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ABSTRACT

Putra J.R. 2010. Biological Factors Relation with sFit-1 Serum Levels in Pregnant Women With
Severe Preeclampsia. Thesis. Department of Obstetrics /| SMF Obstetrics and Gynecology,
Faculty of Medicine, Andalas University Dr. M. Djamil Padang

Background: Preeclampsia is @ pregnancy complication with serious consequences for mother and
fetus. Pathogenesis of preeclampsia is still not clearly known, but estimated to be related to the
process of angiogenesis and vaskulogenesis that occurred on fetomaternal circulation. The process
of angiogenesis and growth factor vaskulogenesis including Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) and placental growth factor (PIGF). Stacking the secretion of anti-angiogenic molecules
produced by the placenta, known as the soluble FMS-like tyrosine kinase-1 (sFit-1, also called
SVEGR-1) is believed to play a role in the pathogenesis of preeclampsia. While epidemiological
chdies showed the presence of factors thal influence the risk of preeclampsia. This raises the
mﬂMIIMMﬂ'I with biological factors.
Otecswe T kow e relatonship between biological factors on sfit-1 serum levels in pregnant
| morEn W SEVETE
Location. Defivery Room Dr. M. Djamil Padang
Design: Cross Sectional Study
Materials and Methods: Research start from January 20, 2010 until July 18, 2010. samples were
selected by Consecutive sampling method which pregnant women with severe preeclampsia are
eligible. The selection of research subjects in a consecutive manner that meets the inclusion and
exclusion criteria were found 32 (pregnant women with severe pre eclampsia). Each sample
the blood sampling using a 5 ml syringe and then sent to the Molecular Biology of Medical
of UGM for checking levels of sFit-1. SFit-1 Examination conducted using the method of
Sancwich Esa Data analysis and statistical test is done by computer using the software program
Ss=ssical Program for Social Science (SPSS)
Results: In this study we found significant differences between the levels of sFit-1 risk age group
with no nsk agee group (9931.96 £ 4188.13 vs. 7049.39 + 2200.65 pg / mL, p = 0039, P <0.05). SFit-1
values diffierences between primipara and multiparous also showed a significant difference, which is
10002 10 + 343533 vs. 7287.13 + 3086.78 (p = 0030, p <0.05). Levels of sFit-1 also higher in the
group with a history of preeclampsia compared with no history of preeclampsia (7552.54 £ 3607.55
vs. 675632 + 1282 69 (p = 0590, p> 0.05)). While the mean sFit-1 is not much different group with a
hestory of hypertension and the group without hipertensia (8355.26 + 327477 pg / mL vs 8138.54 2

Conchesion Thes= 5 3 ==Shorshp betwesn jlevels of sFE-1 with maternal parity, age, and history of
-ﬂﬂ“hnmmwmﬂmmmﬁiﬂn in the levels of

KMmmﬂtwm
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BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang
Preeklampsia merupakan komplikasi kehamilan dengan konsekuensi

serius terhadap ibu dan janin. Kelainan ini didiagnosis dengan hipertensi

gestasional dan proteinuria, dan hanya dapal disembuhkan dengan

persalinan. Pada dua dekade terakhir, berkembang pendapat bahwa

preeklampsia merupakan sindrom multi sistem yang ditandai dengan

vasokonstriksi, perubahan metabolik, disfungsi endotel, aktivasi kaskade

koagulasi, dan peningkatan respon inflamasi.ebens: 2009

Kejadian preeklampsia sangat bervariasi antara satu negara dengan
negara lain, insidennya berkisar antara 5-10% dari seluruh kehamilan dan
menyebabkan 3-25 kali lipat peningkatan resiko komplikasi obstetrik yang
berat U™ ¢ 8. 2007 i Rumah Sakit Dr. M. Djamil Padang ditemukan 5,5%
preeklampsia dan 0,88% eklampsia, M Suin 01, 2003

Surveilans preeklampsia melalui prenatal care yang efektif akan
menyebabkan penurunan kematian akibat penyakit ini, namun tidak dapat
mengurangi kejadian preeklampsia. Sebaliknya, negara dengan prenatal

care yang rendah masih menyebabkan angka kematian yang tinggi. Robaits M,

Patogenesis preeklampsia masih belum jelas diketahui, namun diduga

berkaitan dengan proses angiogenesis dan vaskulogenesis yang terjadi pada



smauiss fetomatemnal. Kedua proses ini diperlukan untuk mengantisipasi
adanya ancaman hipoksia pada sirkulasi fetomaternal seiring dengan
pertumbuhan janin. Proses angiogenesis dan vaskulogenesis membutuhkan
beberapa growth factor. Growth Factor utama dalam proses ini adalah
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) dan Plasental Growth Factor
(PIGF) Cametit et al, 1996

Penelitian menunjukkan bahwa penumpukan sekresi molekul anti-
angiogenik yang dihasilkan oleh plasenta, yang dikenal sebagai soluble fms-
like tyrosine kinase-1 (sFit-1, disebut juga sVEGR-1) berperan terhadap
patogenesis preeklampsia. sFit-1 beraksi sebagai antagonis terhadap
reseptor VEGF dan PIGF (VEGFR1) karena protein ini mempunyai daya ikat
yang lebih erat terhadap VEGF dan PIGF dibandingkan dengan VEGFR1
yang terdapat pada membran sel trofoblas atau endotel. Pada preeklampsia
akan ditemukan peningkatan kadar sFit-1 dan penurunan kadar VEGF dan
PIGF. Keadaan ini akan menyebabkan gangguan vaskulogenesis dan
angiogenesis pada sirkulasi fetomaternal yang pada akhimya akan
menimbulkan sindrom preeklampsia seperti proteinuria, hipertensi, dan
disfungsi endotel Boish Y. 2005: Lam C, 2005; Stepan H, 2006

Maynard dkk (2003) menemukan peningkatan kadar sFit-1 dibanding
normal baik konsentrasi mRNA pada plasenta maupun kadar dalam serum
pada penderita preeklampsia. Konsentrasi sFit-1 pada kehamilan normal
adalah 1,50 + 0,22 ng/mL; preeklampsia ringan , 3,28 + 0,83 ng/mL dan

preeklampsia berat adalah 7,64 + 1,5 ng/ml. Mevnardstal200



Penelifian epidemiologi yang memperlihatkan adanya faktor risiko yang
pespengaruh terhadap preeklampsia. American Family Asociation membagi
sejurniah faktor resiko preeklampsia atas 3 (tiga) kelompok, yaitu faktor yang
perhubungan dengan kehamilan, faktor maternal dan faktor paternal. Faktor
maternal lebih bersifat pada biologik si ibu, sehingga dikategorikan sebagai
faktor biologik yang meliputi umur, paritas, suku bangsa, riwayat
preeklampsia, riwayat hipertensi dan lain sebagainya. Penelitian terdahulu
memperlihatkan usia kehamilan terlalu tua atau terlalu muda, multiparitas,
adanya riwayat preeklampsia pada keluarga menjadi faktor resiko terhadap
terjadinya preeklampsia, /29" 20%¢

Hal ini memunculkan asumsi bahwa ada hubungan antara sFit-1
dengan faktor biologik. Umur diduga berkaitan dengan kondisi sel yang
menghasilkan sFlt-1, paritas diduga berkaitan dengan derajat hipoksia yang
terjadi selama kehamilan, Faktor genetik diduga berperan terhadap
peningkatan sFit-1, karena produksi protein ini bersifat tunggal. Dalam hal ini
ibu dengan sFit-1 tinggi akan cenderung mempunyai anggota keluarga
dekat atau orang tua dengan riwayat preeklampsia, ™ 2005: Maynard, 2009

Pengaruh faktor biologik terhadap sFit-1 masih belum banyak dikaji.
Kajian terhadap adanya hubungan antara faktor biologik dengan sFit-1
menjadi menarik, sebab apabila diketahui adanya hubungan tersebut akan
memberikan informasi kuat tentang hubungan antara faktor risiko, sFit-1 dan
preeklampsia, sehingga dapat dilakukan antisipasi sedini mungkin.

Sebaliknya, jika tidak ditemukan adanya hubungan sFit-1 dengan faktor



r Siclogk akan membernkan informasi bahwa ada komponen lain yang

' seperan dalam peningkatan sFIt-1 sebagai salah satu bagian dari
patogenesis preeklampsia, %" 27

Berdasarkan temuan-temuan diatas bahwa sedikit sekali penelitian

yang mencoba mencari hubungan faktor biologik dengan peningkatan sFit-1

pada pasien preeklampsia, menjadi dasar peneliti untuk mencoba

mengetahui hubungan faktor biologik terhadap kadar sFit-1 serum pada

wanita hamil dengan Preeklampsia Berat (PEB).

B. Identifikasi Masalah
Bagaimana hubungan faktor biologik terhadap kadar sFit-1 serum pada

wanita hamil dengan preeklampsia berat.

C. Tujuan Penelitian

1. Tujuan Umum :
Untuk mengetahui hubungan faktor biologik terhadap kadar sfit-1 serum
pada wanita hamil dengan preeklampsia berat

2. Tujuan Khusus :
» Mengetahui hubungan umur terhadap kadar sFit-1pada wanita hamil

dengan PEB.

« Mengetahui hubungan paritas terhadap kadar sFit-1 pada wanita

hamil dengan PEB.



= Mengetahui hubungan riwayat preeklampsia terhadap kadar siFt-
1pada wanita hamil dengan PEB.
« Mengetahui hubungan riwayat hipertensi pada keluarga terhadap

kadar sIFt-1 pada hamil dengan PEB.

0. Manfaat Penelitian
1. Keilmuan : Diharapkan hasil penelitian ini menambah nuansa ilmu
pengetahuan tentang sFit-1 dalam patogenesis preeklampsia di
Bagian/SMF Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas
Andalas, RS Dr. M. Djamil Padang.
2. Pelayanan : diharapkan hasil penelitian ini dapat digunakan dalam
konteks promosi kesehatan sebagai upaya deteksi dini dan

identifikasi kelompok beresiko terhadap preeklampsia.

E. Kerangka Pemikiran
Preeklampsia adalah kumpulan kelainan atau gejala yang terjadi pada
wanita normotensif dengan usia kehamilan lebih dari 20 minggu yang
berakhir setelah terminasi kehamilan®"nohem 2001
Faktor etiologi yang menyebabkan kelainan ini masih belum jelas,
walaupun bukti yang ada mengacu kearah genetik, imunitas, angiogenik, dan
mekanisme lain. Berbagai hipotesis telah dikemukakan dalam menjelaskan

patogenesis preeklampsia, mulai dari gangguan plasentasi plasenta hingga

iskemik. Penelitian terbaru menemukan sel-sel trofoblas yang mengalami



==k mensintesis suatu anti angiogenik faktor, yang merupakan bentuk
E==tanst dari fms-like tyrosin kinase (sFit-1). Protein terlarut ini berperan
sebagai reseptor bagi VEGF. Xia dkk (2003) memperkenalkan konsep
autoantibodi yang menginduksi aktivasi reseptor Angiotensin1 (AT). Akfivasi
reseptor angiostensi-1 pada sel trofoblas akan menginduksi pelepasan sFit-
1. yang selanjutnya menghambat proses angiogenesis dan
mku[ngenesis_ﬂedman and Sargent. 2003; Xia et al, 2003; Berkane et al, 2007

Baffert dkk (2006) melaporkan adanya blok terhadap VEGFR, dalam
satu hari akan menyebabkan gangguan stabilitas pembuluh darah yang
dilanjutkan dengan apoptosis sel-sel endotel dalam 21 hari pemberian
antagonis VEGFR e ete. 2003; Ebos et al, 2004; Bafert el al, 2006

Maynard dkk (2003) memperlihatkan bahwa biok terhadap VEGF saja
tidak menimbulkan tanda-tanda pereklampsia pada hewan percobaan,
sebaliknya blok VEGF dan PIGF dengan sFit-1 akan menyebabkan sindroma
mirip preeklampsia.

Peranan sFIt-1 dalam sindroma maternal juga dapat dijelaskan
berdasarkan pemikiran bahwa VEGF dibutuhkan oleh beberapa organ utama
seperti ginjal, hati, tiroid dan lain sebagainya. Regulasi abnormal dari sFit-1
pada serum maternal mengurangi kadar VEGF-A yang dibutuhkan ginjal.
Akhirnya, penurunan VEGF-A secara patologis mengakibatkan disfungsi sel
Eﬂﬂle‘linmm dan Cooper, 2001

Levine dkk (2004) melaporkan konsentrasi sFlt-1 2191 pg/ml pada

kehamilan 33-41 minggu memperlihatkan kemungkinan 5 kali lipat lebih



B=sar wmtuk mendapatkan preeklampsia, sebaliknya Hertig dkk (2004) yang
smemeniksa kadar sFit-1 ibu hamil usia 25-28 minggu menemukan kadar 957
pofmi akan memberikan resiko 6 kali lipat untuk mengalami preeklampsia.
Chaiworapongsa dkk (2005) mendapatkan peningkatan konsentrasi sFit-1
seiring dengan usia kehamilan, dengan nilai puncak pada kehamilan 32-36
mngou, yaitu 2164 pg/ml. Peningkatan sFit-1 sudah ditemukan sejak minggu
ko4 Levine et al, 2004; Herlig et a, 2004; Chaiworapongsa ef 41,2005

Sejumlah penelitian telah mengembangkan berbagai faktor resiko
terjadinya preeklampsia, antara lain kehamilan ganda, kelainan kromosom,
umur, ras, riwayat keluarga, adanya hipertensi dan lain sebagainya. Namun
demikian tidak ada penjelasan lebih lanjut melalui mekanisme apa faktor ini
berperan. Duckit dan Harrington (2005) meneliti sejumlah faktor resiko
preeklampsia. Hasil penelitian memperlihatkan resiko preeklampsia lebih
besar pada wanita yang mempunyai riwayat preeklampsia sebelumnya (RR
= 7.19), riwayat DM (RR = 3,56). Beberapa faktor resiko dikenal dalam
perkembangan preeklampsia (Robert JN et al, 2003) (Duckitt K et al, 2005),
primiparitas merupakan salah satu prediktor paling kuat untuk meningkatkan
resiko, meningkatkan resiko preeklampsia hingga 5-10 kali lipat (Eskenazi B
et al, 1991); tujuan penjelasan dari observasi ini adalah dalam hal ini
mampu menjelaskan reaksi imunologik maternal terhadap antigen paternal.
Kehamilan kembar, riwayat prekelampsia pada keluarga dan paritas

(primipara) memperlihatkan resiko yang hampir sama (RR = 2,91-2,93),%
dan Harrington, 2005



Hasil berbeda ditemukan oleh  Funai dkk (2005) yang tidak
menemukan perbedaan kejadian preeklampsia antara primipara dan
multipara. Skajaerven dkk (2002) memeriksa 551.000 ibu hamil dan
menemukan 3,9% preeklampsia pada kehamilan pertama, 1,7% kehamilan
kedua dan 1,8% pada kehamilan ketiga. Pernyataan ini memperkuat asumsi
Bahwa primipara lebih beresiko terhadap preeclampsia, 4 Muhim et al, 2003 Kaajs et
. 2005 Funai et al, 2005;

Kaaja dkk (2005) melakukan penelitian terhadap wanita hamil di
Finlandia menemukan bahwa kejadian preeklampsia berkaitan dengan
hiperkolesterolemia, riwayat hipertensi, Diabetes Melitus (DM), umur dan
paritas. Al Mulhim dikk (2003) memperlihatkan bahwa resiko preeklampsia
lebih besar pada wanita berumur < 20 atau > 40 tahun dan berdasarkan
paritas ditemukan 42% preeklampsia terjadi pada primipara. Walaupun usia
yang ekstrim merupakan faktor resiko dari
preeciampsia, P/ saibd.comidoc 768251 Risk-Factors-for-Preeciampsia

Umur diduga merupakan faktor yang berperan dalam peningkatan sFit-
1, umur yang terlalu tua atau terlalu muda akan meningkatkan produksi sFit-
1. namun tidak banyak penelitian yang mengkaji permasalahan ini. Dasar
argumentasinya adalah struktur endotel. Dalam hal ini produksi sFit-1 sangat
berkaitan dengan kondisi endotel yang kurang optimal, Pada usia > 35 tahun
endotel sudah tidak memperiihatkan fungsi yang baik, sebaliknya pada umur
< 20 tahun, endotel belum memperiihatkan kematangan,Vksvem et ai, 2007.

American Family Physician tahun 2004 mengklasifikasikan faktor resiko



peddampsia atas faktor terkait kehamilan, terkait maternal dan patemal
e 2004

Hingga saat sekarang belum ada kajian tentang faktor risiko terhadap
pemingkatan sFit-1, namun diduga faktor biologik yang bersifal genetik akan

sangat menentukan. Polimorfisme gen yang menyandi sFit-1 akan sangat

el dalam suatu keluarga, el CA 2003 Wiksirom et al, 2007

Penelitian yang lain mengenai terjadinya preeklampsia adalah riwayat
preeklampsia pada sebelumnya atau riwayat keluarga dengan preeklampsia
(Duckitt K et al, 2005; Esplin MS et al, 2001). Mungkin terdapat beberapa
gen yang rentan terhadap preeklampsia. Beberapa hubungan telah
dijabarkan antara resiko untuk preeklampsia dengan polimorfisme gen untuk
faktor V Leiden, angiotensinogen, dan sintase endotelial nitric oxida,
walaupun hal ini belum dikonfirmasi secara konsisten pada populasi lain
(Consortium GOPEC, 2005). Kondisi yang berkaitan dengan preeklampsia,
dengan adanya riwayat hipertensi yang sudah ada, termasuk Diabetes
Melitus, kelainan ginjal, penyakit kolagen vaskuler (Gifford RW et al, 200),

dan kemungkinan sindroma ovarium polikistik (DeVries et al

1%B)mum.wm_mmm1maw actors-for-Preeclampsia

. Hipotesis Penelitian
Terdapat hubungan antara faktor biologik dengan kadar sFlt-1 serum

pada wanita hamil dengan PEB
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TINJAUAN PUSTAKA

Preeklampsia dan eklampsia merupakan salah satu penyebab
kematian utama pada ibu hamil. Preeklampsia adalah kumpulan kelainan
atau gejala yang terjadi pada wanita normotensif dengan usia kehamilan
iebih dari 20 minggu yang berakhir setelah terminasi kehamilan.
Preeklampsia bukan penyakit melainkan reaksi tubuh untuk
' mempertahankan kebutuhan janin, CUmnaham FG, 2001; Zeeman GG, 2008
Preeklampsia merupakan suatu sindrom spesifik kehamilan dengan
penurunan perfusi pada organ-organ akibat vasospasme dan aklivasi
endotel. Proteinuria adalah tanda yang penting dari preeklamsia Ct"inahem FG,
m‘
2 Etiologi
Penyebab preeklampsia/eklampsia sampai sekarang belum diketahui
secara pasti. Banyak teori yang menerangkan namum belum dapat memberi
jawaban yang memuaskan. Teori yang dewasa ini banyak dikemukakan
adalah iskemia plasenta. Namun teori ini tidak dapat menerangkan semua

hal yang berkaitan dengan kondisi ini. Hal ini disebabkan karena banyaknya

faktor yang menyebabkan terjadinya preeklampsia/eklampsia
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Hasil dari banyak penelitian memperlihatkan bukti-bukti yang ada
mmengacu kearah genetik, imunitas, angiogenik, dan molekuler. Preeklampsia
suiah lama dipercaya berhubungan dengan satu atau lebih gen antara lain
g=n yang berperan dalam perubahan hemodinamik selama kehamilan dan
gen teribat melalui imunogenetik. Secara keseluruhan gen ini

wiNagner, 2004

@kelompokkan ke dalam “preeclampsia-genes

3. Patogenesis
Patogenesis preeklampsia dikembangkan dengan model! dua tingkat
(gambar 1). Tingkat 1 preeklampsia adalah penurunan perfusi plasenta,
diputuskan sebagai akar penyebab (root cause). Tingkat 2 merupakan
sindrom multisistem pada maternal Hubei CA, 2003 :Roberts JM, 2005;; Wikstrom ef al., 2007

N TN
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Gambar 1. Model dua tingkat dari patofisiologi preeklampsia. Tingkat 1 berkaitan
dengan kegagalan remodeling vaskular yang menyebabkan gangguan perfusi
oiasenta dan tingkat 2 menggambarkan sindrom multi sistem pada ibu " *%

Pada kondisi normal di awal kehamilan akan terjadi penurunan perfusi
plasenta oleh karena belum lengkapnya vaskularisasi untuk janin dan
peningkatan kebutuhan sirkulasi janin. Keadaan ini akan diantisipasi melalui
peningkatan sejumiah faktor pertumbuhan yang bersifat angiogenik, seperti

VEGF. Sel yang berperan dalam proses ini adalah sitotrofoblas yang

1



medakukan invasi jauh ke dalam desidua. Keadaan ini terjadi sebagai akibat
ea=raksi antara VEGF dengan ligandnya, yaitu fit-1 yang terdapat pada
membran sel sitotrofoblas. Sejumlah peneliti memasukkan tahapan ini
sebagai bagian remodeling arteri spiralis sebagai arteri utama yang
semasok kebutuhan darah pada plasenta Genbachev et el 1997

Proses remodeling ini dimulai sejak trimester | kehamilan yang ditandai
dengan invasi sitotrofoblas pada arteri spiralis uterina dengan tujuan
memperbesar arteri dan meningkatkan elastisitas pembuluh darah tersebut.
Proses ini berakhir pada kehamila 18 — 20 minggu. Pada saat awal,
sitotrofoblas memperlihatkan karakteristik sebagai sel epitel, namun saat
invasi sitotrofoblas terjadi, terlihat perubahan pada karakteristik menjadi
endotel pada dinding pembuluh arteri uterina. Fenomena ini  disebut
pseudovasculogenesis atau vaskular mimikry (gambar 2) HAmatwl. 08,

Pada preeklampsia terjadi keadaan yang berbeda, dimana terdapat
gangguan remodeling arteri spiralis uterina sehingga terjadi gangguan
penyediaan darah ke dalam ruang intervilous. Peningkatan lumen
pembuluh darah relatif lebih kecil dibanding kondisi normal, dan terjadi
perubahan struktur dinding pembuluh darah dimana elastisitas dinding
pembuluh menjadi sangat berkurang. Hilangnya komponen dinding
vaskular membuat perubahan pembuluh darah menjadi tidak responsif

terhadap stimulus akfif. Remodeling yang abnormal ini ditandai dengan

vaskularisasi yang terbatas pada superfisial desidua dan tidak meluas ke
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famsan dalam miometrium sebagaimana yang ditemukan pada kehamilan

) Davizon et al,, 2004  Roberts JM, 2005, Bdolah, 2005

sormal (gambar 2

Gambar 2. Invasi sitotropoblas pada plasenta normal dan abnormal (preeklampsia).
Terlihat invasi sitotropoblast hingga ke bagian dalam miometrium
sepanjang arteri spiralis uteri. Panah hitam menunjukkan adanya
pseudovaskulogenesis atau vascular mimicry. Keadaan yang tidak
ditemukan pada preeklampsia ./-4™ # ®- 20

Mekanisme remodeling vaskular sangat tergantung pada peran sel
sitotrofoblas dan kontrol selular sitotrofoblas tergantung pada interaksi
antara desidua maternal dan trofoblas janin. Pengaruh oksigen dan respon

imunitas mendasari mekanisme ini.
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Tekanan oksigen pada ruang intervillous rendah sampai dengan 10-12
}‘"J selelah konsepsi, saat pembuluh darah maternal mulai untuk
pesfiesi ruang intervillous. Dengan kejadian ini, tekanan oksigen meningkat
drastis. Terdapat beberapa konsekuensi akibat pada peningkatan
jan oksigen ini. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
—a= tan tekanan oksigen memicu perubahan tingkah laku trofoblas dari
. peoiiferatif menjadi invasif enbechev etal, 1997

Peningkatan tekanan oksigen pada tingkat yang lebih tinggi akan
menyebabkan sel sitotrofoblas yang membentang pada pembuluh darah
maternal memperlihatkan fenotip yang sama dengan sel endotel vaskular,
yang mengekspresikan cadherin, integrin, dan molekul adhesi selular lain.

mca.man.:-m.zm;mmv.m;;wn.m;umc.zm&: Redman CW, 2005
Analisis postmortem pada preeklampsia ~memperlihatkan adanya
tanda-tanda pengurangan perfusi. Pada hati dan ginjal, berkurangnya
perfusi ditandai dengan infark, nekrosis, dan hemoragia intraparenkim.
Nekrosis endokardial terjadi pada jantung, sama dengan kejadian shock
hipovolemik, prototipe kelainan perfusi yang berkurang. Perubahan patologi
pada ginjal diistilahkan sebagai endoleliosis glomerular dan terdiri dengan
banyak tanda pembengkakan dari sel endotel glomerulus cukup untuk
menutup lumen kapiler. Kejadian ini disertai perubahan minimal pada
podosit ginjal. Perubahan pada ginjal ini bersifat spesifik pada

preekjampsia, Roberts JM, 2005, Redman CW, 2005
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Beberapa penelitian pada hewan percobaan memperlihatkan

pembernian sFit-1 akan menginduksi sindroma mirip preeklampsia pada

Bewan coba yang ditandai dengan adanya proteinuria, peningkatan enzim
tanda-tanda endoteliosis pada glumerulus renal dan trombositopenia.
Fe=nomena ini berkaitan dengan masuknya sFit-1 ke dalam sirkulasi
matermnal. Kerusakan ginjal, hati dan organ lain berkaitan dengan adanya
s %1 yang menghambat angiogenesis dan vaskulogenesis pada organ
H’Ebu t. Lam &1 al., 2005; Roberts el al,, 2005

Pada mode! dua tingkat, hipoksia dan disfungsi plasenta dicurigai
untuk melepas faktor ke sirkulasi maternal yang menyebabkan gambaran
kiinis preeklampsia. Kejadian tersebut muncul dari respon inflamasi
sistemnik umum, dimana disfungsi endotel merupakan komponen utama
dalam mekanisme ini. Kandidat terkuat adalah reseptor larut untuk VEGF-1,
yang dikenal sebagai sFit-1 (soluble fms-like-tyrosine kinase-1). sFit-1
mengikat vascular endothelial growth factor (VEGF) dan placental growth
factor (PIGF) dan menghapus sistem endotelium dari faktor pertahanan
esensial, Levine et al. 2004 .Redman CW, 2005; Roberts JM, 2005; Bdolah Y, 2005:

Pada keadaan hipoksia akan terjadi ekpresi gen yang berperan dalam
mengatur oksigen, yang disebut hypoxia inducible factor (HIF). HIF terdiri
dari 2 sub unit, yaitu a dan B. Saat tekanan oksigen rendah, terbentuk
heterodimer sub unit a yang menginduksi pembentukan heterodimer B. Sub
unit ini mengalami translokasi ke nukleus dan berikatan dengan Hypoxia

Responsive Elements (HRE) dari DNA promotor. Keadaan ini akan
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bkan aktivasi transkripsi beberapa gen angiogenik, antara lain
dan VEGFR-1. VEGFR-1 yang terekspresi pada permukaan
dikode oleh gen Flt-1. Gen ini juga menghasilkan VEGFR-1 dalam
larut (sFit-1). Bentuk terlarut ini berperan sebagai inhibitor VEGF
&= PIGF. Protein ini diekspresikan dan disekresikan dari beberapa
| jf@ringan berbeda termasuk endometrium manusia, sel endotel, dan jaringan
willous plasenta. Peningkatan sFit-1 selama preeklampsia dihubungkan
dengan penurunan VEGF bebas dan PIGF bebas pada darah "¢/ @ €= 2%
Femara N, 2007
Roberts dkk (2005) menggunakan kultur primer dari sel
sitotrofoblas manusia yang diisolasi dan memperlihatkan bahwa oksigen
yang rendah menyebabkan peningkatan ekspresi sFit-1. sFit-1 yang
disekresikan mengikat VEGF dan PIGF yang menyebabkan penurunan
ikatan VEGF dan PIGF pada reseptor transmembran VEGFR-1 dan
VEG FR*Z Roberts JM, 2005; Nevo O el al,, 2006; Ferrara N, 2007
Peningkatan sFit-1 serum akan menyebabkan penurunan VEGF dan
PIGF bebas di serum. Peningkatan kadar serum sFit-1 pada preeklampsia
masih diperdebatkan sebagai penyebab potensial langsung pada
preeklampsia. Walaupun saat ini ditentukan bahwa preeklampsia
dihubungkan dengan oksigenasi plasenta yang rendah, mekanisme pasti

bagaimana oksigen meningkatkan ekspresi sFit-1 masih belum jelag Nevo O

al., 2006; Lockwood, 2007
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Eksperimen pada binatang percobaan menandakan bahwa pemberian

ke fikus yang hamil menyebabkan hipertensi dan proteinuria Maynard
melaporkan bahwa sirkulasi yang berlebihan dari sFit-1 dapat menjadi
preeklampsia, Levine et al. 2008
Sel trofoblas pada plasenta sangat tinggi dalam ekspresi sFit-1,
#=n sFit-1 terakumulasi pada serum maternal pada akhir kehamilan.
Setanjutnya, kadar sFit-1 pada serum maternal menjadi abnormal dengan
peningkatan yang tinggi pada wanita preeklampsia. Hasil penelitian
membawa ke hipotesis bahwa sFit-1 membentuk barrier kritis antara
neovaskularisasi janin dan maternal pada plasenta dengan menghambat
dan inaktivasi VEGF-A. Dalam konsep ini jelas bahwa peningkatan sFit-1
terdalu cepat akan menyebabkan gangguan vaskularisasi dan
angiogenesis. ™" 2007

Peranan sFlt-1 dalam sindroma maternal juga dapat dijelaskan
berdasarkan pemikiran bahwa VEGF dibutuhkan oleh beberapa organ
utama seperti ginjal, hati, thyroid dan lain sebagainya. Regulasi abnormal
dari sFIt-1 pada serum maternal mengurangi kadar VEGF-A yang
dibutuhkan ginjal. Akhirmya, penurunan VEGF-A secara patologis
mengakibatkan disfungsi sel endotel e #an Cooper, 2001

Disfungsi endotel ini akan menyebabkan peningkatan permiabilitas
kapiler dan  kebocoran vaskuler ginjal sehingga terjadi gambaran

glumerular endotheliosis dan proteinuria . Disfungsi endotel juga akan

mengganggu tonus pembuluh darah yang dapat meningkatkan tahanan
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yang pada akhimya menginduksi munculnya hipertensi. "% 9
. 2001 Lam of al, 2005; Femara N, 2007;

Risiko Preeklampsia

Faktor risiko preeklampsia meliputi kondisi medis yang berpotensi
bkan kelainan mikrovaskular, seperti Diabetes Melitus, hipertensi
dan kelainan vaskular serta jaringan ikat, sindrom antibodi fosfolipid
nefropati. Faktor risiko lain berhubungan dengan kehamilan itu sendiri
atau dapat spesifik terhadap ibu atau ayah dari janin.

American Family Physician tahun 2004 mengklasifikasikan faktor
risiko preeklampsia atas faktor terkait kehamilan, terkait maternal dan
paternal (tabel 1), /amer 2004
Tabel 1. Faktor risiko preeklampsia

Faktor berhubungan dengan kehamilan

Abnommalitas kromosom

Mola hidatidosa

Hydrops Fetalis

Kehamilan multipie

Inseminasi donor atau donasi oosit
Anomali struktur kongenital

Urinary tract infection

Faklor spesifik maternal

Usia > 35 tahun

+ Usia < 20 tahun
= Ras kulit hitam

= Rmwayat preekiampsia sebelumnya.




; medis spesifik : diabetes gestasional, diabetes tipe 1, obesitas, hipertensi kronik,

. trombofilia

spesifik paternal

father

preeklampsia pada wanita lain

biologik pada preeklampsia
Faktor biologik merupakan faktor-faktor alami yang melekat pada
gasien atau keluarga. Pada penelitian ini fakior biologik yang dianalisis
mefiputi umur, paritas, riwayat preeklampsia sebelumnya dan riwayat
miperiensi pada keluarga. Faktor-faktor ini telah lama diketahui sebagai fakior
risiko preeklampsia, namun belum banyak dikaji kaitannya dengan sFit-1:
& Umur
Preeklampsia biasanya terjadi pada usia ibu yang ekstrim (<18 tahun
dan > 35 tahun). Preeklampsia/eklampsia lebih sering terjadi pada usia muda
dan nullipara diduga karena adanya suatu mekanisme imunologi disamping
endokrin dan genetik dan pada kehamilan pertama pembentukan blocking
antibodies terhadap antigen plasenta belum sempurna, yang makin
sempurna pada kehamilan berikutnya. Preeklampsia juga terjadi pada usia 2

35 tahun, diduga akibat hipertensi yang diperberat oleh kehamilan. Oleh

karena itu insiden hiperiensi meningkat di atas usia 35 tahun. Al Mulhim dkk

{2003) memperiihatkan bahwa resiko preeklampsia lebih besar pada wanita
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< 20 atau > 40 tahun dan berdasarkan paritas ditemukan 42%

terjadi pada primipara hittp:/iwww scribd.com/doc/B7B8251 IRisk-Factors-for-

swbungan antara primigaravida dengan preeklampsia diduga berkaitan
@engan stress. Primigravida sering mengalami stress dalam menghadapi
persalinan, keadaan ini menyebabkan peningkatan pelepasan
corticotropic-releasing hormone (CRH) oleh hipothalamus, yang kemudian
meningkatkan kadar kortisol. Efek kortisol adalah mempersiapkan tubuh
untuk berespons terhadap semua stressor dengan meningkatkan respons
simpatis, termasuk respons yang ditujukan untuk meningkatkan curah
jantung dan mempertahankan tekanan darah. Beberapa faktor risiko
dikenal dalam perkembangan preeklampsia (Robert JN et al, 2003)
(Duckitt K et al, 2005), primiparitas merupakan salah satu prediktor paling
kuat untuk meningkatkan resiko, meningkatkan risiko preeklampsia hingga
5-10 kali lipat. Skajaerven dkk (2002) memeriksa 551.000 ibu hamil dan
menemukan 3,9% preeklampsia pada kehamilan pertama, 1,7%
| kehamilan kedua dan 1,8% pada kehamilan ketiga.,pernyataan ini
memperkuat asumsi bahwa primigravida lebih berisiko terhadap
preek]ampsiadNmmnatal.znua:mjum.zms;mem.m
4 Riwayat preeklampsia sebelumnya.
MacGilliavray (1981) menunjukkan bahwa jika kehamilan pertama normal

maka insiden preeklampsia pada kehamilan selanjutnya rendah. Jika
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preeklampsia pada kehamilan selanjutnya menjadi lebih besar

ilivray, 1981). Duckit dan Harrington (2005) meneliti sejumiah
risiko preeklampsia. Hasil peneliian memperlihatkan risiko
geesklampsia lebih besar pada wanita yang mempunyai riwayat
geeeklampsia sebelumnya (RR = 7,19), riwayal DM (RR =
3.56).Hubungan antara riwayat preeklampsia sebelumnya dengan sFit-1
belum banyak dikaji, namun berkembangnya teori splicing DNA pada
mekanisme peningkatan sFit-1 menyebabkan muncul konsep baru bahwa
model splicing biasanya bersifat menetap. Splicing merupakan
mekanisme penghilangan intron pada tahap transkripsi, sehingga untai
RNA hanya terdiri dari ekson yang siap untuk ditransiasikan menjadi
protein. Perubahan model penggabungan ekson ini menyebabkan
peningkatan sFit-1 dan model perubahan ini umumnya bersifat menetap
Levine et al., 2004

Riwayat hipertensi pada keluarga

Hipertensi merupakan suatu keadaan yang disebabkan multi faktor, salah
satunya terkait dengan faktor genetik. Korelasi antara hipertensi pada
salah satu anggota keluarga dengan kemungkinan hipertensi anggota
keluarga lain cukup besar. Penelitian Lincoln dkk (1999) menyatakan
bahwa keluarga dengan riwayat hipertensi memberikan resiko 2-3 kali
lipat untuk terjadinya hipertensi pada anggota keluarga lain’ Riwayat

hipertensi pada keluarga seorang ibu hamil akan menyebabkan resiko
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i pada si ibu juga cukup besar. Kaaja dkk {2005) melakukan
ian terhadap wanita hamil di Finlandia menemukan bahwa kejadian

mpsia berkaitan dengan hiperkolesterolemia, riwayat hipertensi,

umur dan paritas Kaaja et al, 2005

Soluble fms-like-tyrosine kinase-1 ( sFit-1)
Soluble fms-like-tyrosine kinase-1 atau juga dikenal dengan soluble
wascular endothelial growth factor receptor-1 (VEGFR-1) adalah bentuk
gabang dari gen VEGFR-1 yang secara fisiologis disekresikan oleh plasenta
manusia. Soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFit-1) dihasilkan dalam jumiah
perlebih oleh plasenta yang mengalami preeklampsia. Soluble fms-like
tyrosine kinase-1 merupakan inhibitor endogen mayor dari angiogenesis
yang ditemukan di plasenta, 5" . 2004 Boclen . 2006; Muthig et al, 2007; Newo et al, 2003
Ekspresi VEGFR-1 diatur oleh hipoksia melalui mekanisme dependen
HIF-1. VEGFR-1 mengikat VEGF-A dan PIGF dan VEGF-B yang gagal
mengikat VEGFR-2. Bentuk larut potongan alternatif sFit-1 diperlihatkan
sebagai inhibitor aktivitas VEGF. Lokasi ikatan VEGF (dan PIGF) telah
dipetakan secara primer pada second lg-like domain, Fit-1 menampakkan

autofosforilasi tirosin lemah pada respon VEGF Femena N, 2007

i -
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Gambar 3 . Struktur protein Fit-1 dan sFit-1, Fit-1 memiliki 7 Ig domain (IgG) yang diduga
memperantarai ligand yang mengikat VEGF dan PIGF. Protein sFit-1 memiliki
region terminal C 31-asam amino unik yang diturunkan &Wnnﬁn alternatif
dan kurangnya domain transmembran dan sitoplasmik. otal, J00)




Fit-1 mengikat VEGF-A dengan afinitas yang tinggi (Kd=1~10 pM).
istilah tyrosine kinase, VEGFR-2 memperlihatkan aktivitas kinase yang
ke reseptor tyrosine kinase lain, tapi sFit-1 jauh lebih lemah aktivitas
kinase-nya pada keberadaan VEGF-A. Gen Flt-1 mengkode tidak
bentuk penuh VEFGR-1 tapi juga bentuk larut (sFlt-1) karena
n mRNA yang menyimpang. sFit-1 terdiri dari 656 asam dengan
turunan dari exon 1-13 dan karboksil rantai panjang-31 asan amino
kode region 5' dari intron 13. Gen Fit-1 dan KDR diekspresikan sangat
pesar pada sel endotelial sama halnya dengan hemangioblas pada awal
ferjadinya  embrio. Selanjutnya, FIt-1 diekspresikan pada sel turunan
monosit/makrofag sebagai mRNA dan protein VEGFR-1/Fit-1. sFii-1
dickspresikan berlebihan pada lapisan trofoblas plasenta. Faktor
pertumbuhan memberi sinyal dan kondisi hipoksik mendukung gen VEGFR

ni Hiratsuka et al . 2001 Oavison el al., 2004; Ferrara N, 2007;

Hertig dkk (2004) melaporkan bahwa konsentrasi sFit-1 serum
maternal meningkat jelas pada persalinan dengan preeklampsia dan
peningkatan tersebut terjadi lama sebelum onset klinis (minimum 6,5 minggu
sebelum onset). Mereka yakin bahwa pengukuran sFit-1 dapat memenuhi
manajemen awal pada wanita dengan risiko dan juga membantu menandai
wanita dengan resiko menuju preeklampsia diantara hipertensi gestasional

atau kronik yang ada Hert &l 2004
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BAB llI

METODE PENELITIAN

Penelitian

ian bersifat observasional analitik dengan menggunakan

sectional study

dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di Kamar Bersalin RS Dr. M. Djamil Padang dan

n kadar serum sFIt-1 dilakukan di Laboratorium Biologi molekuler

Penelitian di mulai tanggal 20 Januari 2010 sampai tanggal 18 Juli 2010

lasi dan Sampel
Populasi penelitian adalah wanita hamil dengan diagnosa PEB yang
dirawat di Kamar Bersalin RS. Dr. M. Djamil Padang dengan usia

ilan = 28 minggu. Sampel yang digunakan adalah wanita hamil yang

uhi kriteria inklusi dan eksklusi penelitian.

1. Kriteria Inklusi :
« Bersedia ikut dalam penelitian
« Didiagnosis dengan preeklampsia berat (PEB) berdasarkan gejala Klinis
dan laboratoris sesuai dengan standar bagian kebidanan RS. Dr.
M. Djamil Padang.

« Hamil tunggal dan janin hidup
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Diabetes Mellitus

Pengambilan Sampel
‘Sampel dipilih dengan metode Consecutive Sampling terhadap ibu hamil
preeklampsia berat yang memenuhi syarat . Seluruh sampel

ngani inform consent yang telah dijelaskan pada subjek teliti.

r Sampel

Untuk menentukan besar sampel digunakan rumus besar sampel untuk

i tunggal (Lamenhow, 19‘9‘.‘”:
= Pq
n = z&'j F
ngan :
besar sampel

1

tingkat kepercayaan = Cl, 95% maka Zc 1,96
prevalensi yang didapat berdasarkan literatur (2,9 % dibulatkan
menjadi 3 %)
1-p
presisi (tingkat kepercayaan) yang dikehendaki 10 %

Jadi jumlah sampel minimal yang dibutuhkan untuk pemeriksaan adalah

32 orang (pembulatan)
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Status penelitian dan atk,.

Jarum suntik sekali pakai ukuran 5 cc
Tabung sentrifuge 1.5 ml dan rak tabung
Elisa Reader

Inkubator

Sentrifus

Konikal 15 mli

Plat Elisa yang telah dicoating dengan anti SFit-1
Mikropipet

Washing Elisa

Automatic Cobaz

USG.

Sampel berupa darah sebanyak 5 mi

Larutan buffer (PBS)

Antibodi primer terhadap sFit-1

Antibodi sekunder yang dilabel dengan alkali posfatase

Substrat Nitrophenil Phosfat (NPP).

Kerja
1. Dilakukan pemilihan subjek penelitian secara konsekutif yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi sehingga didapatkan 32 orang wanita hamil
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g@engan PEB. Seluruh subjek menandatangani lembaran inform consent
yang telah disetujui oleh komite etik RS. Dr. M. Djamil Padang.

Data biologik didapatkan dengan menggunakan kuisioner yg meliputi
wmur, paritas, riwayat preeklampsia ,dan riwayat hipertensi dalam
keluarga. Data riwayat preeklampsia dan hipertensi dalam keluarga
diakukan secara recall memory.

Diambil darah dengan menggunakan jarum suntik 5 ml oleh tenaga
eratih. Pengembilan dilakukan pada vena regio cubiti secara aseptik
sebanyak 5 ml. Darah yang didapat disentrifus dengan kecepatan 5000
RPM selama 15 menit. Serum diambil dan dimasukkan ke dalam 2 buah
tsbung sentrifus volume 1.5 ml dan disimpan pada suhu -20°C. Setelah
jumlah sampel mencukupi, seluruh bahan dikiim ke bagian Biologi
Molekuler FK. UGM untuk pemeriksaaan kadar sFit-1.

Pemeriksaan sFIt-1 menggunakan metoda Sandwich Elisa dimana
antigen sFit-1 diikat diantara anti SFit-1, selanjutnya ditambahkan dengan
antibodi sekunder yang dilabel dengan alkali posfatase. Reaksi enzimatis
terjadi dengan penambahan NPP dan dibaca pada panjang gelombang
450 nm. Hasil yang didapat dikonversi menjadi ng/ml berdasarkan kurva

standar yang disediakan oleh pabrik.
Seluruh data penelitian ditampilkan dalam bentuk tabel. Analisis data dan

uji siatistik dikerjakan dengan komputer menggunakan perangkat lunak
program Stafistical Program for Social Science ( SPSS ). Analisis
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hubungan sFit-1 dengan berbagai fakior dianalisis dengan uji regresi

miultivariat.

isi Operasional

Usia kehamilan adalah taksiran usia kehamilan dihitung dengan
menggunakan rumus Neagle, dengan syarat har pertama haid terakhir (
HPHT ) diketahui dengan pasti dan normal dan tidak menggunakan
kontrasepsi hormonal . Usia kehamilan dinyatakan dengan minggu.Bila
HPHT tidak jelas usia kehamilan dibuat berdasarkan biometri janin
berdasarkan pemeriksaan USG.

Preeklampsia Berat adalah : Kelainan yang timbul setelah usia kehamilan
20 minggu yg ditandai dengan TD = 160/110 mmhg, disertai proteinuria
secara kualitatif

Proteinuria : adalah protein dalam urine yang diperiksa secara kualitatif
dengan interpretasi sebagai berikut:

+ : kekeruhan ringan tanpa butir , kadar protein 0,01-0,05 %

—+ : kekeruhan mudah terlihat & tampak butir butir dalam
kekeruhan ., kadar protein 0,05-0,2 %

4+ - urine jelas keruh & kekeruhan berkepin keping,kadar
protein 0,2-0,5%

bt : urine sangat keruh dan kekeruhan berkeping keping besar

atau bergumpal / memadat, kadarprotein >0,5 %
Kriteria proteinuria yang dipakai dalam penelitian adalah proteiuria +3,dengan
kactar protein 0,2-0,5 %
Faktor biologik adalah faktor dasar yang dimiliki oleh seseorang dan tidak

berkaitan dengan kondisi lingkungan, pada penelitian ini yang dimaksud
dengan faktor biologik dibatasi pada umur, paritas, riwayat preeklampsia
dan riwayat hipertensi pada keluarga

Usia ibu dinyatakan dalam tahun berdasarkan lamanya ibu hidup sejak
lahir hingga kehamilan, dan dikelompokkan menjadi 2 kategori, dibawah
20 tahun dan diatas 35 tahun dimasukan dalam kelompok umur berisiko,
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@an rentang antara 20-35 tahun dikategorikan usia tidak

Besisiko,berdasarkan atas maturitas struktur endotel vaskular

Paritas dinyatakan dengan primigravida dan multigravida

Primigravida : wanita yang sedang hamil untuk pertama kali

Muitigravida : wanita yang sedang hamil yang sebelumnya sudah pernah
hamil

Fiwayat hipertensi dalam keluarga: dinyatakan dengan ada atau tidak

riwayat hipertensi pada kedua orang tua kandung dengan cara recall

memory.

Riwayat preeklampsia : dinyatakan dengan ada atau tidak riwayat

preeklampsia dalam persalinan terdahulu dengan cara recall memory

Alur Penelitian
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Penelfitian

Semua subjek diberi penjelasan tentang penelitian ini, setelah mereka
inya, diminta persetujuan dengan menanda tangani surat
n persetujuan yang telah disediakan, Setiap sampel berhak
hui hasil pemeriksaan dan boleh menarik diri dari penelitian bila tidak

melanjutkannya.
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BAB IV
HASIL PENELITIAN

k subjek teliti

Penelitian ini dilakukan terhadap 32 orang ibu hamil dengan
ia berat (PEB).

4.1. Karakteristik dasar subjek teliti pada kelompok PEB dan

Variabel Nilai
Umur (tahun) 3156 £7.09
Jumlah kehamilan 251+1.80
Kelompok umur

Berisiko 13 (40.6%)

Tidak berisiko 19 (59.4%)
Paritas

Primigravida 11 (34.4%)

Muitigravida 21 (65.9%)
Riwayat hipertensi dalam keluarga

Ada 12 (37.5%)

Tidak ada 20 (62.4%)
Riwayat preeklampsia®

Ada 7(33.3%)

Tidak ada 14 (66.7%)

= swayat preeklampsia hanya ditemukan pada kelompok multipara saja (n=21 untuk PEB)
Pada penelitian ini diketahui rerata umur subjek teliti adalah 31.56 %
7.09 tahun. Penelitian ini dilakukan pada ibu hamil trimester Ill, rerata usia
k=hamilan adalah 35.49 + 2.55 dan rerata jumlah kehamilan pada kelompok
PEB adalah 2.51 + 1.80. Berdasarkan paritas diketahui 11 orang (34.4%)

subjek teliti adalah primigravida sedangkan 21 sisanya (65.6%) adalah
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ida. Riwayat hipertensi dalam keluarga menunjukkan 12 orang
-5%) dari subjek mempunyai riwayat hipertensi dalam keluarga dan 20
@r=ng tanpa riwayat hipertensi (62.5%).

Analisis terhadap riwayat preekiampsia pada multigravida
njukkan bahwa riwayat preeklampsia ditemukan pada 7 orang (33.3%),

gkan 14 sisanya tidak mempunyai riwayat preeklampsia (66.7%).

r Usia

Hubungan antara usia dengan sFit-1  dilakukan dengan
mengelompokkan usia atas 2 (dua) katagori, yaitu < 20 tahun dan > 35 tahun
digabung sebagai kelompok usia berisiko dan antara 20 - 35 tahun sebagai
kelompok usia tidak berisiko. Pada penelitian ini ditemukan perbedaan yang
bermakna kadar sFit-1 antara kelompok umur risiko dengan tanpa risiko
(9931.96 + 4188.13 vs 7049.39 + 2200.65 pg/mL, p = 0.039, P < 0.05).
Tahal 4.2 Rarata kadar sFit-1 herdasaﬂmn Italompuk umur
ompok umur risiko | ~ Kelon mpok umir _fidak | ,.,=..=;P
-‘;'-?3‘} _ risko(n=19)
8931 96 +4188.13 ?049.39 + 2200.65 D.U39

Faktor Paritas

Penelitian mengelompokkan paritas atas 2 (dua) bagian, yaitu
multigravida dan pnimigravida, masing-masing berjumlah 21orang (65.6%)
dan 11 orang (34.4%). Analisis terhadap kadar sFit-1 memperlihatkan

adanya perbedaan nilai sFlt-1 antara primigravida dengan multigravida, yaitu
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10002.19 + 3435.33 berbanding 7287.13 + 3086.78. Secara statistik nilai ini
berbeda secara bermakna (p = 0.030, p < 0.05).

Tabel 4.3. Rerata kadar sFit-1 berdasarkan paritas

Primigravida (n=11)  Multigravida (n=21) | P

10002.19 + 3435.33 7287.13 + 3086.78 0.030

I

D. Riwayat preeklampsia

Hubungan antara riwayat preeklampsia dengan kadar sFit-1 dinilai
dengan membandingkan rerata kadar sFlt-1 antara subjek teliti dengan
riwayat preeklampsia dengan subjek tanpa riwayat preeklampsia. Hasil
penelitian memperlihatkan kadar sFit-1 lebih tinggi pada kelompok dengan
riwayat preeklampsia dibanding tanpa riwayat, yaitu 7552.54 3697.55
berbanding 6756.32 + 1282.69, namun secara statistik nilai ini tidak berbeda

secara bermakna (p = 0.580, p > 0.05).

Tabel 4.4, Rerata kadar sFit-1 berdasarkan riwayat praaklampsla‘]

Rimyalipmekhnpda il Tanpnﬁwa{yat ﬁ?eklampsaa , P
7552.54 + 3697.55 6756.32 + 1282.69 0.590

* iwayat preeklampsia hanya ditemukan pada kelompok multipara saja (n=21 untuk PEE)

E. Riwayat hipertensi dalam keluarga

Analisis kadar sFit-1 berdasarkan adanya riwayat hipertensi dalam
keluarga tidak memperlihatkan perbedaan antara kelompok dengan riwayat
dan tanpa riwayat. Pada penelitian ini diketahui rerata sFit-1 kelompok
dengan riwayat hipertensi adalah 8355.26 + 3274.77 pg/mL sedangkan
kelompok tanpa riwayat adalah 8139.54 + 3579.76 pg/mL. Tidak ada

perbedaan secara statistik dari kedua nilai rerata ini (p = 0.866, p > 0.05).
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___ Tabel 4.5. kadar sFit-1 berdasarkan riwayat hipertensi

n="17 u Fanpa mayaydl niperen k -::!.:

" 8355.26 + 3274.77 8139.54 + 3579.76
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BAB VI
PEMBAHASAN

Preeklampsia merupakan komplikasi kehamilan dalam bentuk suatu
sindroma dengan konsekuensi serius terhadap ibu dan janin. Sindroma yang
ditandai dengan hipertensi, proteinuria hingga gagal multi organ merupakan
salah satu penyebab kematian pada ibu hamil. Preeklampsia dianggap sebagai
sindrom muilti sistem yang ditandai dengan vasokonstriksi, perubahan metabolik,
disfungsi endotel, aktivasi kaskade koagulasi, dan peningkatan respon inflamasi.

Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa preeklampsia sangat berkaitan
dengan proses angiogenesis dan vaskulogenesis yang dikontrol oleh VEGF,
suatu growth factor yang berperan dalam neovaskulariasasi. Patogenesis
preeklampsia terkait dengan adanya sFit-1, suatu reseptor VEGF dalam bentuk
terlarut. Reseptor VEGF (VEGFR) merupakan reseptor transmembran dan
aktivasi tergantung pada keberadaan VEGF. Pada preeklampsia diketahui
bahwa sFit-1 berperan sebagai kompetitor VEGFR dengan afinitas yang lebih
kuat terhadap VEGFR. Tingginya kadar sFii-1 menyebabkan kadar VEGF
menurun, sehingga induksi VEGFR menjadi sangat berkurang.

Penelitian ini mencoba menganalisis hubungan antara faktor-faktor
biologik, seperti umur, paritas, riwayat preeklampsia, riwayat hipertensi dalam
keluarga dengan kadar sFit-1 serum pada wanita hamil dengan Preeklampsia
berat.

Penelitian ini didasarkan pada 2 (dua) teori, yaitu

1. Adanya bukti-bukti hubungan faktor risiko dengan preeklampsia
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2. Data penelitian yang menunjukkan bahwa sFit-1 berkaitan langsung

dengan molekuler patogenesis preeklampsia.

Faktor risiko tidak bersifat langsung terhadap terjadinya preeklampsia,
pasti ada komponen lain yang terletak antara faktor risiko dengan preeklampsia.
Penelitian ini mencoba menempatkan sFit-1 sebagai faktor yang terletak diantara
preeklampsia dengan faktor risiko. Uniuk itu perlu dilakukan analisis hubungan

antara faktor risiko dengan sFit-1.

Faktor risiko - preeklampsia
sFit-1 -> preeklampsia
Faktor risiko ———sFit-1 >preeklampsia

Hasil penelitian memperlihatkan bahwa kadar sFit-1 pada ibu hamil
dengan PEB adalah 7992.98 + 3267.76 pg/mL Data yang didapat pada
penelitian ini tidak berbeda dengan yang ditemukan oleh peneliti lain. Staff dkk
(2005) menemukan nilai sFit-1 serum ibu hamil dengan PEB adalah 9932 pg/mL
dan non PEB adalah 3417 pg/mL, Levine dkk (2004) menemukan kadar sFit-1
sebesar 4382 pg/mL pada PEB dan 1643 pg/mL pada non PEB, Signore dkk
(2006) menemukan nilai sFit-1 pada PEB adalah 3257 pg/mL Data penelitian ini
memperkuat pendapat bahwa nilai sFit-1 berpotensi dalam memprediksi
preeklampsia pada ibu hamil.

Beberapa peneliti, seperti Levine dkk (2004), Signore dkk (2006)
menambahkan bahwa menjadikan sFit-1 sebagai prediktor tunggal kurang tepat.
Hal yang paling baik adalah menilai rasio antara sFit-1 dengan VEGF, yang

memperlihatkan jumiah VEGF bebas di dalam sirkulasi. Afinitas sFlt-1 yang
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besar terhadap VEGF menyebabkan protein growth factor ini tidak dapat

berikatan dengan VEGFR, suatu reseptor tyrosin kinase transmembran.

A. Umur

Analisis terhadap faktor risikc pada ibu hamil dengan PEB
memperlihatkan bukti bahwa kadar sFit-1 lebih tinggi pada kelompok berisiko
dibanding tidak berisiko, yaitu 9931.96 + 4188.13 pg/mL berbanding 7049.39 +
2200.65 pg/mL (p = 0.039, P < 0.05). Tidak diketahui secara pasti penyebab
tingginya kadar sFit-1 pada kelompok berisiko, namun diduga berkaitan dengan

kematangan struktur seluler endometrium dan tingkat vaskularisasi.

B. Paritas

Analisis terhadap paritas memperlihatkan fenomena yang sama, dimana
kadar sFit-1 pada primigravida jauh lebih besar dibanding multigravida, yaitu
10002.19 + 3435.33 pg/mL berbanding 7287.13 + 3086.78 pg/mL (p = 0.030, p <
0.05). Analisis ini memperjelas asumsi kenapa paritas dianggap sebagai salah
satu faktor risiko terhadap PEB..

Redmann dan Sargent (2009) memberikan hipotesis bahwa peningkatan
kadar sFit-1 berkaitan dengan stress kehamilan. Adanya stress kehamilan akan
menyebabkan gangguan pada sirkulasi maternal dan kondisi ini mengganggu
fungsi sel-sel sinsitiotrofoblas. Selanjutnya, sel-sel ini akan terinduksi untuk

menghasilkan sFit-1 dalam jumlah yang lebih besar.
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C. Riwayat Preeklampsia

Riwayat preeklampsia pada penderita telah diketahui sebagai faktor
resiko terhadap terjadinya preeklampsia. Pada penelitian ini diketahui kadar sFit-
1 lebih tinggi pada kelompok dengan riwayal preeklampsia dibanding tanpa
preeklampsia (7552.54 + 3697.55 pg/mL berbanding 6756.32 + 1282.69pg/mL),
walaupun secara statistik tidak ada perbedaan.

Keadaan ini diduga berkaitan dengan model splicing gen yang menyandi
VEGFR yang bersifat menetap sehingga ditemukan kembali pada kehamilan
berikut. Splicing merupakan penghilangan intron dan penggabungan ekson,
sehingga terbentuk RNA utuh yang terdiri dari ekson (tahap transkripsi).

Heydarian dkk (2009) melaporkan bahwa VEGVR1 (Fit-1) dibentuk dari
proses splicing intron 13, 14 dan 15 dan pengabungan ekson 13, 14 dan 15.
Sebaliknya pada beberapa individu terdapat variasi molekular, dimana
penggabungan ekson hanya terjadi pada 13 dengan sebagian 14, 13 dan 14
saja, atau 13, 14 dan sebagian 15. Variasi ini akan menghasilkan protein

reseptor yang tidak melekat pada membran (gugus transmembran hilang).

D. Riwayat Hipertensi Keluarga

Tinjauan terhadap riwayat hipertensi dalam keluarga memberikan hasil
yang berbeda. Subjek teliti dengan riwayat hipertensi mempunyai kadar sFit-1
yang hampir sama dengan tanpa riwayat hipertensi. Hal ini memperiihatkan
bahwa riwayat hipertensi dalam keluarga tidak mempunyai hubungan dengan

kadar sFHi-1.
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Penelitian ini didesain untuk mengetahui hubungan faktor biologik dengan
peningkatan sFit-1 dan bukan menganalisis faktor risiko PEB. Faktor-faktor risiko
yang selama ini dipaparkan dalam berbagai penelitian, seperti umur, paritas dan
lain sebagainya merupakan faktor global yang memeriukan kajian mendalam.
Penelitian ini mencoba melakukan analisis lebih dalam dengan melihat kadar
sFIt-1 pada berbagai faktor risiko yang ada, terutama faktor yang terkait dengan
aspek biologik.

Hasil penelitian memperlihatkan gambaran nyata bahwa semua faktor
resiko yang terkait dengan PEB mempunyai kadar sFit-1 yang lebih tinggi
dibanding tanpa faktor risiko. Hasil ini semakin memperkuat dugaaan peranan
sFit-1 dalam patogenesis preeklampsia. Namun demikian, penelitian ini masih
mempunyai sejumiah kelemahan, seperti jumlah sampel yang relatif kecil,
pendanaan yang terbatas sehingga fidak mencukupi untuk melakukan
pemeriksaan variabel lain, seperti VEGF atau melakukan pemeriksaan dengan
2.3 kali ulangan sehingga validitas hasil lebih baik.

Kajian lebih dalam baik secara molekuler maupun seluler dengan
menganalisis mekanisme melekuler apa yang terjadi pada splicing sFit-1 atau
VEGFR diharapkan mampu memperkirakan peningkatan sFit-1 pada

preeklampsia.
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BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian ini dapat disimpulkan beberapa hal, yaitu :

1. Terdapat hubungan antara kadar sFit-1 dengan tingkat paritas ibu, dimana
primipara mempunyai nilai sFit-1 yang lebih tinggi.

2. Terdapat hubungan antara nilai sFit1 dengan kelompok umur, dimana
kelompok umur berisiko (< 20 tahun dan > 35 tahun) mempunyai kadar
sFlt-1 yang lebih tinggi dibanding kelompok tidak berisiko.

3. Diduga terdapat hubungan antara riwayat preeklampsia dengan kadar
sFit-1, Keadaan ini ditandai dengan tingginya nilai sFlt-1 pada kelompok
dengan riwayat PEB.

4. Tidak ada hubungan antara riwayat hipertensi dalam keluarga dengan

kadar sFit-1.

B. Saran
Berdasarkan hasil penelitian ini perlu disarankan sejumiah hal antara lain,
1. Perlu dilakukan kajian molekuler terkait dengan peningkatan ekspresi gen
sFit-1
2  Perlu dilakukan analisis mendalam terhadap model 'splicing’ yang diduga

berperan dalam peningkatan sFit-1
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3. Perlu dilakukan penelitian komprehensif dan berkelanjutan dalam
menganalisis peran sFit-1 dalam PEB, baik dalam bentuk peningkatan

jumlah sampel, jenis pemeriksaan maupun desain penelitian.
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BAB Il TINJAUAN PUSTAKA.
A. Preeklampsia
1.Definisi

-------------------------------------------------------------
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lampsia......... ity
S Faidor Biologik Pada Preeklampsia.

l“ﬂe-tymsine kinase-1



