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Hubungan antara kadar homosistein (Hcy) dengan 
kejadian ketuban pecah dini (KPD) pada 

kehamilan preterm

Agrifa Eko Albert Sembiring1*, Tjokorda Gde Agung Suwardewa2,  Ketut Surya Negara2, 
I Nyoman Gede Budiana2, Ida Bagus Putra Adnyana2, Evert Solomon Pangkahila2

Background: Premature rupture of membranes 
(PROM) has been a problem in obstetrics since ancient 
times until now. The incidence of PROM in the world 
ranges from  5% - 15% of all pregnancies, while the 
incidence in developing countries, especially Indonesia 
ranges from 4.5% to 7.6% of all pregnancies. Preterm 
is one of the highest contributors to perinatal mortality 
and morbidity. The incidence of preterm pregnancy in 
the world is around 9.6% of all births, while in Southeast 
Asia it is around 11.1%. Hcy has been shown to have a 
significant  effect  on  vascular  endothelial  pathology. 
This research aims to know the correlation between 
Hcy with premature rupture of membrane on preterm 
pregnancy. 
Methods: The study was conducted with an analytic 
cross-sectional design involving   70 respondents of 

Latar Belakang: Ketuban pecah dini (KPD) preterm 
merupakan masalah di bidang obstetri sejak dahulu 
sampai sekarang. Insiden KPD di dunia berkisar antara 
5% - 15% dari seluruh kehamilan. Insiden KPD di negara 
berkembang khususnya Indonesia berkisar 4,5% - 7,6% 
dari seluruh kehamilan. Kehamilan preterm menjadi 
salah satu penyumbang tertinggi angka mortalitas 
dan morbiditas perinatal. Insiden kehamilan preterm 
di dunia sekitar 9.6% dari semua kelahiran, sedangkan 
di Asia tenggara terdapat sekitar 11,1%. Hcy telah 
terbukti signifikan berpengaruh pada patologi endotel 
pembuluh darah. Penelitian ini bertujuan meneliti 
tentang hubungan Hcy terhadap kejadian ketuban 
pecah dini pada kehamilan preterm.

pregnant women with gestational age of 20 - < 37 
weeks with  and without PPROM who came to the 
outpatient clinic and maternity ward of Prof. Dr. I.G.N.G. 
Ngoerah Hospital Denpasar from May 2021 – July 2021.  
Results: The results of the analysis of this study 
found a statistically significant  relationship between 
homocysteine (Hcy) levels and the incidence of 
preterm premature  rupture of membranes (p = 0.001). 
The prevalence ratio value of 2.2 means that  high 
homocysteine levels is a risk factor for premature 
rupture of membranes in  preterm pregnancy (RP  = 
2.2; 95% CI = 1.33-2.94; p = 0.001).
Conclusion: High homocysteine level is a risk factor 
for premature rupture of membranes in preterm 
pregnancy.

Metode: Penelitian  dilakukan  dengan  rancangan 
cross  sectional  analitik  dengan melibatkan 70 
responden wanita hamil dengan usia gestasi 20 - 
<70 minggu dengan atau tanpa KPD yang datang ke 
poliklinik dan ruang bersalin RSUP Prof. Dr. I.G.N.G. 
Ngoerah bulan Mei 2021 – Juli 2021.
Hasil: Diperoleh hubungan bermakna secara statistik 
antara kadar homosistein dengan kejadian ketuban 
pecah dini pada kehamilan preterm (p = 0, 001), dan 
rasio prevalensi 2,2 berarti kadar homosistein yang 
tinggi merupakan faktor risiko terjadinya ketuban 
pecah dini pada kehamilan preterm (RP = 2.2; 95% CI 
= 1.33-2.94; p = 0.001).
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PENDAHULUAN
Ketuban pecah dini (KPD) pada 
kehamilan preterm merupakan masalah 
di bidang obstetri sejak dulu sampai 
sekarang. Patofisiologi yang mendasari 
penyakit ini diduga berasal dari 
instabilitas kolagen, peningkatan kondisi 
pro-oksidan, atau adanya vaskulopati 
plasenta. Instabilitas dan kerusakan 
kolagen sebagai dasar terjadinya ketuban 
pecah dini diduga berhubungan dengan 
kadar homosistein di dalam serum darah 
ibu hamil.1,2 Prevalensi KPD cukup besar 
dan cenderung meningkat untuk saat ini. 
Penelitian yang dilakukan oleh Baldwin 
et al., 2015 menunjukkan bahwa insidensi 
KPD di dunia berkisar antara 5% - 15% 
dari seluruh kehamilan.3 Insidensi KPD di 
negara berkembang khususnya Indonesia 
berkisar 4,5% - 7,6% dari seluruh 
kehamilan. Insiden KPD di berbagai 
Rumah Sakit (RS) di Indonesia cukup 
bervariasi yakni diantaranya: RS Sardjito 
(5,3 %), RS Hasan Sadikin (5,05 %), dan 
RS Cipto Mangunkusumo (11,22 %). 
Kemudian, data yang terdapat di RSUP 
Prof. Dr. I.G.N.G. Ngoerah Denpasar 
pada tahun 2015 melaporkan bahwa 
angka kejadian persalinan dengan KPD 
pada usia kehamilan aterm (≥ 37 minggu) 
yaitu 179 kasus (84.43%), sedangkan pada 
preterm sebanyak 33 kasus (15.57%). 
KPD preterm dikaitkan dengan 30-40% 
kelahiran preterm dan secara langsung 
menjadi penyebab utama dari semua 
persalinan preterm.4,5

Kehamilan preterm menjadi salah satu 
penyumbang tertinggi angka mortalitas 
dan morbiditas perinatal.6 Insidensi 
kehamilan preterm di dunia sekitar 9,6% 
dari semua kelahiran, sedangkan di Asia 
Tenggara terdapat sekitar 11,1% kejadian. 
Pada tahun 2010, insidensi kehamilan 
preterm di Indonesia mencapai 15% dari 
100 kelahiran hidup. Ini menyebabkan 

Indonesia menduduki posisi kelima 
sebagai negara yang memiliki jumlah 
kehamilan preterm terbanyak.7 Insidensi 
prematuritas di Indonesia menduduki 
urutan kedua terbanyak yaitu sebesar 
32,4% sebagai penyebab kematian bayi 
baru lahir pada usia 0-6 hari dan urutan 
keempat sebagai penyebab kematian bayi 
pada usia 7-28 hari yaitu sebesar 12,8 
%.8,9 Hcy adalah asam amino dengan 
kandungan sulfur yang berasal dari 
demetilasi metionin. Hcy merupakan 
metabolit perantara penting dari siklus 
metionin. Hcy telah terbukti signifikan 
berpengaruh pada patologi endotel 
pembuluh darah. Hcy menarik perhatian 
untuk diteliti karena potensinya yang 
dapat memprediksi terjadinya keadaan 
patologis pada kehamilan, seperti 
preeklampsia, keguguran berulang, berat 
badan lahir rendah, pertumbuhan janin 
terhambat, persalinan preterm spontan, 
abrupsio plasenta, serta kematian fetus.10 
Kadar Hcy rendah dalam serum pada 
tahap awal kehamilan. Kemudian, kadar 
Hcy meningkat secara bertahap hingga 
60% pada bulan ketiga kehamilan. Kadar 
tersebut bertahan hingga proses persalinan 
dan kembali normal pada 2-4 hari setelah 
melahirkan. Hal ini mungkin dikarenakan 
adanya peningkatan asupan nutrisi janin 
seiring dengan bertambahnya minggu 
kehamilan, sehingga mengakibatkan 
defisiensi asam folat dan vitamin B serta 
terjadilah peningkatan kadar serum 
Hcy.11,12

Peningkatan kadar Hcy pada serum 
ibu dapat menghambat aktivitas 
enzimatik metiltransferase, sehingga 
terjadi peningkatan frekuensi kontraksi 
otot polos uterus secara dini.10,11 Hal 
ini menyebabkan terjadinya abortus 
pada tahap awal kehamilan maupun 
peningkatan risiko komplikasi terkait 
kehamilan seperti terjadinya kehamilan 
preterm.11 Konsekuensi lain berupa 

terjadinya sklerosis pembuluh darah 
plasenta. Hal ini akan menyebabkan 
penurunan perfusi plasenta dan suplai 
oksigen dari ibu ke janin dan mengganggu 
penggunaan metionin oleh janin. 
Akhirnya dapat mengakibatkan lambatnya 
pertumbuhan dan perkembangan pada 
bayi. Studi lain melaporkan bahwa 
kadar Hcy serum ibu berkorelasi negatif 
dengan berat lahir neonatus. Sehingga, 
peningkatan kadar Hcy serum ibu dapat 
digunakan sebagai penanda adanya 
penyakit pada neonatus.13,14,15

Menurut Dhobale et al., 2012, 
konsentrasi homosistein yang tinggi dapat 
menjadi penanda kerusakan vaskular 
plasenta. Hal ini merangsang perubahan 
hormonal, inflamasi, maupun perubahan 
seluler yang dapat mempercepat terjadinya 
kehamilan preterm maupun KPD.16 
Penelitian lain oleh Furness et al., 2011 
menemukan bahwa hiperhomosisteinemia 
selama trimester kedua dan selama 
melahirkan berhubungan dengan 
persalinan preterm spontan, yang 
mana patomekanismenya hampir mirip 
dengan yang ditemukan pada penyakit 
kardiovaskular.17 Iskemia plasenta yang 
menyebabkan nekrosis dan perdarahan 
desidua uteroplasenta akan mencetuskan 
terjadinya kontraksi prematur dan/
atau KPD preterm.17 Terdapat pula hasil 
penelitian lain yang melaporkan bahwa 
ibu hamil dengan hiperhomosisteinemia 
memiliki peningkatan risiko 8 kali 
terjadinya KPD preterm dibandingkan 
ibu hamil dengan kadar homosistein yang 
normal.18,19 Studi ini juga menyatakan 
bahwa defisiensi kofaktor (folat, vitamin 
B12) merupakan penyebab penting 
akumulasi kadar homosistein plasma. Hal 
ini berujung pada terjadinya kelemahan 
jaringan ikat (kolagen membran fetal) dan 
menjadi titik permulaan terjadinya proses 
patologi KPD preterm.17,18,19 Sampai belum 
terdapat banyak data mengenai peran Hcy 
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terhadap kejadian KPD pada kehamilan 
preterm. Penelitian ini bertujuan meneliti 
hubungan Hcy terhadap kejadian ketuban 
pecah dini pada kehamilan preterm.

METODE
Penelitian ini menggunakan rancangan 
analitik cross-sectional. Kelompok berisiko 
adalah kelompok wanita hamil preterm 
dengan ketuban pecah dini, sedangkan 
kelompok tidak berisiko adalah kelompok 
wanita hamil preterm tanpa ketuban pecah 
dini. Penelitian dilaksanakan di poliklinik 
obstetri dan ruang bersalin RSUP Prof. 
Dr. I.G.N.G. Ngoerah Denpasar, serta 
di Laboratorium Biomedik Terpadu 
Fakultas Kedokteran Universitas Udayana. 
Populasi terjangkau yaitu semua wanita 
hamil dengan usia gestasi 20 - < 37 
minggu dengan KPD preterm yang datang 
ke poliklinik dan ruang bersalin RSUP 
Prof. Dr. I.G.N.G. Ngoerah Denpasar pada 
bulan Mei 2021 hingga sampel terpenuhi. 
Kriteria inklusi umur kehamilan 20 - < 37 
minggu, kehamilan tunggal, bayi hidup, 
bersedia mengikuti penelitian. Sementara 
kriteria eksklusi yaitu wanita hamil dengan 
polihidramnion, wanita hamil dengan 
hipertensi, wanita hamil dengan diabetes 
mellitus, wanita hamil dengan infeksi, 
perokok aktif, trauma, inkompetensi 
serviks. Diperoleh besar sampel sebanyak 
total 70 sampel (dengan KPD maupun 
tanpa KPD). 

Kehamilan preterm adalah kehamilan 
dengan usia kehamilan lebih dari 20 
minggu dan kurang dari 37 minggu. 
Ketuban pecah dini adalah pecahnya 
ketuban lebih dari 1 jam tanpa diikuti 
oleh tanda-tanda persalinan. Kadar 
serum Hcy adalah nilai kadar homosistein 
dalam plasma darah wanita hamil 
dalam kelompok dengan risiko maupun 
kelompok tanpa risiko. Kadar serum Hcy 
dari sampel darah (sampai dengan 5 ml) 
diukur menggunakan high-performance 
liquid chromatography (HPLC). Analisis 
menggunakan immunoassay yang dapat 
digunakan untuk menganalisis plasma 
maupun serum dan memiliki korelasi 
0,99 dengan metode HPLC (sensitivitas 
< 0,5 µmol/L), koefisien variasi 3,7%). 
Variabel ini merupakan variabel ordinal 
(kategorikal) yang akan dibagi menjadi 
dua kategori, yakni kadar serum 
homosistein normal (5-15 µmol/L), 

dan kadar serum homosistein tinggi 
(hiperhomosisteinemia/HHcy) (>15 
µmol/L).

HASIL
Tabel 1 mendeskripsikan karakteristik 
responden berdasarkan umur responden 
didapatkan data kelompok KPD dengan 
rerata 28,9 tahun (SD: 5,5) sedangkan 
kelompok non KPD didapatkan dengan 
rerata 29,6 tahun (SD: 5,5) 50 dengan nilai 
p = 0,656 > 0,05 berarti tidak ada perbedaan 
karakteristik umur antara kelompok KPD 
dengan kelompok non KPD. Karakteristik 
berdasarkan Indeks Massa Tubuh (IMT) 
didapatkan rerata 22,4 (SD: 3,2) pada 
kelompok KPD dan 22,6 (SD: 3,2) pada 
kelompok non KPD. IMT yang termasuk 
underweight (< 18 kg/m2) pada kelompok 
KPD 8 responden (11,4%) dan kelompok 
non KPD sebanyak 2 responden (2,9%), 
IMT normal pada kelompok kelompok 
KPD 24 responden (34,3%) dan kelompok 
non KPD 5 responden (7,1%). IMT 
overweight pada kelompok kelompok 
KPD sebanyak 15 responden (21,4%) dan 
kelompok non KPD 5 responden (7,1%). 
IMT obesitas I pada kelompok kelompok 
KPD 7 responden (10%) dan kelompok 
non KPD 4 responden (5,7%) dengan nilai 
p-value = 0,840. Karakteristik berdasarkan 
umur kehamilan responden didapatkan 
data kelompok KPD dengan rerata 32 
minggu 2 hari (SD: 2,5) sedangkan 
kelompok non KPD didapatkan dengan 
rerata 33 minggu 7 hari atau 34 minggu 
(SD: 2,2) dengan nilai p- value = 0,032 
< 0,05 berarti ada perbedaan umur 
kehamilan antara kelompok KPD dengan 
non KPD. Karakteristik berdasarkan 
graviditas didapatkan paling banyak 
dengan primipara pada kelompok KPD 
22 responden (31,4%) dibandingkan 
kelompok non KPD dengan nilai p-value 
0,493 > 0,05 berarti tidak ada perbedaan 
antara graviditas kelompok KPD dengan 
kelompok nonKPD. Karakteristik 
berdasarkan nilai Hcy didapatkan data 
kelompok KPD dengan rerata 23,8 µmol/L 
(SD: 15,2) sedangkan kelompok non KPD 
didapatkan dengan rerata 4,3 µmol/L (SD: 
62) dengan nilai p = 0,000 < 0,05 berarti 
ada perbedaan karakteristik nilai Hcy 
antara kelompok KPD dengan kelompok 
non KPD.

Tabel 2 mendeskripsikan hasil uji 
normalitas data umur ibu didapatkan 
p-value 0,175 > 0,05 berarti data umur 
ibu terdistribusi normal. Umur kehamilan 
didapatkan dengan nilai p-value 0,001 
< 0,05 berarti umur kehamilan tidak 
berdistribusi normal. IMT didapatkan 
p-value 0,200 > 0,05 berarti IMT 
terdistribusi normal. Graviditas 
didapatkan dengan nilai p-value 0,000 < 
0,05 berarti graviditas tidak berdistribusi 
normal. Kadar Hcy didapatkan nilai 
p-value 0,009 < 0,05 berarti kadar Hcy 
tidak berdistribusi normal. Hasil uji 
homogenitas data didapatkan umur ibu 
dengan nilai p-value 0,838 > 0,05 berarti 
varian data umur ibu homogen. Umur 
kehamilan didapatkan dengan nilai 
p-value 0,585 > 0,05 berarti varian data 
umur kehamilan homogen. IMT dengan 
nilai p-value 0,995 > 0,05 berarti varian 
data IMT homogen. Graviditas didapatkan 
dengan nilai p-value 0,479 > 0,05 berarti 
varian data graviditas homogen dan kadar 
Hcy didapatkan nilai p-value 0,004 < 
0,05 berarti varian data kadar Hcy tidak 
homogen.

Tabel 3 mendeskripsikan kadar Hcy 
tinggi (> 15 µmol/L) didapatkan pada 
kelompok KPD sebanyak 41 responden 
(58,6%) dan kelompok non KPD sebanyak 
2 responden (2,9%), kadar Hcy ≤ 15 µmol/L 
ditemukan pada kelompok KPD sebanyak 
13 responden (18,6%) dan kelompok 
non KPD sebanyak 14 responden (20%). 
Didapatkan nilai p sebesar 0,001 (< 0,05) 
yang berarti Hcy berhubungan secara 
signifikan dengan kejadian KPD. Nilai 
rasio prevalensi (RP) didapat dengan 
menggunakan rumus A/ (A+B):C/(C+D); 
sehingga didapatkan nilai RP sebesar 2,2 
(>1; IK 95% = 1,33-2,94) yang berarti 
kadar Hcy merupakan faktor risiko 
terjadinya KPD pada kehamilan preterm.

PEMBAHASAN
Karakteristik sampel penelitian
Penelitian ini mencari hubungan antara 
kadar Hcy dengan kejadian ketuban 
pecah dini pada kehamilan preterm 
yang dilakukan di poliklinik obstetri dan 
ruang bersalin RSUP Prof. Dr. I.G.N.G. 
Ngoerah Denpasar pada bulan mei 
2021 sampai jumlah sampel terpenuhi. 
Peneliti mendapatkan 70 sampel yang 
masuk kriteria inklusi dan kriteria 
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Tabel 1. Karakteristik Responden.

Variabel
Kejadian KPD

p-value
KPD Non KPD

Umur (mean, SD) 28,9±5,5 29,6±5,5 0,656*

IMT (n, %)
Underweight (< 18 kg/m2)   
Normal (18-22,9 kg/m2)
Overweight (23-24,9 kg/m2)
Obesitas I (25-30 kg/m2)

22,4±3,2
8 (11,4%)

24 (34,3%)
15 (21,4%)

7 (10%)

22,6±3,2
2 (2,9%)
5 (7,1%)
5 (7,1%)
4 (5,7%)

0,840*

Umur Kehamilan (mean, SD) 32,2±2,5 33,7±2,2 0,032**

Graviditas 
1
2
3
4
5

22 (31,4%)
15 (21,4%)
13 (18,6%)

2 (2,9%)
2 (2,9%)

5 (7,1%)
6 (8,6%)
4 (5,7%)
1 (1,4%)

0 (0%)

0,493***

Kadar Hcy (mean, SD) 23,8±15,2 4,3±6,2 0,000**
*Independent T test
**Mann Whitney U test
***Chi Square

Tabel 2. Hasil uji normalitas dan homogenitas data.
Variabel Normalitas data Homogenitas data

Umur ibu 0,175 0,838
Umur kehamilan 0,001 0,585

IMT 0,200 0,995
Graviditas 0,000 0,479
Kadar Hcy 0,009 0,004

Tabel 3. Hubungan Hcy dengan kejadian KPD.

Variabel
Kejadian KPD

RP IK 95% p-value
KPD Non KPD

Hcy
> 15 µmol/L 41 (58,6%) 2 (2,9%) 2,2 1,33-2,94 0,001
≤ 15 µmol/L 13 (18,6%) 14 (20%)

eksklusi penelitian. Rerata umur ibu 
pada kelompok kasus adalah 28,9 tahun 
dengan standar deviasi sebesar 5,5 dan 
rerata kelompok kontrol adalah 29,6 
dengan standar deviasi 5,5, nilai p = 
0,656. Penelitian sebelumnya menjelaskan 
bahwa terdapat hubungan yang signifikan 
antara umur ibu dan terjadinya KPD. Hasil 
analisis penelitian tersebut menjelaskan 
pada umur ibu 26-30 tahun sebanyak 
43,2% mengalami KPD sedangkan pada 
umur ibu lebih dari 30 tahun mengalami 
23,3% dengan nilai p = 0,04. Risiko KPD 
meningkat terjadi pada umur ibu dengan 
rentang 25-35 tahun jika dibandingkan 
usia lainnya, pada umur ibu lebih dari 
35 tahun risiko KPD akan menurun. 

Dalam penelitian ini menjelaskan tidak 
menemukan hubungan antara IMT 
dengan risiko KPD. Hasil analisis dalam 
penelitian ini IMT pada kelompok kasus 
ditemukan terdapat 8 sampel (11,4%)  
tergolong dalam IMT  kurang, 24 sampel  
(34,3%) tergolong IMT normal, 15 sampel 
(21,4%) tergolong dalam IMT lebih dan 7 
sampel (10%) tergolong obesitas I. Pada 
kelompok kontrol terdapat 2 sampel 
(2,9%) tergolong dalam IMT kurang, 5 
sampel (7,1%) tergolong IMT normal, 5 
sampel (7,1%) tergolong dalam IMT lebih 
dan 4 sampel (5,7%) tergolong obesitas I, 
dengan nilai p = 0,84.

Penelitian Enzensberger et al., 2012 
menunjukkan wanita sebelum kehamilan 

yang mengalami IMT berlebih dan 
obesitas akan meningkatkan secara 
signifikan risiko terjadinya ketuban pecah 
dini bahkan sebelum usia kehamilan 37 
minggu jika dibandingkan pada wanita 
dengan berat badan normal sebelum 
kehamilan.19 Penambahan berat badan 
yang berlebihan selama masa kehamilan 
juga dapat mencetuskan risiko ketuban 
pecah dini yang prematur, sehingga 
peningkatan berat badan selama masa 
kehamilan perlu dikontrol agar tidak 
menyebabkan komplikasi kehamilan.20,21,22

Rerata umur kehamilan pada kelompok 
kasus adalah 32,2 minggu dengan standar 
deviasi sebesar 2,5 dan rerata kelompok 
kontrol adalah 33,7 dengan standar deviasi 
sebesar 2,2, nilai p = 0,032. Berdasarkan 
penelitian oleh Hoffman et al., 2011 risiko 
terjadinya ketuban pecah dini dapat terjadi 
pada setiap wanita dalam masing-masing 
karakteristik sampel yaitu umur ibu, umur 
kehamilan maupun jumlah gravida.23 
Umur wanita baik remaja maupun umur 
lebih tua dapat terjadi risiko ketuban 
pecah dini, namun Ketuban pecah dini 
pada wanita remaja memiliki risiko yang 
lebih besar jika dibandingkan dengan 
wanita yang lebih dewasa.24,25 Pada wanita 
remaja terutama pada usia 17-18 tahun, 
presentasi terjadinya ketuban pecah 
dini hingga 46,7% dari semua kelahiran 
oleh wanita remaja. Sama halnya, umur 
kehamilan baik trimester ke 2 maupun 
trimester ke 3 juga dapat terjadi suatu 
risiko ketuban pecah dini, namun pada 
kelompok umur kehamilan 37-42 minggu 
lebih besar kemungkinan terjadinya 
risiko KPD yaitu sebesar 71,7%. Pada 
wanita dengan primigravida maupun 
multigravida juga memiliki risiko yang 
sama untuk terjadinya suatu keadaan 
ketuban pecah dini dalam kehamilan, 
namun pada kehamilan primigravida 
memiliki risiko lebih besar terjadinya 
KPD yaitu sebesar 91,7%.26-30

Hubungan antara Hcy dengan 
kejadian KPD
Cut off kadar Hcy serum darah ibu pada 
penelitian ini menggunakan nilai yang 
didapatkan dari penelitian Maayan-
Metzger et al., 2013 yang menyatakan 
bahwa nilai Hcy dikatakan tinggi bila 
lebih besar dari 15 µmol/L.31 Berdasarkan 
analisis hasil statistik chi square pada 
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penelitian ini ditemukan nilai p=0,001, 
oleh karena nilai p didapatkan lebih 
kecil dari 0,05 maka dapat disimpulkan 
bahwa terdapat hubungan yang bermakna 
antara kadar homosistein yang tinggi 
terhadap kejadian ketuban pecah dini 
pada kehamilan preterm. Analisis nilai 
rasio prevalensi pada penelitian ini adalah 
2,2 yang berarti kadar homosistein yang 
tinggi merupakan faktor risiko terjadinya 
ketuban pecah dini pada kehamilan 
preterm.32,33

Penelitian sebelumnya yang dilakukan 
oleh Mascarenhas et al., 2014 menjelaskan 
bahwa kadar homosistein yang tinggi 
dapat meningkatkan risiko terjadinya 
KPD yang prematur, ini disebabkan 
oleh karena pada wanita dengan kadar 
homosistein yang tinggi menyebabkan 
terjadi kelainan jaringan ikat akibat ikatan 
silang kolagen yang abnormal.34 Pada studi 
mekanisme biokimia juga menunjukkan 
hubungan kadar homosistein yang tinggi 
dalam darah dengan keadaan degradasi 
matriks dan peradangan dalam tubuh. 
Keadaan-keadaan ini yang menyebabkan 
suatu keadaan ketuban pecah dini yang 
prematur.34,35,36

Kenaikan kadar homosistein 
dalam darah dapat terjadi karena 
ketidakseimbangan pada sitokin pro-
inflamasi dan anti-inflamasi yang 
mendorong peningkatan spesies oksigen 
reaktif (ROS) yang mencetuskan suatu 
stres oksidatif.37 Homosistein merupakan 
asam amino mengandung belerang 
yang dihasilkan oleh pemecahan 
metionin. Plasma kadar homosistein 
dalam darah dapat meningkat akibat 
berbagai faktor diantaranya faktor 
genetik dan faktor nutrisi.38 Pada wanita 
dengan nutrisi yang buruk dari diet 
rendah folat dan vitamin B12 dapat 
menyebabkan hiperhomosisteinemia.39,40 
Peningkatan kadar homosistein juga dapat 
menyebabkan beberapa proses penyakit 
seperti penyakit vaskular aterosklerotik 
dan komplikasi dalam obstetri termasuk 
ketuban pecah dini yang prematur. 
Keadaan kadar homosistein dalam 
darah yang tinggi dapat dicegah dengan 
penentuan diet yang tepat dan vitamin 
suplementasi yang baik, sehingga faktor 
risiko kadar homosistein yang tinggi 
menyebabkan KPD yang prematur 
dapat dicegah untuk mengurangi angka 

mortalitas dan morbiditas ibu maupun 
janin.41-47

Penelitian yang dilakukan oleh 
Shahbazian et al., 2018 mendapatkan 
hasil yang sama dengan penelitian ini.45 
Penelitian tersebut menjelaskan bahwa 
terdapat hubungan yang signifikan 
antara kadar Hcy yang tinggi terhadap 
kejadian ketuban pecah dini, sekitar 
8,46 kali peningkatan risiko terjadi KPD 
pada populasi sampel dengan kadar 
homosistein yang tinggi dengan nilai p 
<0.0001.45 Penelitian lainnya dilakukan 
oleh Sharif et al., 2017 menjelaskan 
pada sampel dengan peningkatan kadar 
homosistein yang tinggi dalam darah 
secara signifikan dapat meningkatkan 
risiko KPD pada usia kehamilan kurang 
dari 37 minggu, dengan OR 2,7 kali yang 
artinya kadar homosistein yang tinggi 
dalam darah meningkatkan 2,7 kali 
risiko terjadinya ketuban pecah dini pada 
kehamilan preterm jika dibandingkan 
pada kelompok kontrol.48

SIMPULAN
Terdapat hubungan bermakna antara 
kadar Hcy dengan kejadian ketuban pecah 
dini pada kehamilan preterm. Nilai rasio 
prevalensi didapatkan 2,2 yang berarti 
kadar Hcy yang tinggi merupakan faktor 
risiko terjadinya KPD pada kehamilan 
preterm.
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