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Abstrak

Latar belakang, ketuban pecah dini diduga disebabkan ketidakseimbangan sintesis dan degradasi
kolagen. Matriks metaloproteinase-1 (MMP-1) adalah enzim utama pendegradasi kolagen interstisial
membran amnion. Kadar MMP-1 diperkirakan berhubungan dengan asupan dan kadar vitamin C. Tujuan
penelitian untuk mengetahui hubungan asupan dan kadar vitamin C dengan kadar MMP-1 serum pada ibu
hamil dengan KPD. Disain penelitian, crossectional, observasi pada 19 orang ibu hamil KPD dan 19 orang
ibu hamil normal di RSUD Dr.Achmad Mochtar Bukittinggi bulan Mei 2015 — Januari 2016. Pemilihan
sampel dengan consecutive sampling. Asupan vitamin C dihitung dengan metode frekuensi makanan.
Kadar vitamin C dan MMP-1 serum diperiksa di laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran Unand
dengan metode ELISA. Uji normalitas data Saphiro wilk, uji T tidak berpasangan untuk beda rerata dan uji
korelasi Pearson untuk menilai hubungan asupan dan kadar vitamin C dengan MMP-1.Hasil, rerata asupan
vitamin C pada kehamilan KPD 61,82+34,41 mg/hari dan kehamilan normal 74,69 + 24,337 mg/hari.
Rerata kadar vitamin C pada kehamilan KPD 1,53 +0,31 pg/ml dan kehamilan normal 1,81 =+ 0,25 pg/ml.
Rerata kadar MMP-1 pada kehamilan KPD 15,32+4,58 ng/ml dan kehamilan normal 14,54 =+ 8,35 ng/ml.
Tidak terdapat hubungan yang signifikan asupan vitamin C dengan kadar MMP-1 pada kehamilan KPD
(p=0,912) dan kehamilan normal (p=0,483). Tidak terdapat hubungan yang signifikan kadar vitamin C
dengan MMP-1 pada kehamilan KPD(p=0,666) dan kehamilan normal (p=0,201).Kesimpulan, asupan dan
kadar vitamin C pada kehamilan KPD lebih rendah dibanding kehamilan normal. Kadar MMP-1 lebih
tinggi pada kehamilan KPD dibanding kehamilan normal. Asupan dan kadar vitamin C tidak berkorelasi
signifikan dengan kadar MMP-1 pada kehamilan KPD dan kehamilan normal.

Kata kunci : Asupan, Kadar Vitamin C, MMP-1, Ketuban Pecah Dini, Kehamilan normal
Abstract

Background, Premature rupture of membranes is assumed to occur by the weakness of extracellular
matrix of amniotic membrane because of unbalanced collagen synthesis and degradation. MMP-1 is a
essential degradator enzyme of amniotic membrane interstitial collagen. MMP-1 is predicted to be related
with vitamin C intakes and levels in serum. The aim of this study is to investigate the relationship between
intakes and levels of vitamin C with MMP-1 serum levels in pregnant women with PROM. Study design, A
crossectional study design was performed, observation to 19 pregnant women with PROM and 19 normal
pregnant women in RSUD Dr.Achmad Mochtar Bukittinggi from Mei — September 2015. Samples were
selected by consecutive sampling technique. Vitamin C intakes was calculated by using food frequency
method. Vitamin C and MMP-1 levels were assayed in Biomedical laboratory of Medicine Faculty of
Unand by using Elisa method. Data normality test by Saphiro Wilk, unpaired T test for the mean difference
and correlation test of Pearson to find relationship between vitamin C intakes and serum levels with MMP-
1. Result, Mean of vitamin C intakes in PROM pregnancy is 61,82+34,41 mg/day while normal pregnancy
74,69 £ 24,337 mg/day. Mean of vitamin C levels in PROM pregnancy is 1,53 £0,31 ug/ml and normal
pregnancy 1,81 =+ 0,25 ug/ml. Mean of MMP-1 levels in PROM is 15,32+4,58 ng/ml and 14,54 + 8,35
ng/ml in normal pregnancy. There is no significant relationship between vitamin C intakes and MMP-1
levels in PROM (p=0,912) and normal pregnancy(p=0,483). There is no significant relationship between
vitamin C and MMP-1 serum levels in PROM (p=0,666) and normal pregnancy (p=0,201).Conclusion,
intakes and vitamin C levels in PROM lower than normal pregnancy. MMP-1 levels in PROM higher than
normal pregnancy. Vitamin C intakes and levels are not significant correlated with MMP-1 levels in
PROM and normal pregnancy.
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I. PENDAHULUAN

Ketuban Pecah Dini (KPD) adalah
pecahnya selaput ketuban yang menyebabkan
bocornya cairan ketuban sebelum waktu
persalinan (Pearlman,et al, 2004). KPD
merupakan salah satu masalah obstetri yang
sering terjadi dengan angka kejadian di dunia
lebih kurang 10 % dari semua kehamilan
(Ghomian, et al, 2013). Di Indonesia,
kejadian KPD berkisar antara 6-10% dari
semua kelahiran (Kemenkes RI, 2015). Di
RSUD Dr. Achmad Mochtar pada tahun 2013
angka kejadian KPD sekitar 11,93% dari
seluruh persalinan. Tahun 2014 meningkat
menjadi sekitar 12,9% (RSUD Achmad
Mochtar, 2014).

Mekanisme pasti penyebab KPD belum
diketahui pasti (Mercer, et al, 2011). Salah
satu faktor predisposisi kunci KPD adalah
kelemahan matriks ekstraselular amniokorion,
karena berubahnya mekanisme pemeliharaan
dan degradasi kolagen (Ramkumar, 2015;
Gabbe, et al, 2003). Degradasi dan disosiasi
kolagen diasumsikan karena keterlibatan
enzim proteolitik terutama matriks
metalloproteinase (Stuart, et al, 2005).

Matriks metaloproteinase (MMP) adalah
bagian enzim proteolitik - dependen zink
yang mampu mendegradasi komponen
kolagen matriks ekstraseluler dan mempunyai
implikasi terhadap pecahnya membrane
(Bertini, et al, 2013). MMP-1 adalah
kolagenase mayor, merupakan enzim utama
pendegradasi kolagen interstisial (kolagen
tipe 1) (Hayami, et al, 2008). MMP-1
mempunyai kemampuan unik untuk memecah
kolagen tripel heliks sehingga memungkinkan
rantai o membuka (Vincenti, et al, 2002).
Degradasi oleh MMP-1 efektif ketika enzim
terikat pada kolagen, membatalkan tripel
heliks dan membelah rantai heliks (Marion,
2006). Aktivitas MMP  merupakan
predisposisi ringan dan sedang terjadinya
KPD, namun risiko meningkat pada kondisi
kekurangan vitamin C (Reece, et al, 2008).

Vitamin C berperan dalam pembentukan
dan stabilisasi tripel heliks kolagen (Mercer,
et al, 2011). Vitamin C meningkatkan
aktivitas enzim hidroksilase dalam
hidroksilasi prolin dan lisin serta pereduksi

ion logam (Murray, 2012). Struktur tripel
heliks membuat kolagen memiliki kekuatan
mekanis yang kuat, tahan terhadap enzim
proteolitik dan interaksi protein-protein
(Bertini, et al, 2013). Vitamin C juga
berperan sebagai agen pereduksi radikal
bebas (Bowman, et al, 2001).

Ghomian, et al (2013) menyatakan bahwa
KPD menurun secara signifikan pada
kelompok yang di suplementasi vitamin C
dibandingkan kelompok control (Ghomian, et
al, 2013). Penelitian oleh Rizka, dkk (2011)
menemukan tidak ada perbedaan bermakna
antara kadar vitamin C serum ibu hamil
dengan KPD dibandingkan dengan ibu hamil
normal (Rizka, dkk, 2011).

Penelitian Soydinc, et al (2012), tidak ada
perbedaan kadar MMP-1 plasma maternal
antara kelompok Preterm KPD dengan
kelompok control (Soydinc, et al, 2012).
Penelitian Gustavry (2014) menunjukkan
bahwa kadar MMP-1 pada serum ibu dengan
preterm KPD lebih tinggi dibanding pada
kehamilan normal (Gustavry, 2014).

II. METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
observasional dengan pendekatan potong
lintang. Lokasi penelitian, RSUD Dr.
Achmad Mochtar Bukittinggi dan
laboratorium Biomedik FK Unand Padang.
Penelitian dilaksanakan pada bulan Mei 2015
— Januari 2016. Sampel diambil dengan
consecutive sampling terhadap 19 orang ibu
hamil KPD dan 19 orang ibu hamil normal
dengan kehamilan tunggal.

Pemeriksaan kadar vitamin C dan kadar
MMP-1 serum menggunakan metode ELISA
Elabscience di laboratorium Biomedik FK
Unand. Penelitian ini telah mendapatkan
persetujuan etik dari Komite Etika Penelitian
Fakultas Kedokteran Unand no.
075/KEP/FK/2015." Data yang diperoleh
dianalisa dengan wuji T independen dan
korelasi Pearson.
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ITI. HASIL

Tabel 1. Distribusi umur dan usia kehamilan responden

Karakteristik n KPD Normal p

Rerata Rerata
+ SD + SD
Umur (tahun) 38 30,79 2721+ 0,088
Usia +6,713 58108 0,087
Kehamilan 38 3939 3891 =+
(minggu) + 10,16 7,71

Tabel 2. Perbedaan Rerata Asupan, Kadar Vitamin C
dan Kadar MMP-1 Serum

Variabel n KPD Normal p
Rerata+ Rerata
SD = SD
Asupan 38 61,82 + 74,69 0,183
Vitamin C 3441 +
(mg/hari) 24,337
Kadar 38 1,53 0,004
Vitamin C +0,31 1,81
(ng/ml) 38 1532 £ +£0,25 0,723
Kadar 4,58 14,54
MMP-1 + 8,35
(ng/ml)

Tabel 3. Korelasi Asupan Vitamin C dengan Kadar
MMP-1 Serum

Kehamilan r R2 p
KPD 0,027 0,011 0,912
Normal -0,171 0,029 0,483

Tabel 4. Korelasi Kadar Vitamin C dengan Kadar
MMP-1 Serum

Kehamilan r R2 p
KPD 0,106 0,011 0,666
Normal -0,307 0,094 0,201

IV. PEMBAHASAN

A. Asupan Vitamin C

Asupan vitamin C pada kelompok
kehamilan KPD lebih rendah (61,82+34,41
mg/hari) dibandingkan dengan kehamilan
normal (74,95+24,337 mg/hari). Hasil uji
statistik menunjukkan tidak ada perbedaan
asupan vitamin C pada kehamilan KPD dan
kehamilan normal, p=0,183 (p>0,05).

Penelitian ini  menunjukkan bahwa
kehamilan KPD memiliki kecenderungan

asupan vitamin C lebih rendah dibanding
kehamilan normal selama kehamilan. Hal ini
berarti bahwa kekurangan vitamin C
merupakan salah satu faktor risiko yang
memungkinkan terjadinya KPD (Gabbe, et al,
2002). Rendahnya asupan vitamin C selama
kehamilan berhubungan dengan peningkatan
risiko kejadian KPD (Mercer, et al, 2011).
Hal ini diduga disebabkan oleh kelemahan
struktur heliks kolagen matriks ekstraseluler
membran amnion karena gangguan pada
proses pembentukan molekul kolagen,
vitamin C berperan penting dalam proses
hidroklisasi struktur heliks kolagen. Protein
kolagen memerlukan vitamin C untuk
hidroksilasi yang memungkinkan molekul
mencapai  bentuk  terbaik, = mencegah
kelemahan kolagen dan rentan kerusakan
(Mercer, et al, 2011; Igbal, et al, 2004).
Kekurangan asam askorbat akan memicu
kolagen under-hydroxylized yang tidak stabil

dan  cenderung mengalami  kerusakan
(ogintibeju, 2008).
Hasil penelitian ini  sejalan dengan

penelitian Ferguson, et al (2002) yaitu tidak
ada perbedaan rerata asupan vitamin C pada
kehamilan KPD preterm dengan kehamilan
normal. Responden pada penelitian ini adalah
ibu hamil dengan KPD preterm dengan
kontrol ibu hamil normal dengan matching
usia kehamilan dan suplementasi vitamin.
Data asupan vitamin didapatkan melalui
wawancara kuesioner frekuensi makanan
(Block  Healthy  Habits and  History
Questionnare/DIETSYS 3.0, National Cancer
Institute, Bhethesda,MD) (Ferguson, et al,
2002).

Bertolak belakang dengan penelitian ini,
penelitian Cassauneva, et al (2005) bahwa
dengan suplementasi vitamin C 100 mg/hari
sejak wusia kehamilan 20 minggu dapat
menurunkan kejadian KPD. Responden pada
penelitian ini adalah ibu hamil usia kehamilan
< 20 minggu, hamil tunggal, tidak
mengkonsumsi suplemen (Cassauneva, et al,
2005).

B. Kadar Vitamin C Serum

Kadar vitamin C serum pada kehamilan
KPD lebih rendah (1,53 0,31pg/ml atau
0,153 +0,031 mg/dl) dibandingkan dengan
kehamilan normal (1,81+ 0,25 pg/ml atau
0,181+0,025 mg/dl). Hasil wuji statistik
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menunjukkan ada perbedaan bermakna antara
kadar vitamin C pada kehamilan KPD dengan
kehamilan normal, p=0,004 (p<0,05).

Penelitian ini menunjukkan kehamilan
KPD cenderung memiliki kadar vitamin C
rendah dibanding kehamilan normal. Hal ini
kemungkinan disebabkan oleh asupan vitamin
C pada kehamilan KPD lebih rendah
(61,82+34,41 mg/hari) dibandingkan dengan
kehamilan normal (74,95+24,337 mg/hari).
Asupan vitamin C oral berhubungan dengan
konsentrasi vitamin C dalam darah. Manusia
tidak dapat mensintesis vitamin C dalam
tubuh dan tergantung dari sumber vitamin C
pada diet (Ugwa, 2015; Trabel, et al, 2011).

Penelitian ini sejalan dengan penelitian
Osaikhuwuomwan, et al (2011) , kadar
vitamin C pada kelompok KPD lebih rendah
dibanding kelompok kontrol. Responden pada
penelitian ini adalah ibu hamil dengan KPD
preterm dan tanpa KPD preterm sebagai
kontrol dengan matching usia kehamilan, usia,
paritas dan  kelas  sosial  ekonomi
(Osaikhuwuomwan, et al,2011).

Bertolak belakang dengan penelitian ini,
penelitian Rizka,etr al/ (2011) menemukan
tidak terdapat perbedaan rerata kadar vitamin
C pada kehamilan KPD dengan kehamilan
normal. Responden pada penelitian ini adalah
ibu hamil dengan usia kehamilan > 37
minggu dengan janin hidup (Rizka,dkk,2011).

C. Kadar MMP-1 Serum

Kadar MMP-1 serum pada kelompok KPD
lebih tinggi (15,32+4,58 ng/ml) dibandingkan
dengan kehamilan normal (14,54+8,35 ng/ml).
Hasil uji statistik menunjukkan tidak ada
perbedaan bermakna antara kadar MMP-1
pada kehamilan KPD dengan kehamilan
normal, p=0,723 (p>0,05).

Pada penelitian ini kadar MMP-1
cenderung lebih tinggi pada kehamilan KPD
dibanding kehamilan normal. Hal ini
menunjukkan bahwa pada kehamilan KPD
terjadi peningkatan ekpresi dan aktivitas
MMP-1 yang dapat mempercepat terjadinya
robekan membran amnion. Degradasi matriks
ektraseluler membran amnion utamanya
disebabkan oleh karena peningkatan ekpresi
dan aktivitas MMP-1 yang merupakan kunci
pembelahan kolagen fibrilar Petraglia, 2007;
Herawati,2014). MMP-1 mengikat dan
membelah rantai heliks kolagen sehingga

dapat menurunkan metabolisme, mencegah
ekspresi maksimal dan membentuk struktur
abnormal kolagen yang mempermudah
terjadinya robekan membran amnion Marion,
2006; Lannon, et al, 2014).

Penelitian ini  sejalan  dengan
penelitian Soydinc, et al (2012) yaitu tidak
terdapat perbedaan kadar MMP-1 pada
kelompok KPD dengan kontrol. Responden
penelitian ini ibu hamil usia kehamilan 26-34
minggu baik kelompok KPD preterm maupun
kontrol (Soydinc, et al, 2012).

Berbeda dengan penelitian ini, penelitian
Gustavry (2014) menemukan bahwa kadar
MMP-1 serum pada kehamilan KPD preterm
lebih tinggi dibanding pada kehamilan normal.
Responden pada penelitian ini adalah ibu
hamil dengan KPD preterm dan kehamilan
normal sebagai kontrol (Gustavry, 2014).

D. Hubungan Asupan dan Kadar Vitamin

C dengan Kadar MMP-1 Serum

Hasil uji statistik menunjukkan tidak ada
hubungan yang signifikan antara asupan dan
kadar vitamin C dengan kadar MMP-1 serum
baik pada kehamilan KPD maupun pada
kehamilan normal.

Pada penelitian ini tidak ditemukan adanya
hubungan yang signifikan antara asupan dan
kadar vitamin C dengan kadar MMP-1 serum.
Hal ini menggambarkan bahwa rendahnya
status vitamin C bukanlah prediktor utama
untuk terjadinya peningkatan kadar MMP-1
pada kehamilan KPD. Masih banyak faktor
lain yang dapat mempengaruhi kadar MMP-1
pada kehamilan KPD yang belum di
eksplorasi dalam penelitian ini.

Pada penelitian ini status vitamin C belum

mencapai kadar, yang dapat menjaga
kestabilan struktur heliks kolagen dan
mereduksi radikal bebas yang dapat

menurunkan kadar MMP-1 serum. Menurut
penelitian  Cassauneva, et al (2005)
rekomendasi diet harian vitamin C yang
dianjurkan belum adekuat dalam pengaturan
metabolisme yang terjadi selama kehamilan.
Suplementasi 100 mg vitamin C perhari yang

dikombinasikan dengan rata-rata asupan
harian 65 mg perhari adekuat untuk
mencegah terjadinya KPD sebesar 76%

(Cassauneva, et al, 2005).
Berbeda dengan penelitian ini, penelitian
Herawati  (2014) menunjukkan bahwa
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terdapat hubungan yang bermakna antara
pemberian vitamin C 9 mg dengan kadar
MMP-1 pada tikus wistar yang dipapari
radiasi sinar UV (p=0,001) (Herawati, 2014).

V. KESIMPULAN

Asupan vitamin C pada kehamilan KPD
lebih rendah dibanding kehamilan normal.
Kadar vitamin C serum pada kehamilan KPD
lebih rendah dibanding kehamilan normal.
Kadar MMP-1 serum pada kehamilan KPD
lebih tinggi dibanding kehamilan normal.
Tidak ada hubungan yang signifikan antara
asupan vitamin C dengan kadar MMP-1
serum pada kehamilan KPD dan kehamilan
normal. Tidak ada hubungan yang signifikan
antara kadar vitamin C dengan kadar MMP-1
serum pada kehamilan KPD dan kehamilan
normal.

VI. SARAN

Sebelum melakukan pemeriksaan kadar
vitamin C dilakukan pengkajian konsumsi
makanan sumber vitamin C dan suplementasi
vitamin C . Penelitian vitamin C dan MMP-1
pada kehamilan KPD dilakukan dengan
mengelompokkan KPD berdasarkan usia
kehamilan (aterm dan preterm). Penelitian
lebih lanjut faktor lain yang mempengaruhi
kadar MMP-1 pada kehamilan KPD seperti
kadar oksidan, hormon dan gen polimorfisme.
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