuk
didistribusikan ke dalam sel-sel tubuh. Asam askorbat dioksidasi in vivo menjadi
radikal bebas askorbil. Selanjutnya sebagian akan mengalami proses reversibel
menjadi vitamin C kembali, sedangkan sebagian lagi menjadi dehidroaskorbat yang
selanjutnya akan mengalami hidrolisis, oksidasi, dan pada akhirnya diekskresi
melalui urine **%',

| Vitamin C mampu menghambat oksidasi LDL oleh sel-sel vaskular dan
netrofil di kompartemen hidrofilik sehingga mencegah radikal bebas bereaksi di
membran lipid. . Asam askorbat bereaksi dengan OH menjadi radikal askorbil
yang relatif tidak reaktif. Reaksi tersebut berperanan dalam proses daur ulang

vitamin E, yaitu perubahan radikal o-focopheroxyl menjadi a-rocopherol sehingga

kombinasi keduanya mempunyai potensi antioksidan yang sangat kuat (gambar 6).
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Hy Hy HOgH:
Hy H
CHy;  CH; CHMG 3 / by
c-Tocopharol Ascorbyl Radleal
H, ‘ /cu, L HOCH,

o N

!

Hy ©H, CHHE

g oH
a-Totopharoxy! Radical , Aseorbate

Lipld Phase ' Agueous Phase
Gambar 6. Peran vitamin C dalam proses daur ulang vitamin E %,

Seperti vitamin E, vitamin C mampu meningkatkan sintesis dan aktivitas
biologi NO dengan cara menghambat pembentukan O,~ dan mencegah peroksidasi
lipid yang membuat turunnya kadar NO, mampu meningkatkan produksi reservoir
utamanya yaitu S-nitrosothiol, melepaskan NO dari S-nitrosothiol, dan
meningkatkan kadar BH, intrasel yang diperlukan dalam pembentukan NOS 62
Berbagai penelitian menunjukkan bahwa vitamin C meningkatkan sintesis NO
dengan meningkatkan dan menstabilisasi BH; intrasel ¢,

Keluhan yang sering timbul akibat konsumsi vitamin C dosis tinggi yaitu
gangguan gastroiutestinal. Pada megadosis ( >1000 mg/hari) diduga menimbulkan
pembentukan batu oksalat, menghambat absorbsi asam urat, meningkatkan destruksi
vitamin B12, dan urikosuria. Dari berbagai penelitian tidak dijumpai efek samping
yang berarti akibat pemberian vitamin C dosis tinggi, termasuk dugaan terjadinya

batu oksalat di ginjal yang tidak terbukti @<,




2.7. KERANGKA TEORI

o-tocopheroxyl

!

-

-

o-tocopherol

L 7
iskemia plasenta ™™™®  peroksidasi lipid
peroksida lipid
Oy ¥
TNF-o, iL-1,IL-6, < Disfungsi Endotel DDAH
IL-8,H.~10 fibronektin
l ONOO”
oo :
v ADMA
Permeabilitas TXA PGl platelet endotelini NO | + L-Citruline 1
L ]
L-Arginine + Oy 1
Edema Proteinuri H,
Tekanan Darah 1
T asam askorbat
primigravida, hiperplasentosis, ‘umur kehamilan, DM, 1
urnur ekstrim, riwayat PE, penyakit kardiovaskular, . .
riwayat hipertensi keluarga, merokok, asupan vitamin £ |  radikal askorbil
penyakit ginjal, obesitas, dan C, keganasan
trombophilia, dislipidemia

Keterapgan :

——— Menyebabkan terjadinya, berubah menjadi

= Menghambat terjadinya
> Meningkatkan
*  Menurunkan

—— Faktor yang berpengaruh
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2.8. KERANGKA KONSEP

o~tocopherol
asam askorbat

NO

Keterangan :

ey meningkatkan

> mempengaruhi

umur kehamilan, asupan
vitamin E dan C
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BAB 3

RIPOTESIS

Dengan asumsi iNOS dan nNOS tidak berbeda antara kedua kelompok, maka

hipotesis penelitian ini adalah -

Terdapat peningkatan kadar NO serum  setelah pemberian kombinasi vitamin E 400

IU/hari dan vitamin C 1000mg/hari selama 8 rainggu,




BAB 4

METODE PENELITIAN

4.1. Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan suatu wji kontrol acak (randomized controlled trial), pre

and post test design.

4.2, Tempat dan waktu penelitian

Penelitian dilakukan di Unit Rawat Jalan Ibu Hamil Rumah Sakit dr. Kariadi —
Bagian Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro
Semarang, Puskesmas Halmahera dan Jatingaleh mufai Agusius 2004 - Februari

2005.
4.3. Cara Pengambilan Sampel

Pengambilan sampel dilakukan dengan cara consecutive sampling, sedangkan
alokasi random dilakukan dengan tabel angka random. Pasien dikelompokkan
menjadi kelompok vitamin (kelompok yang mendapat kombinasi vitamin E dan C)

dan kelompok plasebo ( kelompok yang mendapat plasebo) .
4.4, Subyek penelitian

Subyek penelitian adalah semua penderita preeklampsia ringan yang memenuhi

ketentuan sebagai berikut.
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Kriteria inklusi :

1. umur kehamilan 20-34 minggu

2. kehamilan tunggal

3. preeklampsia ringan

4. setuju untuk mengikuti penelitian
Kriteria eksklusi :

1. gangguan kardiovaskular

2. riwayat diabetes melitus

3. keganasan

4. merokok

5. riwayat alergi vitamin E atau C

o

sedang mendapatkan terapi antikoagulan
Drop out :
1. mengalami persalinan sebeluin terapi selesai

2. tidak meneruskan pengobatan
4.5. Perhitungan besar sampel

Di dalam penelitian ini untuk menerima atau menolak hipotesis untuk mendapat
kekuatan atau power statistik 80% (1-B) dengan menggunakan tingkat
kemaknaan (o) 0,05, digunakan rumus wji hipotesis terhadap rerata dua populasi,

yaitu;

2
ni=n2=2 (zu+zB)xSD—|
x1-x2 |
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keterangan :

SD : simpang baku kedua kelompok (dari pustaka)

X1-X; : perbedaan klinis yang diinginkan (clinical judgement)

0= 1,96

zf=0,842

Dari penelitian di Finlandia tahun 1999 didapatkan simpang baku sebesar 10puM |

dan perbedaan sebesar 10uM  dianggap berarti secara klinis (X1 =25 uM, X2 = 15

uM). Maka dari rumus tersebnt didapatkan n; = n; = 15,68, ditambah antisipasi

drop out sebesar 10% maka ny=n, = 17,18 dibulatkan menjadi 18. Maka jumlah

sampel adalah 18 untuk kelompok yang diberi vitamin E dan C, dan 18 untuk

kelompok yang diberi plasebo.

4.6, Variabel Penelitian

Variabel bebas adalah pemberian antioksidan (vitamin E 400 IU/hari dan vitamin C
1000 mg/hari). Variabel tergantung adalah kadar NO serum dan tekanan daral.

Variabel perancu adalabh umur kehamilan dan asupan vitamin E dan C dari makanan.
Beberapa faktor yang diperkirakan dapat mempengaruhi hasil penelitian, yaitu
gangguan kardiovaskular, riwayat diabetes melitus, keganasan, dan merokok
dimasukkan dalam kriteria eksklusi. Sedangkan trombophilia sebagai kondisi
sistemik yang dapat mengakibatkan iskemia tidak diperiksa dalam penelitian ini

karena keterbatasan biaya.
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4.7. Proses Penelitian

1. Penderita yéng memenuhi syarat penerimaan sampel diberi penjelasan
mengenal penelitian yang akan dilakukan dan menandatangani  surat
persetujuan untuk mengikuti penelitian.,

2. Data-data mengenai penderita diambil sesuai dengan variabel yang
diperlukan,

3. Seluruh penderita dilakukan pengambilan darah vena perifer (vena kubiti)
sebanyak 3 cc untuk dilakukan pemeriksaan kadar NO serum sebejum
intervensi. Sampel darah dimasukkan dalam tabung tanpa antikoagulan,
diberi kode dan dikirim ke laboratorium GAKI untuk dilakukan centrifige.
Serum diambil dengan mikropipet blue tip, kemudian dimasukkan dalam
tabung krio Eppendorf dan dibekukan dalam suhu  -20°C sampai pada saat
pemeriksaan dilakukan.

4. Setelah melalui proses randomisasi penderita diberi vitamin C 1000 mg
dalam dosis terbagi 2 kali 500 mg/hari dan vitamin E 400 TU/hari untuk
kelompok vitamin, dan plasebo untuk kelompok plasebo.

5. Pada akhir minggu ke-8 dilakukan pengambilan darah vena kembali untuk
mengetahui kadar NO serum setelah intervensi, serta dilakukan wawancara
mengenai pola makan selama 2 bulan terakhir. Wawancara menggunakan
Jood frequency questionnuire.

6. Pemeriksaan sampel serum dilakukan di Laboratorium Pusat  Antar

Universitas Universitas Gajahmada Yogyakarta,
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7. Di Laboratorium sampe! serum dipersiapkan sesuai prosedur, kemudian
kadar NO diperiksa menggunakan metode colorimerric ROn-enzymatic.,
Metode ini dipilih karena sampel berupa serum yang banyak mengandung
protein sehingga kadmium lebih baik digunakan dibandingkan nitrat
reduktase (metode enzymatic) untuk konversi nitrat menjadi nitrit. Selurvh
sampel serum  diduplikasi, selanjutnya  dilakukan pemeriksaan sesuai
prosedur yang tertera dalam buku manual.

8. Pembacaan absorbans pada setiap sumuran menggunakan spektrofotometer
(ELISA Reader) dengan panjang gelombang 450 nm.Selanjutnya kadar NO
dicari dengan menggunakan regresi linier (proses dengan piranti lunak KC-
4). Kadar NO dalam satuan pM.

9. Seluruh data dikumpulkan, diolah, dan dianalisis secara statistik.
4.8. Pengolahan dan analisis data

Pengolahan dan analisis data menggunakan program SPSS for Windows 11.5.
Asupan vitamin E dan vitamin C diperoleh dari pengolahan data menggunakan
program Nutrisoft. Analisis data menggunakan Kolmogorov-Smimov untuk ujt
normalitas distribusi, uji t untuk mengetahui perbedaan rerata kedua kelompok pada
distribusi normal, Wilcoxon Signed Ranks test dan Mann Whitney U test untuk
mengetahui perbedaan rerata kedua kelompok pada distribusi abnormal, dan Wi Kai
kuadrat serta Fisher exact test untuk mengetahui hubungan antar variabel yang
bersifat kategorikal. Variabel yang diangpap b;:rpengaruh terhadap hasil penelitian

dianalisis dengan vji regresi logistik. Perbedaan dianggap bermakna bila p <005,




4.9.AlurPenelitian
Subyek penelitian
L 4
randomisasj
Kelomnok vitamin Kelompok plasebo
r
Kadar NO
F r
Vitamin E 400 [U/hr plasebo
Vitamin C 1000 mg/hr
: 8 minggu |

r

Kadar NQ dan wawancara pola makan

4

Pengolahan dan analisis data

4.10, Definisi Operasional
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Precklampsia ringan adalah hipertensi yang disertai dengan proteinuria yang

terjadi pada umur kehamilan 20 minggu atau lebih, fanpa satupun gejala atau tanda

dari preeklampsia berat,
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Hipertensi adalah tekanan darah sistolik > 140 mmHg atau tekanan darah dias;:olik

2 90 mmHg, Pemeriksaan menggunakan sphygmomanometer air raksa, ciff dengan
ukuran yang sesuai {(paling tidak dapat melingkari 80% pertengahan lengan atas),
posisi duduk dengan lengan disangga atau relaks (cuff sesuai tinggi jantung), dan
menentukan Korotkoff phase 1 (sistolik) dan phase V (diastolik). |
Proteinuria adalah terdapatnya protein dalam urin minimal 300 mg/L atau dengan
pemeriksaan kualitatif minimal +1 pada pengambilan urine acak.
Preeklampsia berat adalah preeklampsia yang disertai salah satu atau lebih gejala
di bawah ini :

1. Tekanan sistolik > 160 mmHg atau tekanan diastolik > 110 mmHg,

2. Proteinuria > 5 gr/24 jam atay +4 dengan pemeriksaan kualitatif

3. Oliguria, yaitu produksi urine < 500 ml/ 24 jam yang diserta

kenaikan kadar kreatinin plasma,

4. Gangguan visus dan serebral,

5. Nyeri epigastrium atau kuadran kanan atas abdomen.

6. Edema paru — paru dan sianosis,

7. Pertumbuhan janin terhambat,

8. Sindroma HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet

count)

Kadar NO serum adalah kadar NO total dalam serum yang diperoleh dari
pengukuran kadar nitrit dan nitrat sebagai produk stabil dari NO dengan
menggunakan metode Kolorimetrik non enzimatik, Sebélum dilakukan pengukuran
kadar nitrit dan nitrat dilakukan persiapan sampel untuk mengurangi protein yang

terkandung dalam serum, karena protein yang berlebihan dapat menggangou hasil
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pemertksaan. Pengukuran kadar nitrit dan nitrat tersebut meliputi 2 tahap, yaitn
konversi nitrat menjadi nitrit dengan kadmium sebagai katalisator; diikuti dengan
penghitungan nitrit menggunakan reagen Griess. Kadar NO ditetapkan dalam uM.
Vitamin E 400 TU adalah kapsul Tunak yang berisi d-o tocopherol 400 IU, diberikan
sekali sehari. 1 TU d-o tocopherol setara dengan 1,49 mg d-o tocopherol.

Vitamin C 1000 mg adalah kapsul yang berisi asam askorbat 500 mg yang
diberikan 2 kali sehari.

Plasebo adalah kapsul berisi laktosa untuk menggantikan vitamin E dan vitamin C.
Asupan vitamin E dan C adalah asupan vitamin E dan C dari makanan selama 2
bulan terakhir yang didapatkan dari wawancara berdasarkan Food Frequency
Questionnaire. Setelah itu data yang didapat diolah dengan menggunakan program
Nutrisofi. Asupan vitamin E dan C menggunakan satuan mg/hari.

Usia kehamilan ditentukan berdasarkan hari pertama hari terakhir, dinyatakan
dalam minggu.

Kehamilan tunggal adalah kehamilan dengan satu janin intrauterin,

Gangguan kardiovaskular adalah keadaan abnormal dari sistem kardiovaskular
yang diketahui berdasarkan anamnesis dan pemeriksaan fisik.

Riwayat diabetes melitus adalah riwayat menderita suaty keadaan dimana kadar
gula dalam darah iebih dari normal yang dapat menimbulkan keluhan sistemik,
diketahui berdasarkan anamnesis.

Keganasan ditentukan berdasarkan anammnesis dan pemeriksaan fisik.

Riwayat alergi vitamin E dan C adalah riwayat menéalami gangguan sistem tubuh

akibat mengkonsumsi vitamin E maupun vitamin C,
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4.11, Etika penelitian

- Subyek penelitian yang bersedia mengikuti penelitian menandatangani surat
kesediaan,

- Penelitian ini tidak membahayakan jiwa pasien maupun j anin yang dikandungnya.

- Bila terjadi efek samping obat yang memerlukan tindak lanjut akan ditanggung
oleh peneliti dan subyek dikeluarkan dari penelitian.

- Subyek penelitian tidak dibebani biaya tambahan untuk pemeriksaan yang

berkaitan dengan penelitian.

- Identitas subyek penelitian dirahasiakan.




BABS

HASIL PENELITIAN

Penelitian dilaksanakan di Bagian/SMF Obstetri Ginekologi Fakultas Kedokteran
Universitas Diponegoro/RS dr. Kariadi Semarang, Puskesmas Halmahera, dan
Puskesmas Jatingaleh sejak bulan Agustus 2004 sampai dengan Februvari 2005,
didapatkan subyek yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi adalah 46 orang,
dengan 10 orang dikeluarkan dati penelitian, yaitu 9 orang karena tidak meneruskan
pengobatan dan 1 orang karena mengalami persalinan sebelum pengobatan selesai,
masing-masing 5 dari kelompok vitamin dan plasebo. Dari 36 sampel penelitian, 18

masuk ke dalam kelompok vitamin dan 18 lainnya kelompok plasebo.

5.1. Karakteristik penderita

Karakteristik penderita, seperti yang tercantum dalam tabel 1 meliputi umur,
pendidikan, paritas, umur kehamilan, riwayat hipertensi pada kehamilan
sebelumnya, dan riwayat hipertensi pada keluarga.

Umur penderita berkisar antara 18 sampai dengan 44 tahun dengan rerata
30,1 (6,68) tahun. Sebanyak 38,88% subyek penelitian memiliki umur kurang dari
20 tahun dan lebih atau sama dengan 35 tahun. Rerata usia penderita pada kelompok
vitamin dan plasebo masing-masing adalah 31,5 (7,21) dan 28,7 (5,98) tahun,
dengan perbedaan retata umur penderita antara kedua kelompok tidak bermakna
secara statistik (p = 0,21). Tidak ada perbedaan dalam hal umur antara kedua

kelompok.
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Tingkat pendidikan dari seluruh sampel yang terbanyak yaitu SMP dan
SMU (masing-masing 36,1%). Dari kelompok vitamin didapatkan tingkat
pendidikan SD dan SMP masing-masing sebesar 27,8%, SMU 33,3% dan paling
tinggi hanya setingkat D3 sebanyak 11,1%. Tidak jauh berbeda dengan kelompok
plasebo dimana didapatkan pendidikan SD 11,1%, SMP 44,4%, SMU 38,9% dan
D3 hanya 5,6%. Tingkat pendidikan antara kedua kelompok tidak berbeda bermakna
secara statistik ( p = 0,49). Tingkat pendidikan subyek penelitian pada kedua
kelompok sama.

Multipara lebih banyak dijumpai pada kescluruhan penderita, yaitu 63,9%,
dibandingkan dengan primipara, yaitu sebanyak 36,1%. Pada kelompok vitamin
didapatkan 16,7% adalah nullipara dan 83,3% multipara, sedangkan pada kelompok
plasebo nullipara sebanyak 55,6% dan multipara 44.4%. Perbedaan antara kedua
kelompok bermakna secara statistik (p = 0,035). Subyek penelitian pada kelompok
vitamin dan plasebo berbeda dalam hal paritas.

Rerata umur kehamilan pada keseluruhan sampel yaitu 29,3 (3,59) minggu.
Rerata umur kehamilan pada kelompok vitamin dan plasebo masing-masing yaitu
28,4 (4,53) dan 30,2 (2,07) minggu. Perbedaan antara kedva kelompok tidak
bermakna secara statistik (p = 0,13). Tidak ada perbedaan dalam hal umur
kehamilan antara kedua kejompok.

Rerata kadar NO sebelum perlakuan pada kelompok vitamin dan kelompok
plasebo tidak berbeda secara statistik (p = 0,23). Tidak ada perbedaan dalam hal
rerata tekanan darah sistolik sebelum perlakuan pada kelompok vitamin dan plasebo
(p = 0,22). Dengan uji normalitas distribusi didapatkan distribusi yang abnormal dari

tekanan darah diastolik sebelum dan sesudah perlakuan. Tekanan darah diastolik
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sebelum perlakuan pada kelompok vitamin dan plasebo tidak berbeda bermakna
(Mann Whimey U test p = 0,24). Tidak ada perbedaan dalam hal tekanan darah
sebelum perlakuan pada kedua kelompok.

Rerata asupan vitamin E dari makanan pada kelompok vitamin yaitu 4,56
(1,38) mg/hari, sedangkan pada kelompok plasebo adalah 4,72 (2,02) mg/hari. Beda
antara kedua kelompok tidak bermakna secara statistik (p=0,78). Rerata asupan
vitamin C pada kelompok vitamin yaitu 103,67 (45,28) mg/hari, sedangkan pada
kelompok plasebo adalah 131,33 (52,79) mg/hari. Beda antara kedua kelompok
tidak bermakna secara statistik (p=0,11) Tidak ada perbedaan dalam hal asupan
vitamin E dan vitamin C dari makanan antara kedua kelompok

Sebanyak 22,% sampel memiliki riwayat hipertensi pada kehamilan
sebelumnya, Sebagian besar penderita pada kelompok vitamin (44,4%) tidak
mengetahui adanya riwayat hipertensi pada keluarga,

Selurub peserta penelitian tidak memberikan keluhan efek samping dari

pemberian vitamin maupun plasebo.




Tabel 1. Karakteristik subyek penelitian pada kelompok vitamin dan plasebo

Karakteristik

Umur

<2 20 tahun

20-34 tahun

> 34 tahun
Pendidikan

sD

SMP

SMU

D3
Paritas

Nullipara

Multipara
Umur
(minggu)
NO sebelum perlakuan
(M)
Tekanan darah sistolik
sebelum perlakuan
{mmHg)
Tekanan darah diastolik
sebelum perlakuan
(mmHg) '
Vitamin E  sebelum
perlakuan (mg/hari)
Vitamin  C  sebelum
perlakuan (mg/hari)
Riwayat hiperiensi hamil
sebelumnya

Ada

Tidak ada
Riwayat hipertensi pada
keluarga

Ada

Tidak ada

____Tidak tahu

kehamilan

Kelompok

Rerata315  §

1
S
8

by Oh LA Lh

3

15

Rerata 28,4
Rerata 20,33

Rerata 140

Rerata 95

Rerata 4,56

Rerata 103,67

SB 10,58

SB 6,86
8B 7,07
SB 1,38

SB 45,28

38,9%
61,1%

27,8%
27,8%
44,4%

Kelompok

' Rerﬁidﬁ&’)‘

2
13
3

——d 00 B2

10

8

Rerata 30,2
Rerata 24,26

Rerata 136,7
Rerata 92,8

Rerata 4,72

Rerata 131,33

—

17

3
9
4

5.2. KadarNO

- Ialasebo‘

SB 5,98
11,1%
72,2%
16,7%

11,1%
44,4%
38,9%
5,6%
55,6%
44.4%
SB 2,07
SB 8,1

SB 9,06
SB 4,61
5B 2,02

$B 52,79

5,6%
94,4%

27,8%
50,0%

* Fisher exact test  ° Uji Kai kuadrat © Uji t tak berpasangan ° Mann Whitney U test

P

0,21°

0,49°

0,035°

0,13°¢
0,23°

0,22°
0,24°

0,78°

0,11°
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Rerata kadar NO sebelum perlakuan pada kelompok vitamin yaitu 20,33 (10,58)

#M, sesudah perlakuan meningkat menjadi 28,94 (14,08) uM. Sedangkan pada
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kelompok plasebo rerata kadar NO sebelum perlakvan yaita 24,26 (8,51) uM, dan
sesudah perlakuan turun menjadi 21,14 (8,84) uM. Beda selisih rerata kadar NO
sebelum dan sesudah perlakuan pada kedua kelompok bermakna secara statistik (p =
0,004), seperti dapat dilihat pada tabel 2 dan grafik 1. Terdapat peningkatan kadar
NO sesudah pemberian vitamin E dan vftamin Cpada kelo:lﬁpok vitamin,

Dari analisis bivariat didapatkan adanya perbedaan dalam hal paritas antara
kedua kelompok. Seperti telah diketahui bahwa nullipara adalah salahsatu' faktor
risiko terjadinya preeklampsia. * Karena kedua kelompok berbeda dalam hal paritas
sehingga diduga akan berpengaruh terhadap luaran, maka dilakukan analisis dengan
regresi logistik. Ternyata hasil regresi logistik menunjukkan bahwa faktor paritas
tidak memberikan kontribusi terhadap peningkatan kadar NO (Exp (B) 0,39 ; p =
0,28). Sedangkan pemberian vitamin berpengaruh besar terhadap kadar NO (Exp(B)
4,87 ; p=0,05).

Tabel 2. Rerata kadar NO pada kelempok vitamin dan kelompok plasebo.

"NOT: kadar NO sebelﬁ;lhimf);rlakua.n

Kadar  Kelompok vitamin  Kelompok plageBB P
NO

(M) Rerata SB Rerata SB

NOI 2033 1058 2426 8,1

NOTI 28,94 14,08 21,14 8,84

Selisih 9.8 14,93 -3,99 11,92

0,004

NO II: kadar NO sesudah perlakuan
Uji t tak berpasangan SB = simpang baku
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Grafik 1. Kadar NO pada kelompok vitamin dan kelompok plasebo
Kadar NO I: kadar NO sebelum perlakuan
Kadar NO II: kadar NO sesudah perlakuan

.5.3. Tekanan darah

Dari tabel 3 dapat dilihat bahwa didapatkan penurunan rerata tekanan darah sistolik
sebesar 10,5 mmHg pada kelompok yang diberi vitamin E dan vitamin C, yaitu 140
(6,86) mmHg turun menjadi 1294 (12,59) mmHg Demikian pula didapatkan
penurunan rerata tekanan darah diastolik sebesar 7,8 mmHg, yaitu dari 95 (7,07)
mmHg turun menjadi 87,2 (8,95) mmHg setelah perlakuan. Sebaliknya pada
kelompok plasebo didapatkan peningkatan rerata tekanan darah sistolik sebesar 6,7
mmHg dan tckanan darah diastolik sebesar 1,6 mmHg. Pada kelompok plasebo
rerata tekanan darah sistolik scbelum perfakuan yaitu 136,7 (9,06) mmHg dan 1433
(15,72) mmHg setelah perlakuan. Sedangkan tekanan diastolik 92,8 (4,61) mumHg

menjadi 94,4 (9,84) mmHg. Beda rerata tekanan darah sistolik sebelum dan sesudah
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perlakuan pada kelompok vitamin bermakna secara statistiic (Uji t berpasangan
p=0,006), demikian pula tekanan darah diastolik (Wilcoxon signed ranks test
»=0,028). Beda rerata tekanan darah sistolik sebelum dan sesudah perfakuan pada
kelompok pIasebo bermakna secara statistik ( Uji t berpasangan p = 0 ,02), sedangkan
beda rerata tekanan darah diastolik tidak bermakna secara statlstxk (Wilcoxon signed
ranks lest p = 0.43), Didapatkan penurunan tekanan darah pada kelompok vitamin
dan peningkatan tekanan darah pada kelompok plasebo setelah perlakuan, walaupun
secara klinis kurang bermakna, Pada kelompok plasebo didapatkan 5 orang (27 %)
yang mengalami progresivitas penyakit menjadi precklampsia berat setelah

perlakuan,

Tabel 3. Rerata tckanan darah sistolik dan diastolik sebelum dan sesudah
perlakuan pada setiap kelompok.

Tekanan darah (mmHg) Kelompok Vitamin Kelompok Plasebo P
Rerata SB Rerata 8B

Sistolik I (mmHg) 140 6,86 136,7 9,07

Sistolik II (mmHg) 1294 12,59 143,3 15,72

4 0,006" 0,02°

Selisih sistolik (mmHg) -10,5 6,7 0,001°

Diastolik 1 (mmHg) 95 7,07 92,8 4,61

Diastolik IT (mmHg) 87.2 8,95 944 2,32

P 0,028° 0,43°

Selisih diastolik (mmHg) 7.8 1,6 0,008¢

1: sebelum perlakuan

I: sesudah perlakuan

: Ujl t berpasangan ® Uji t tak berpasangan ¢ Wilcoxon signed ranks test ® Mann Whitney U test , SB
= simpang baku
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Grafik 2. Tekanan darah sistolik pada kelompok vitamin dan plasebo
TD sistol I: tekanan darah sistolik sebelum perlakuan, TD sistol II: tekanan darah sistolik
setelah perlakuan.
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Grafik 3. Tekanan darah diastolik pada kelompok vitamin dan plasebo
TD diastol! I: tekanan darah diastolik sebelum perlakuan, TD diastol II: tekanan darah
diastolik setelah perlakuan,
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Pada kelompok plasebo didapatkan 5 orang (27 %) yang menderita preeklampsia
berat setelah perlakuan, sedangkan pada kelompok vitamin tidak didapatkan subyek
yang mengalami progresivitas penyakit menjadi preeklampsia berat, dan sebanyak 6
orang (33,33%) menjadi normotensi (Tabel 4). Pada kelompok vitamin sebanyak
33,3% mengalami perbaikan menjadi normotensi, sedangkan pada kelompok
plasebo hanya 11,1%. Tidak didapatkan hubungan yang bermakna antara pemberian

vitamin dengan perbaikan precklampsia menjadi normotensi (p=10.20).

Tabel 4. Progresivitas penyakit antara kedua kelompok

Menjadi Tidak menjadi Total
Preeklampsia berat preeklampsia
n (%) berai n (%)
Kelompok vitamin 0(0) 18 (100) 18
Kelompok plasebo 527 13 (72) 18
Total 5(27) 8 (44,44) 36

Relative Risk Reduction (RRR) = 100% ; Absolute Risk Reduction (ARR) = 28% ; Number needed
to treat (NTT) = 3,57 (95% Cl interval 1,58 - 3,61)

Tabel 5. Perbaikan penyakit antara kedua kelompok

Menjadi Normotensi  Tidak menjadi Total
n (%) normotensi n (%)
Kelompok vitamin 6(33,33) 12 {66,66) 18
Kelompok plasebo 2(11,11) 16 (88,88) 18
Total 8 (44,44) 28 (77,77) 36

Uji Kai Kuadrat p = 0,21




BAB 6

PEMBAHASAN

Telah dilakukan penelitian pada 36 penderita preeklampsia ringan, vang setelah
dialokasikan secara acak 18 penderita masuk ke dalam kelompok vitamin dan 18
lainnya masuk ke dalam Kelompok plasebo. Kelompok vitamin mendapatkan
vitamin E (o-focopherol) 400 TU per hari dan vitamin C (asam askorbat) 1000 mg
pet hari, sedangkan kelompok plasebo mendapatkan plasebo. Masing-masing
diberikan selama 8 minggu.

Keterbatasan dalam penelitian ini adalah trombophilia sebagai kondisi
sistemik yang dapat mengakibatkan iskernia tidak diperiksa dalam penelitian imi
karena Keterbatasan biaya, Keadaan ini sering didapatkan pada sindrom
antifosfolipid, mutasi faktor V Leiden, resistensi protein C aktif, dan
hipethomosisteinemia. Keterbatasan yang lain yaitu bahwa NO yang diperiksa
adalah kadar NO total dalam serum, r;adahal NO disintesis dari asam amino non
essensial L-arginine melalui kerja enzim yang disebut dengan NOS. Ada 3 isoform
dari NOS: neuronal (nNOS atau NOS1 ), cyrokineinducible (iNOS atau NOS2), dan
endotelial (€NOS atau NOS3). eNOS merupakan enzim yang paling berpengaruh
dalam metabolisme NO di sel endotel, karena eNOS lebih banyak dijumpai pada
membran sel endotel. ' Karena yang diperiksa adalah kadar NO total dalam serum,
maka penelitian ini dilakukan dengan asumsi bahwa kadar nNOS dan iNOS tidak

berbeda antara kedua kelompok. Keterbatasan yang lain adalah tidak dapat




dilakukan bfinding antar subyek penelitian karena plaseho yang digunakan tidak
dapat menyerupai kapsul vitamin E yang asli. |

Umur pende_rita berkisar antara 18 sampai dengan 44 tahun dengan rerata
30,08 tahan. Rerata umur ini tidak berbeda dengan penelitian sebelumnya, di mana
vsia berkisar 18-44 tahun dengan median 27 tahun *° dan rerata 33 tahun . Umur
yang ekstrem merupakan salah satn faktor predisposisi terjadinya precklampsia %52,
Sebanyak 38,88% subyek penelitian memiliki umur kurang dari 20 tahun dan lebih
atau sama dengan 35 tahun. Tidak ada perbedaan dalam hal umur penderita antara
kedua kelompok. |

Tingkat pendidikan dari seluruh sampel yang terbanyak vaitu tingkat
pendidikan SD dan SMU, dengan tingkat tertinggi yaitu D3. Tingkat pendidikan
diperkirakan berpengaruh pada tingkat kepatuhan penderita dalam minum obat,
maupn dalam wawancara mengenai pola makan. Tiga dari 10 orang yang
dikeluarkan dari penelitian tidak meneruskan pengobatan karena sering lupa minum
obat dan takut akan pengaruh obat terhadap kehamilan. Tetapi pada penelitian ini
tingkat pendidikan antara kedua kelompok tidak berbeda.

Sebanyak 36,1% dari sampel penelitian ini adalah nullipara. Nullipara adalah
salah satu faktor risiko terjadinya preeklampsia '. Peneliti lain menemukan 26%-
39% responden nullipara pada penderita preeklampsia **'. Terdapat perbedaan
dalam hal paritas antara kedua kelompok. Setelah dilakukan uji regresi logistik
didapatkan bahwa faktor pemberian vitamin lebih berpengaruh terhadap peningkatan
kadar NO daripada paritas.

Kadar nitrit dan nitrat plasma tidak tergantung pada nmur kehamilan wanita

hamil normotensif pada trimester ketiga kehamilan, tetapi pada preeklampsia ada




korelasi positif antara umur kehamilan dan kadar nitrit maupun nitrat plasma®.
Rerata umur kehamilan pada keseluruhan sampel yaitu 29,31 (3,59) minggu.
Penelitian di Finlandia dilakukan terhadap subyek penelitian dengan rerata umur
kehamilan 34,5 (3) minggn *. Tidak ada perbedzan dalam hal umur kehamilan
antara kedua kelompok, sehingga faktor umur kehamilan tidak berpengaruh terhadap
hasil penelitian.

Kadar vitamin E maupun vitamin C plasma lebih rendah pada penderita
preeklampsia dibandingkan hamil normotensi *. Walaupun pada penelitian ini tidak
diperiksa kadar vitamin E dan vitamin C dalam tubuh, asupan vitamin E dan vitamin
C dari makanan diduga akan berpengaruh terhadap hasil penelitian, sehingpa
peneliti berusaha memperoleh informasi mengenai asupan vitainin E dan vitamin C
dari makanan selama 8 minggnu dengan menggunakan Food Frequency Quesioner.
Rerata asupan vitamin E pada keselurnhan sampel penelitian adalah 4,64 mg/hari,
sedangkan untuk vitamin C adalah 1175 mg/hari. Pada penelitian ini didapatkan
bahwa asupan vitamin E dan vitamin C dari makanan per hari pada kedua kelompok
tidak berbeda.

Sebanyak 22,2% sampel memiliki riwayat hipertensi pada kehamilan
sehelumnya. Riwayat preeklampsia pada kehamilan sebelumnya merupakan salah
satu faktor risiko terjadinya preeklampsia. Penelitian di London menemukan angka
yang tidak jauh berbeda, yaitu 20-22% 2,

Rerata kadar NO keseluruhan subyek penelitian sebelum pemberian vitamin
yaitu 22,3 (9,67) uM, dengan rerata umur kehamilan 29,31 (3,59) minggu.
Penelitian pada tahun 1999 mendapatkan kadar nitrit dan nitrat plasma pada

preeklampsia sebesar 18,1 (6,2) umol/L, dengan rerata umur kehamilan 34,9 (3)
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minggn *. Perbedaan ini mungkin disebabkan oleh perbedaan rerata umur
kehamilan, karena semakin tua umur kehamilan maka kadar NO akan semakin
menurun . Penelitian lain menemukan kadar nitrat prasma sebesar 30,5 (2,2)
umol/L, dengan rerata umur kehamilan 33.6 (0,7) minggu * Pada penelitian
tersebut hanya diperiksa kadar nitrat dan bukan NO {otal. Tidak ada perbedaan
kadar NO sebelum perlakuan pada kedua kelompok. Pada penelitian ini terdapat
perbedaan selisih kadar NO sebefum dan sesudah perlakvan pada kedua kelompok.
Pada kelompok vitamin terjadi peningkatan NO yang bermakna (9,8 uM) setelah
pemberian vitamin E 400 TU/bari dan vitamin C 1000 mg/hari selama 8 minggu,
sedangkan pada kelompok plasebo justru terjadi penurunan kadar NO serum. Hasil
dari penelitian ini sesuai dengan penelitian sebelumnya bahwa pemberian kombinasi
vitamin E dan vitamin C mampn meningkatkan kadar NO *, walaupun penelitian-
penelitian tersebut menggunakan subyek penelitian yang berbeda, bukan pada
penderita precklampsia tetapi pada penderita gagal jantung, angina, dislipidemia,
dan hiperkoleste‘rolenﬁa. Lamanya pemberian vitamin dan dosis vitamin E maupun
vitamin C yang digunakan antara penelitian-penelitian yang sudah ada sebelumnya
juga masih bervariasi, dan belum ada kesepakatan mengenai lama pemberian
maupun dosis vitamin yang optimal untuk meningkatkan NO. Hasil dari penelitian
ini mendukung teori bahwa pemberian antioksidan mampu menghambat terjadinya
peroksidasi lipid yang pada akhimya akan menurunkan kadar NO sebagai akibat

B4 sehingga beberapa peneliti menyarankan pemberian

disfungsi endotel
kombinasi vitamin E dan vitamin C untizk menghambat stress oksidatif, termasuk

pada penderita preeklampsia *’, walaupun penelitian lebih lanjut masih tetap harus
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dilakukan untuk menemukan durasi pemberian dan dosis vitamin E dan vitamin C
yang optimal untuk mencegah terjadinya atau progresivitas preeklampsia.

Hasil penelitian ini juga sesuai dengan teori bahwa peningkatan NO
dibarapkan dapat bermanifestasi secara klinis dalam penurunan tekanan darah,
Didapatkan penurunan tekanan darah sistolik dan diastolik pada kelompok vitamin
setelah diberi perlakuan selama 8 minggu, sebaliknya justry terjadi peningkatan
tekanan darah sistolik dan diastolik pada kelompok plasebo. Pada penelitian ini
didapatkan penurunan rerata tekanan darah sistolik sebesar 10,56 mmHg pada
kelompok yang diberi vitamin E dan C, sedangkan rerata tekanan darah diastolik
furun sebesar a7,78 mmHyg. Sebaliknya pada kelompok plasebo didapatkan
peningkatan rerata tekanan darah sistolik sebesar 6,66 mmH dan tekanan darah
diastolik sebesar 1,66 mmHg, Sebelum perlakuan tidak ada perbedaan tekanan darah
antara kedua kelompok. Penurunan tekanan darah pada kelompok vitamin secara
klinis kurang bermakna karena hanya sebesar 10,56 mmHg untuk tekanan darah
sistolik dan 7,78 mmHg untuk tekanan darah diastolik. Tetapi penurunan tersebut
cukup menggembirakan karena pada preeklampsia ringan penurunan tekanan darah
sistolik maupun diastolik ditujukan pada target normotensi, schingga menurunkan
risiko peningkatan morbiditas dan mortalitas ibu dan janin °. Pada penelitian ini
penurunan tekanan darah sistolik pada kelempok vitamin berhasil mencapai target
kriteria normotensi. Target penurunan teckanan darah pada penderita hipertensi
secara umum pun adalah di bawah 140/90 mmHg, sehingga sebagian klinisi
menganggap bahwa penurunan tekanan darah akan dianggap bermakna secara kiinis
bila berhasil mencapai target tersebut ®®. Pada kelompok plasebo didapatkan

peningkatan tekanan darah sistolik maupun diastolik, walaupun secara klinis tidak




bermakna karena hanya sebesar 6,66 mmHg dan 1,66 mmHg untuk tekanan darah
sistolik dan diastolik, serta rerata tekanan darah masih dalarn kriteria precklampsia
ringan. Sebanyak 5 orang (0,27%) subyek penelitian dalam kelompok plasebo
mengalami prog:resivitas penyakit menjadi preeklampéia berat (RRR = 100%; ARR
= 28%; NTT = 3; 95%CI 1,576 — 3,608). Sedangkan pada kelompok vitamin tidak
dijumpai penderita yang mengalam progresivitas penyakit menjadi preeklampsia
berat, bahkan 33,33% mengalami penurunan tekanan darah menjadi normotensi.
Dengan pemberian vitamin E 400 TU dan vitamin C 1000 mg selama 8 mingpn dapat
mengurangi proporsi kemungkinan terjadi precklampsia berat sampai 100%, dan
perbedaan  rata-rata pemirunan  kemungkinan terjadinya preeklampsia berat
mencapai 28%. Dibutuhkan 3 pasien untuk mendapatkan terapi antioksidan tersebut
untuk mencapai luaran yang diinginkan. Hasil tersebut menunjukkan bahwa dengan
pemberian vitamin E 400 IUJ dan vitamin C 1000 mg per hari selama 8 minggu dapat
mentrunkan risiko memberatnya penyakit dari precklampsia ringan menjadi
preeklampsia berat.

Pada kelompok vitamin sebanyak 33,3% mengalami perbaikan menjadi
normotensi, sedangkan pada kelompok plasebo hanya 11,1%. Dengan pemberian
vitamin tekanan darah cenderang menmurun, walaupun demikian tidak didapatkan
hubungén antara pemberian vitamin dengan perbaikan preeklampsia menjadi
normotensi ( = 0,21). Penurunan tekanan darah pada kelompok vitamin setelah
pemberian vitamin E 400 TU/hari dan vitamin C 1000 mg/hari sesuai dengan teori
bahwa pemberian antioksidan mengurangi stress oksidatif dan disfungsi endotel
yang bermanifestasi timbulnya hipertensi ™. Sebuah penelitian di London tahun

1999 terhadap 283 wanita risiko tinggi memberikan vitamin E 400 IU/hari dan
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vitamin C 1000 mg/hari sejak umur kehamilan 16-22 minggu. Mereka menemukan
angka kejadian preeklampsia lebih rendah pada kelompok vitamin ®, Peneliti yang
sama pada tahun 2002 memberikan vitamin E dan C pada wanita risiko tinggi sejak
umur kehamilan 20-22 minggu dan menemukan angka kejadian precklampsia lebih
tinggi pada kelompok risiko tinggi yang diberi plasebo, dibandingkan dengan
kelompok vitamin . Sebuah penelitian di Afrika Selatan yang memberikan
kombinasi vitamin E 800 IUthari, vitamin C 1000 mg/hari dan allopurinol 200
mg/hari pada penderita preeklampsia berat scjak umur kehamilan 24-32 minggu
menemukan bahwa lebih banyak penderita di kelompok plasebo yang memerlukan
dua obat antihipertensi sekaligus untuk menurunkan tekanan darah, dibandingkan
kelompok antioksidan *. Belum tercapai kt;sepakatan mengenai lamanya pemberian
maupun dosis optimal vitamin E dan vitamin C yang diberikan yang berpengaruh

dalam penurunan tekanan darzh ataupun dalam pencegahan terjadinya preeklampsia.




BAB 7

SIMPULAN DAN SARAN

7.1. Simpulan

1. Pemberian kombinasi vitamin E 400 1U dan vitamin C 1000 mg per hari
selama 8 minggu meningkatkan kadar NO pada penderita preeklampsia.
2. Terdapat penurunan tekanan darah sistolik maupun diastolik setelah pemberian

kombinasi vitamin E 400 1U dan vitamin C 1000 mg per hari selama 8 minggu.

7.2. Saran

Untuk ilmu pengetahuan
Disfungsi primer dari preeklampsia adalah akibat ketidakseimbangan antara NO,
Op-, dan ONOO. Selain pemberian antioksidan yang diperlukan uptuk
menghambat stress  oksidatif, konsentrasi L-arginine yang adekuat juga
dibutuhkan untuk mencegah pembentukan O,.
Masih belum ada kesepakatan mengenai lama pemberian dan dosis vitamin E dan
vitamin C yang optimal untuk pencegahan preeklampsia. Dari pernyataan di atas
maka:

* Perlu dilakukan penelitian serupa dengan memberikan L-arginine dan

antioksidan untuk mengetahui pengaruhnya terhadap kadar NO dan

pencegahan terjadinya atau bertambah beratnya preeklampsia.
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¢ Perlu dilakukan penelitian serupa dengan lama pemberian atau dosis
vitamin E dan vitamin C yang berbeda untuk menemukan lama dan dosis

optimal  dalam pencegahan terjadinya atan bertambah beratnya

preeklampsia.

Untuk pelayanan

* Karena pemberian kombinasi vitamin E 400 IU per hari dan vitamin C
1000 mg/hari terbukti meningkatkar; kadar NO dan memberikan hasil
yang cukup menggembirakan dalam menurunkan tekanan darabh maka
disarankan untuk memberikan kombinasi vitamin tersebut pada penderita
precklampsia ringan,

¢ Asupan vitamin E dan vitamin C dari makanan lebih rendah dibandingkan
dengan kebutuhan per hari pada wanita hamil, maka disarankan untuk
memberikan edukasi mengenai intake yang benar pada saat pemeriksaan

antenatal pada wanita hamil.
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