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Laporan Penelitian

PERBEDAAN RERATA KADAR SERUM CYSTATIN C 
MATERNAL ANTARA PREEKLAMPSIA BERAT DENGAN 

KEHAMILAN NORMAL

Differences Between The Mean Serum Cystatin C Between Maternal Severe Preeclampsia 
With Normal Pregnancy

Yusrawati, Arief Rinaldy, Hafni Bachtiar

Bagian Obstetri dan Ginekologi

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Padang

Abstrak

Gangguan fungsi ginjal merupakan komponen penting patofisiologi preeklampsia selain disfungsi endotel dan 
hipoperfusi plasenta. Disfungsi endotel glomerulus ditandai dengan gangguan pada LFG, hipertensi dan proteinuria. 
Penanda endogen yang saat ini sering digunakan seperti serum kreatinin tidak memenuhi profil penanda LFG yang 
ideal maka perlu dicari penanda baru yang akurat, cepat, murah dan dapat memenuhi kriteria substansi yang ideal untuk 
LFG. Penanda baru yang saat ini mulai diperkenalkan adalah cystatin C. Penelitian ini dilakukan dengan metode cross 
sectional study comparative di kamar bersalin, poliklinik RSUP Dr. M. Djamil Padang dan Laboratorium Biomedik 
FK Universitas Andalas. Penelitian dilakukan mulai bulan Juli-Desember 2014 sebanyak 40 sampel dengan teknik 
pengambilan Consecutive Sampling dimana 20 orang penderita preeclampsia Berat dan 20 orang dengan hamil normal. 
Analisis dilakukan untuk mengetahui perbedaan rerata kadar serum cystatin C maternal antara kehamilan normal dengan 
preeclampsia berat. Dilakukan uji t test dengan nilai p < 0,05 menunjukkan hasil yang bermakna. Terdapat perbedaan 
rerata kadar serum cystatin C antara kehamilan normal dengan preeklampsia berat secara bermakna dengan nilai p 0,001

Kata Kunci: Preeklampsia, Cystatin C, Laju Filtrasi Glomerulus (LFG).

Abstract

Impaired renal function is an important component of the pathophysiology of preeclampsia in addition to endothelial 
dysfunction and placental hypoperfusion. The main place of renal injury in preeclampsia are endothelial cells, 
including endothelial glomerular cells. Endogenous marker is now often used as a serum creatinine did not fulfill 
the ideal GFR marker profile it is necessary to find new markers accurate, rapid, inexpensive and can fulfill the 
criteria of an ideal substance for GFR. The new markers are now starting to be introduced is the cystatin C. This 
study was conducted using cross-sectional comparative study in the delivery room, clinic Dr. M. Djamil Hospital 
Padang and Biomedical Laboratory Faculty of Medicine, University of Andalas. The study was conducted from 
July-December 2014 as many as 40 samples with taking Consecutive sampling technique in which 20 patients 
with severe preeclampsia and 20 patients with normal pregnancies. The analysis was performed to determine 
the differences between the mean maternal serum levels of cystatin C between normal pregnancies with severe 
preeclampsia. T test was done with p <0.05 indicates significant results. There are differences in mean serum 
cystatin C levels between normal pregnancies with severe preeclampsia were significantly with the value p 0.001.

Keywords: Preeclampsia, Cystatin C, glomerular filtration rate (GFR).

Koresponden: Arief Rinaldy, Bagian Obstetri dan Ginekologi, Fakultas Kedokteran Universitas Andalas / RSUP Dr. M. Djamil Padang. 
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PENDAHULUAN

Preeklampsia ditandai dengan setiap onset 
kenaikan tekanan darah sistolik ≥140 mmHg 
atau diastolik ≥90 mmHg yang terjadi pada usia 
kehamilan > 20 minggu dengan proteinuria yang 
didefinisikan sebagai; (1). Kadar protein urin 
dalam 24 jam lebih dari 300 mg/dL, (2). Rasio 
protein/kreatinin urin ≥0,3, atau (3). Protein urin 
+1 dipstick.1

Preeklampsia merupakan penyakit 
yang serius dalam kehamilan, dimana fungsi 
ginjal merupakan salah satu perhatian utama 
dengan proteinuria. Derajat proteinuria dapat 
digunakan sebagai penentu keparahan penyakit 
preeklampsia. Tingkat endotheliosis glomerular 
merupakan indikator yang berhubungan dengan 
komplikasi pada preeklampsia. Lesi yang khas 
endotheliosis glomerular pada preeklampsia 
merupakan suatu pembengkakan dan vakuolisasi 
sel-sel endotel (fenestrae) dalam glomerulus 
ginjal.2

Laju filtrasi glomerulus (LFG) adalah 
sebagai volume plasma yang benar-benar 
dibersihkan dari zat tertentu oleh ginjal dalam 
waktu tertentu. LFG merupakan indeks terbaik 
untuk menentukan fungsi ginjal. Pemantauan 
perubahan LFG dapat menggambarkan 
perkembangan penyakit ginjal.3,4 LFG 
biasanya meningkat selama kehamilan, pada 
preeklampsia ditandai dengan penurunan laju 
filtrasi glomerulus. Penurunan ini dalam fungsi 
ginjal perlu dimonitor untuk menentukan waktu 
persalinan sebelum terjadi kerusakan serius pada 
ginjal.2 

Tingkat laju filtrasi glomerulus 
mencerminkan tingkat endotheliosis glomerulus 
karena terjadi pengurangan jumlah dan ukuran 
fenestrae endotel sehingga akan merusak dan 
menurunkan tekanan permiabilitas glomerulus. 
Sensitifitas endotheliosis glomerulus 
mencerminkan tingkat keparahan preeklampsia.2

Laju filtrasi glomerulus tidak dapat diukur 
secara langsung. Untuk penentuan LFG seringkali 
digunakan senyawa eksogen seperti inulin, 
senyawa bertanda radioaktif (I – Iothalamate, 
Cr-EDTA) dan Iohexol. Pengukuran inulin 
klirens digunakan secara luas sebagai baku emas 
(gold standard) pengukuran LFG. Pemeriksaan 
klirens dengan senyawa eksogen tersebut 

lambat, rumit, memerlukan banyak tenaga dan 
mahal untuk pemantauan secara rutin. Beberapa 
metode untuk pemeriksaan klirens dengan 
senyawa eksogen membutuhkan pemaparan 
radiasi atau dapat menyebabkan reaksi alergi.3,4

Indikator filtrasi glomerulus yang sering 
digunakan sampai saat ini adalah kreatinin, dalam 
prakteknya kreatinin hanya mencerminkan secara 
kasar terhadap perubahan filtrasi glomerulus 
dengan sensitivitas dan spesifisitas yang rendah. 
Nilai kreatinin tergantung pada massa otot, usia, 
jenis kelamin, sekresi tubular, masalah dalam 
pengumpulan urin dan analisis pengukuran.5

Metode yang tidak terlalu rumit dan lebih 
cepat, digunakanlah penanda endogen. Penanda 
endogen yang saat ini lazim digunakan adalah 
klirens kreatinin, serum ureum dan kreatinin. 
Pengukuran serum kreatinin merupakan cara yang 
murah, cepat dan mudah untuk mencari informasi 
mengenai LFG, tetapi penanda ini mempunyai 
beberapa keterbatasan diantaranya rendahnya 
sensitivitas untuk mengukur kerusakan fungsi 
ginjal dan tidak mampu mendeteksi perubahan 
LFG yang cepat. Pemeriksaan fungsi ginjal 
dengan klirens kreatinin memerlukan bahan 
pemeriksaan berupa urin yang ditampung selama 
12 jam/ 24 jam, ukuran berat badan dan tinggi 
badan. Proses penampungan urin selama 12 jam/ 
24 jam memerlukan ketelitian dan kesabaran dari 
penderita. Diperlukan pengertian yang benar 
tentang penampungan seperti urin yang terbuang 
atau tidak seluruhnya tertampung. Hal ini 
menyebabkan data tidak akurat yang berakibat 
klirens kreatinin kurang mencerminkan LFG 
yang sesungguhnya.4

Akhir-akhir ini telah dikembangkan sebuah 
marker baru dalam mengevaluasi laju fitrasi 
glomerulus yaitu dengan mengukur kadar 
cystatin C dalam serum. Cystatin C adalah protein 
berbasis nonglycosylate yang diproduksi secara 
konstan oleh semua sel berinti. Kadar cystatin 
C serum tidak bergantung umur, jenis kelamin 
dan masa otot sehingga cystatin C dapat dipakai 
sebagai marker yang lebih baik dibandingkan 
dengan kadar kreatinin serum dalam mengukur 
laju fitrasi glomerulus.6

Cystatin C adalah inhibitor protease sistein, 
dengan protein asam amino 120, dengan massa 
molekul 13.343 Da, ditentukan oleh spektrometri 
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sebagai massa dan urutan asam amino tunggal 
dengan 43 polipeptida.  Isoelektrik poin cystatin 
C adalah 9,3 dan protein bermuatan positif yang 
terdapat hampir semua cairan tubuh. Cystatin 
C difiltrasi secara bebas oleh glomerulus dan 
hampir seluruhnya dikatabolisme dan diserap 
dalam tubulus ginjal.5,7,8 Protease sistein 
adalah enzim proteolitik yang ditemukan dalam 
lisosom sel. Fungsi protease sistein penting 
dalam metabolisme normal sel, menjadi dasar 
untuk pergantian protein intraseluler, degradasi 
kolagen, dan memecah prekursor protein.9 

Dalam studi terbaru, serum cystatin C pada 
kehamilan berkorelasi erat dengan laju filtrasi 
glomerulus, dimana serum cystatin C dapat 
mendeteksi secara cepat perubahan LFG. Hal Ini 
juga telah terbukti menjadi penanda yang lebih 
baik pada pasien preeklampsia dibandingkan 
pemeriksaan serum kreatinin.2 Sehingga tingkat 
serum cystatin C diusulkan sebagai penanda dari 
kehamilan normal ke preeklampsia dan tingkat 
keparahan preeklampsia.10

Cystatin C merupakan penanda endogen 
fungsi ginjal karena diproduksi stabil pada 
semua inti sel dan dieliminasi secara khusus pada 
peredaran filtrasi glomerulus. Serum cystatin 
C pada kehamilan berkorelasi erat dengan laju 
filtrasi glomerulus. Hal ini juga telah terbukti 
menjadi penanda yang lebih baik pada pasien 
preeklampsia dibandingkan pemeriksaan serum 
kreatinin.2 

Nilai normal cystatin C menurut NCCLS 
(national committee for clinical laboratory 
standards) adalah 0,54-1,21 mg/L, yang 
didapatkan dengan metode nefelometri.11

Wanita dengan preeklampsia tingkat 
endotheliosis glomerulus lebih tinggi dari 
pada kehamilan normal. Tingkat endotheliosis 
glomerulus menggambarkan tingkat keparahan 
preeklampsia. Pemantauan kadar serum cystatin 
C tidak hanya menggambarkan laju filtrasi 
glomerulus tetapi juga menggambarkan tingkat 
keparahan preeklampsia. Cystatin C merupakan 
penanda hubungan dengan derajat endotheliosis 
ginjal sehingga dapat memantau kehamilan dan 
menilai fungsi ginjal pada pasien preeklampsia.2, 

10, 12

METODE

Penelitian ini dilakukan dengan metode cross 
sectional study comparatif di kamar bersalin dan 
polikilinik Obsgin RSUP. Dr. M. Djamil Padang 
mulai bulan Juli 2014 sampai Desember 2014 
sebanyak 40 orang sampel. Analisis dilakukan 
untuk mengetahui perbedaan rerata serum cystatin 
C maternal preeklampsia berat dengan kehamilan 
normal. Data disajikan dalam bentuk tabel. Data 
diuji dengan t-test. Jika p <0,05 menunjukan hasil 
yang bermakna.

HASIL

Telah dilakukan penelitian cross sectional 
study comparative. Total jumlah wanita yang 
diikutsertakan dalam perhitungan statistik setelah 
kriteria inklusi dan eksklusi terpenuhi adalah 
40 orang, yang dibagi menjadi 2 kelompok 
yaitu 20 orang pada kelompok preeklampsia 
berat dan 20 orang kehamilan normal. Pasien 
sebelumnya telah mendapatkan penjelasan 
dan telah menandatangani surat pernyataan 
persetujuan mengikuti penelitian. Pasien dikelola 
sesuai dengan pedoman terapi Bagian Obstetri 
dan Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas 
Andalas/ RSUP Dr. M. Djamil Padang.

Karakteristik Sampel Penelitian

Karakteristik sampel penelitian berdasarkan usia, 
paritas, usia kehamilan dan BMI ( body mass 
index) seperti yang terlihat pada tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik Sampel Penelitian

Karakteristik

Kelompok

p
Hamil 
Normal

PEB

(Rerata
 ± SD )

(Rerata
 ± SD )

Usia
Paritas
Usia Kehamilan
BMI

27,55 ± 6,01
2,05 ± 1,47
37,70 ± 2,94
23,40 ± 3,44

30,50 ± 6,05
2,15 ± 1,09
36,15 ± 4,67
25,12 ± 4,27

0,13
0,81
0,22
0,17

Berdasarkan karakteristik usia responden pada tabel 
1. didapatkan nilai rerata usia kelompok penderita 
preeklampsia berat lebih tinggi dibandingkan 
dengan nilai rerata pada kelompok hamil normal 
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didapatkan (30,50 ± 6,05 : 27,55 ± 6,01). Secara 
statistik perbedaan tersebut tidak bermakna, 
terlihat dari nilai p 0,13. Hal ini menunjukkan 
bahwa usia pada penderita preeklampsia berat 
setara dengan kehamilan normal.

Nilai paritas pada tabel 1. didapatkan nilai 
rerata kelompok penderita preeklampsia berat 
lebih tinggi dibandingkan dengan nilai rerata 
pada kelompok hamil normal didapatkan (2,15 
± 1,09 : 2,05 ± 1,47). Secara statistik perbedaan 
tersebut tidak bermakna, terlihat dari nilai p 
0,81. Hal ini menunjukkan bahwa paritas pada 
penderita preeklampsia berat setara dengan 
kehamilan normal.

Berdasarkan karakteristik usia kehamilan 
pada table 1. didapatkan nilai rerata usia kehamilan 
penderita preeklampsia berat lebih rendah 
dibandingkan dengan nilai rerata usia kehamilan 
pada kelompok hamil normal didapatkan (36,15 
± 4,67 : 37,70 ± 2,94). Secara statistik perbedaan 
tersebut tidak bermakna, terlihat dari nilai p 0,22. 
Hal ini menunjukkan bahwa usia kehamilan 
pada penderita preeklampsia berat setara dengan 
kehamilan normal.

Nilai BMI (body mass index) pada table 
1. didapatkan nilai rerata kelompok penderita 
preeklampsia berat lebih besar dibandingkan 
dengan nilai rerata pada kelompok hamil 
normal didapatkan ( 25,12 + 4,27 : 22,40 + 
1,62 ). Secara statistik perbedaan tersebut tidak 
bermakna, terlihat dari nilai p sebesar 0,17. Hal 
ini menunjukkan bahwa BMI pada penderita 
preeklampsia berat setara dengan kehamilan 
normal

Perbedaan Rerata Kadar Serum Cystatin C 
Maternal Antara Preeklampsia Berat Dengan 
Kehamilan Normal 

Tabel 2. Perbedaan Kadar Serum Cystatin C 
Maternal Antara Preeklampsia Berat dengan 
Kehamilan Normal

Preeklampsia 
Berat

n = 20

Hamil Nor-
mal

n = 20

p

Mean

SD

1,19

0,18

0,56

0,09 0,001

Berdasarkan tabel 2 didapatkan kadar rerata 
serum cystatin C penderita preeklampsia berat 
lebih tinggi yaitu 1,19 mg/L dibandingkan dengan 
kadar rerata serum cystatin C pada kehamilan 
normal yaitu 0,56 mg/L. Hasil analisis statistik 
dengan Uji – t didapatkan perbedaan bermakna 
rerata serum cystatin C kelompok penderita 
preeklampsia berat dengan kelompok kehamilan 
normal, hal ini dapat dilihat dari nilai p 0,001.

DISKUSI

Karakteristik

Usia ibu dan paritas merupakan faktor risiko 
yang banyak diamati. Uzma Shamsi dkk meneliti 
mengenai faktor risiko kejadian preeklampsia 
di Pakistan, didapatkan bahwa kejadian 
preeklampsia banyak ditemukan pada usia 19-34 
tahun.13  Menurut Cunningham FG et al kejadian 
preeklampsia meningkat pada usia wanita 
diatas 35 tahun. Pada penelitian ini berdasarkan 
karakteristik usia didapatkan nilai rerata usia 
kelompok penderita preeklampsia berat 30,50 ± 
6,05 sedangkan nilai rerata usia pada kelompok 
hamil normal didapatkan 27,55 ± 6,01. Hasil 
analisis statistik lebih lanjut, perbedaan usia pada 
penderita preeklampsia berat dengan kehamilan 
normal tidak memiliki perbedaan yang signifikan, 
hal ini terlihat dari nilai p sebesar 0,13.

Cunningham FG et al menyatakan risiko 
preeklampsia berat meningkat pada nulipara 
dibandingkan multipara.1 Pada penelitian ini 
berdasarkan karakteristik paritas didapatkan nilai 
rerata paritas kelompok penderita preeklampsia 
berat yaitu 2,15 ± 1,09 dibandingkan nilai 
rerata pada kelompok hamil normal yaitu 2,05 
± 1,47. Hasil analisis statistik lebih lanjut, 
perbedaan paritas pada penderita preeklampsia 
berat dengan kehamilan normal tidak memiliki 
perbedaan yang bermakna, hal ini terlihat dari 
nilai p sebesar 0,81.

Risiko preeklampsia meningkat seiring 
dengan meningkatnya usia kehamilan menurut 
penelitian Akolekar Ranjit dkk 2011, yang 
dilakukan di University College Hospital 
London. Kejadian preeklampsia semakin 
meningkat pada usia kehamilan diatas 34 
minggu.14 Sampel pada penelitian ini diambil 
usia kehamilan di atas 20 minggu dan didapatkan 
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nilai rerata usia kehamilan kelompok penderita 
preeklampsia berat lebih tinggi yaitu 36,15 ± 
4,67 dibandingkan nilai rerata pada kelompok 
hamil normal yaitu 37,7 ± 2,94. Hasil analisis 
statistik lebih lanjut, perbedaan usia kehamilan 
pada penderita preeklampsia berat dengan 
kehamilan normal memiliki perbedaan yang 
tidak bermakna, hal ini terlihat dari nilai p 
sebesar 0,22

Body Mass Index (BMI) yang merupakan 
salah satu faktor risiko terjadinya preeklampsia. 
Wanita dengan BMI < 20 kg/m2 atau > 35 kg/
m2 memiliki risiko 4,3 % dan 13.3 % kejadian 
preeklampsia dibandingkan dengan wanita yang 
memiliki BMI normal.1

Pada penelitian Akolekar Ranjit dkk, 
2011 didapatkan peningkatan risiko kejadian 
preeklampsia dengan meningkatnya berat 
badan ibu.14 Pada penelitian ini berdasarkan 
karakteristik BMI didapatkan rerata 25,12 + 
4,27 pada penderita preeklampsia berat dan 
rerata pada kelompok hamil normal 23,40 
+ 3,44. Hasil analisis statistik lebih lanjut, 
perbedaan BMI pada penderita preeklampsia 
berat dengan kehamilan normal tidak memiliki 
perbedaan yang bermakna, hal ini terlihat dari 
nilai p sebesar 0,16

Kadar Serum Cystatin C

Setelah dilakukan uji t – test terhadap sampel 
penderita preeklampsia berat dan hamil normal 
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang 
bermakna (p < 0,05)  kadar rata – rata serum 
cystatin C kelompok penderita preeklampsia 
berat (1,19 ± 0,18 mg/L) dengan kelompok 
kehamilan normal (0,56 ± 0,09 mg/L )  dengan 
nilai p = 0,001.

Selama paruh kedua kehamilan terjadi 
peningkatan LFG diatas nilai normal. 

Hiperfiltrasi disebabkan oleh gangguan tekanan 
onkotik plasma yang mengalir sepanjang kapiler 
glomerulus. Tekanan onkotik adalah kekuatan 
yang melawan pembentukan filtrasi glomerulus. 
Pengurangan tekanan onkotik pada kehamilan 
disebabkan oleh 2 fenomena, yang pertama adalah 
hemodilusi hipervolemia yang menurunkan 
konsentrasi protein dan tekanan onkotik plasma 
yang memasuki sirkulasi glomerulus, yang 

kedua adalah tingginya aliran perfusi ginjal. 
Laju filtrasi glomerulus biasanya meningkat 
selama kehamilan, pada preeklampsia ditandai 
dengan penurunan laju filtrasi glomerulus.2, 15, 16

Kondisi preeklampsia ditandai dengan 
penurunan laju filtrasi glomerulus. Penurunan 
ini dalam fungsi ginjal perlu dimonitor untuk 
menentukan waktu persalinan yang optimal 
sebelum terjadi kerusakan serius pada ginjal. 
Tingkat laju filtrasi glomerulus mencerminkan 
tingkat endotheliosis glomerulus karena terjadi 
pengurangan jumlah dan ukuran fenestrae 
endotel sehingga akan merusak tekanan 
permiabilitas glomerulus. Tempat utama cedera 
ginjal pada preeklampsia adalah endotel sel, 
termasuk endotel sel glomerulus. Disfungsi 
endotel glomerulus ditandai dengan gangguan 
pada LFG, hipertensi dan proteinuria 2, 16, 17, 18

Hasil penelitian ini selaras dengan 
penelitian Sumithra dkk tahun 2013 di Bangalore 
mendapatkan kadar serum cystatin C meningkat 
signifikan pada penderita preeklampsia 
dibandingkan dengan wanita normal. Nilai mean 
cystatin C pada penderita preeklampsia 1,29 
mg/L dengan SD 0,4  dan nilai mean cystatin C 
kehamilan normal 0,77 mg/L dengan SD 0,13 
dengan nilai p 0,0001. Cystatin C merupakan 
skrining yang lebih baik untuk mengetahui fungsi 
ginjal dibandingkan serum kreatinin. Tempat 
utama cedera ginjal pada preeklampsia adalah 
endotel sel, termasuk endotel sel glomerulus. 
Disfungsi endotel glomerulus ditandai dengan 
gangguan pada LFG, hipertensi dan proteinuria. 

Cystatin C menggambarkan LFG secara tepat 
pada wanita preeklampsia berat dan merupakan 
marker yang baik untuk monitor fungsi ginjal 
sejak antepartum sampai postpartum.16, 17, 19

Pada preeklampsia terjadi kegagalan 
dari invasi trofoblast pada arteri spiralis. 
Hal ini menyebabkan iskemik jaringan yang 
akan merangsang terbentuknya lisosom 
cystein proteinase mengakibatkan terjadinya 
peningkatan serum cystatin C, sehingga dapat 
diandalkan sebagai penanda diagnostik pada 
pasien preeclampsia.17, 20

Cystatin C merupakan zat yang diproduksi 
tetap oleh sel tubuh, difiltrasi melalui glomerulus, 
tidak disekresi oleh tubuli ginjal. Zat ini tidak 
dipengaruhi oleh makanan, usia, jenis kelamin, 
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tinggi, berat badan, massa otot serta luas 
permukaan badan, sehingga diperkirakan dapat 
menjadi alternatif baru sebagai penanda uji 
fungsi ginjal.4, 5, 11

Penelitian ini sesuai dengan penelitian 
Sharma dkk tahun 2014 di New Delhi India, 
melakukan penelitian case control study pada 30 
penderita preeklampsia dan 30 kehamilan normal 
didapatkan nilai serum cystatin C preeklampsia  
meningkat secara signifikan (1,31 ± 0,4 mg/L) 
dibandingkan kehamilan normal (0,96 ± 0,2 
mg/L) dengan nilai p < 0,001. Newman dkk 
tahun 1995, pada studi mereka menyimpulkan 
serum cystatin C merupakan marker yang lebih 
sensitif pada perubahan awal LFG.21 

Pada wanita dengan preeklampsia 
endotheliosis glomerulus lebih tinggi pada 
pasien hipertensi dari pada kehamilan normal. 
Kadar cystatin C jauh lebih meningkat pada 
penderita preeklampsia, hal ini berhubungan 
dengan perubahan struktur dan fungsional 
ginjal. Sebuah studi oleh Strevens dkk tahun 
2001 menujukkan bahwa kadar serum cystatin 
C maternal adalah penanda yang baik sebagai 
onset dan tingkat keparahan preeklampsia. Pada 
sebuah studi biopsi ginjal tingkat serum cystatin 
C terbukti berkorelasi dengan tingkat endothelial 
gromerulus, dimana merupakan gambaran 
khas histopatologi preeklampsia. Sejak derajat 
endotheliosis telah dipertimbangkan untuk 
menentukan tingkat keparahan preeklampsia, 
telah dihipotesiskan bahwa tingkat serum 
cystatin C bisa memberikan informasi mengenai 
keparahan preeklampsia.2, 10, 12, 21

Kekuatan penelitian ini adalah 
didapatkannya hubungan yang bermakna antara 
kadar serum cystatin C maternal penderita 
preeklampsia berat dengan kehamilan normal. 
Hal ini selaras dengan penelitian Sharma S dkk 
tahun 2014 di New Delhi India menyimpulkan 
bahwa kadar serum cystatin C maternal pada 
penderita preeklampsia meningkat dibandingkan 
dengan kehamilan normal, perbedaan ini secara 
statistic bermakna dengan p value 0,001.

KESIMPULAN

Kadar rerata serum cystatin C maternal penderita 
preeklampsia berat adalah 1,19 ± 0,18 mg/L dan 

pada kehamilan normal adalah 0,56 ± 0,09 mg/L. 
Terdapat perbedaan bermakna kadar rerata serum 
cystatin C maternal preeklampsia berat dengan 
kehamilan normal di RSUP. Dr. M. Djamil 
Padang  dengan nilai p 0,001
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Laporan Penelitian

KORELASI RASIO ESTROGEN PROGESTERON DENGAN 
KEKUATAN KONTRAKSI UTERUS PADA PERSALINAN 

ATERM 

Correlation of Estrogen Progesteron Ratio with the Strength of Uterine’s Contraction in 
Term Parturient

Joserizal Serudji, Deden Antoni, Hafni Bachtiar 
Bagian Obstetri dan Ginekologi

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Padang

Abstrak

Progesteron dan estrogen merupakan regulator kunci pembentukan dan kontraktilitas miometrium. Progesteron 
merupakan suatu “progestasional agent”, mempertahankan kehamilan dan menjaga miometrium tetap berelaksasi. 
Sebaliknya, estrogen (terutama estradiol) mempunyai efek yang berlawanan dengan progesteron, yaitu menyebabkan 
eksitabilitas dan memperbesar kontraksi miometrium. Keseimbangan antara kerja relaksasi progesteron dan kerja 
perangsangan  estrogen penting dalam menentukan keadaan kontraksi miometrium pada kehamilan. Penelitian ini 
menggunakan rancangan penelitian cross sectional study terhadap 32 orang  pasien hamil aterm yang sedang dalam 
kondisi inpartu normal yang dirawat di kamar bersalin ruangan kebidanan RSUD Pariaman dari September 2014 
sampai Januari 2015. Pengambilan sampel darah vena sebanyak 5 cc untuk pemeriksaan kadar estrogen (estradiol) 
dan progesteron dan diperiksa di laboratorium prodia. Analisis dilakukan untuk melihat hubungan antara korelasi 
ratio estrogen progesteron dengan kekuatan kontraksi uterus menggunakan Anova test dan Paired T-Test. Berdasarkan 
variabel rasio Estrogen/Progesteron didapatkan rerata hasil rasio E/P adalah 0,053  ±  0,043. Sedangkan pada variabel 
kekuatan kontraksi didapatkan rerata hasil kekuatan kontraksi adalah 45,469  ±  15,469 MmHg. Terdapat korelasi positif 
kuat antara rasio estrogen progesterone dengan kekuatan kontraksi uterus. 

Kata Kunci: Estrogen (Estradiol), Progesterone, Kekuatan kontraksi uterus.

Abstract

Progesterone and estrogen are determined as the key regulator of established and contractility of myometrium. Proges-
teron is defined  as a progestasional agent which functioned to survive the pregnancy and to make relaxation condition of 
the myometrium. In contrast, the estrogen ( especially estradiol ) has the contrary effect with progesterone, it may cause 
excitability and greater contraction of myometrium. The balancing between mecanisme relaxation of progesterone and 
mechanism stimulus of estrogen are importance in order to determined the contraction of  myometrium in pregnancy. This 
study has been design with cross sectional study method, up to 32 term parturient women who hospitalized at delivery 
room in Distric Hospital of Pariaman since September 2014 until  January 2015. The blood sample of vein was taken 5 
cc to examine the level of estrogen ( estradiol ) and progesterone, which performed at laboratory of Prodia. Analyzing 
was performed to describe the relationship between estrogen-progesteron ratio and the strength of the uterine contraction 
using Anova test and Paired T-Test. Based on ratio variable of Estrogen / Progesteron, it found that the mean ratio result 
of E/P was 0,053  ±  0,043. While in variable of contraction’s strength founded that the mean of contraction’s strength was 
45,469  ±  15,469 MmHg. There is a strong positive correlation between estrogen progesterone ratio and  the strength of 
uterine’s contraction.
Keywords : Estrogen (Estradiol), Progesterone, the strength of uterine’s contraction 

Koresponden: Deden Antoni, Bagian Obstetri dan Ginekologi, Fakultas Kedokteran Universitas Andalas / RSUP Dr. M. Djam-
il Padang. 



OBGIN EMAS, Tahun VI, Volume 2, Nomor 19, Mei – Agustus 2015

10

PENDAHULUAN

Dalam kehamilan progesteron berada dalam 
keseimbangan dinamis dengan estrogen untuk 
mengendalikan aktivitas uterus. Progesteron 
dan estrogen merupakan regulator kunci 
pembentukan dan kontraktilitas miometrium. 
Progesteron merupakan suatu “progestasional 
agent”, mempertahankan kehamilan dan menjaga 
miometrium tetap berelaksasi. Sebaliknya, 
estrogen (terutama estradiol) mempunyai efek 
yang berlawanan dengan progesteron, yaitu 
menyebabkan eksitabilitas dan memperbesar 
kontraksi miometrium. Keseimbangan antara 
kerja relaksasi progesteron dan kerja perangsangan  
estrogen penting dalam menentukan keadaan 
kontraksi miometrium pada kehamilan.1

Proses parturisi melibatkan transformasi 
miometrium dari keadaan tenang menjadi sangat 
kontraktil dan remodeling dari serviks sehingga 
memungkinkan lewatnya janin. Terhentinya 
ketenangan uterus di inisiasi oleh progesteron 
withdrawal dan peningkatan kadar estrogen 
serta ditandai dengan perubahan biofisik yang 
jelas pada miometrium.1,2

Penelitian dewasa ini menemukan bahwa 
estrogen melawan kerja progesteron dimana 
secara umum estrogen meningkatkan kapasitas 
kontraktil dan eksitabilitas miometrium dengan 
cara meningkatkan ekspresi gen protein yang 
berhubungan dengan Contraction-associated 
protein (CAPs) serta merangsang pembentukan 
gap  junction   dan  sintesa   reseptor  oksitosin   
dalam  miometrium. Peningkatan rasio estrogen 
progesteron dalam plasma ibu secara bersamaan 
akan meningkatkan sintesa connexin-43, 
bertambahnya jumlah gap junction dan 
menyebabkan peningkatan reseptor oksitosin 
sehingga memicu proses parturisi. 2,3

Selain itu, adanya hubungan antara 
perubahan rasio estrogen (estradiol) dengan 
progesteron dengan terjadinya proses parturisi, 
terutama timbulnya kontraksi miometrium juga 
telah dibuktikan dalam peneltian sebelumnya. 
Marcus G (1954) menyatakan bahwa hormon 
ovarium memiliki efek langsung terhadap 
tegangang dan frekuensi kontraksi miometrium. 
Estrogen memberikan efek terhadap kontraksi 
melalui peningkatan kadar ion Ca+ intrasel 
sedangkan progesteron memberikan efek 

sebaliknya. Oleh sebab itu, peningkatan 
rasio estrogen terhadap progesteron di akhir 
kehamilan berhubungan dengan timbulnya 
kontraksi uterus.4

Adanya perubahan konsentrasi hormon 
estradiol dan progesteron telah dibuktikan dalam 
peneletian-penelitian sebelumnya. O’Leary et al 
(1991) menemukan bahwa selama kehamilan 
terjadi peningkatan konsentrasi estradiol sebesar 
hampir 7 kali lipat pada akhir trimester I yang 
meningkat lagi sebesar   lebih kurang 5 kali lipat 
pada kehamilan aterm. Sementara itu, hormon 
progesteron meningkat lebih kurang 12 kali 
lipat pada kehamilan aterm. Penelitian ini juga 
telah berhasil memberikan informasi mengenai 
batas kadar normal serum steroid seks untuk tiap 
trimester selama kehamilan.5

Peningkatan rasio estrogen progesteron 
dalam plasma ibu secara bersamaan 
akan meningkatkan sintesa connexin-43, 
bertambahnya jumlah gap junction dan 
menyebabkan peningkatan reseptor oksitosin 
sehingga memicu proses parturisi. Dengan kata 
lain, respon uterus terhadap pemberian oksitosin 
untuk menimbulkan kontraksi uterus akan lebih 
kuat bila rasio estrogen progesteron meningkat. 

Pengaruh perubahan rasio terhadap kontraksi 
miometrium ini difasilitasi oleh perubahan 
tingkat respon hormon estrogen dan progesteron 
terhadap reseptor-reseptornya di miometrium.2,6 

Wiryawan tahun 2005 dalam penelitiannya 
“Rasio estrogen progesteron dalam kehamilan 
dan persalinan”  mendapatkan rasio estrogen 
progesteron lebih tinggi pada keadaan in partu 
(0,106 ± 0,021) dibandingkan keadaan tidak 
inpartu (0,060 ± 0,014) dan ini  bermakna secara 
statistik 8 

Beberapa peneliti juga berhasil 
mendapatkan peningkatan hormone estrogen 
terhadap progesterone yang berhubungan dengan 
inisiasi proses parturisi. Hipotesa yang muncul 
sekarang mengusulkan suatu lonjakan rasio 
estrogen progesteron lebih dari 1 menandai akan 
mulainya terjadi onset persalinan. Namun masih 
sedikit sekali penelitian yang mengevaluasi 
hubungan antara hormon steroid dan proses 
parturisi pada kehamilan aterm 9

Munizar (2011) dalam penelitiannya telah 
menemukan bahwa rasio estrogen progesteron 
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pada uterus kehamilan aterm yang berkontraksi 
dengan adekuat lebih tinggi dibanding rasio 
estrogen progesteron pada uterus kehamilan 
aterm yang kontraksinya tidak adekuat. 10 

Namun demikian, penelitian mengenai 
hubungan rasio estrogen progesteron dengan 
kekuatan kontraksi secara kuantitatif belum 
pernah dilakukan sebelumnya. Oleh sebab itu, 
pada penelitian ini akan dilakukan pemeriksaan 
mengenai korelasi rasio estrogen progesteron 
dengan kekuatan kontraksi uterus pada 
persalinan aterm yang diinterpretasikan hasilnya 
pada rekaman Kardiotokografi  (CTG).

METODE

Penelitian ini ini menggunakan rancangan 
penelitian cross sectional study terhadap 32 
orang  pasien hamil aterm yang sedang dalam 
kondisi inpartu normal yang dirawat di kamar 
bersalin ruangan kebidanan RSUD Pariaman dari 
bulan september 2014 sampai bulan januari 2015. 
Pemeriksaan usia kehamilan  berdasarkan HPHT 
dengan rumus neagle atau hasil USG. Selanjutnya 
dilakukan pemeriksaan vital sign , pemeriksaan 
obstetrik dan pemeriksaan vaginal toucher (VT). 
Pengambilan sampel darah vena sebanyak 5 cc 
untuk pemeriksaan kadar estrogen (estradiol) dan 
progesteron dan diperiksa di laboratorium prodia. 
Kemudian dilakukan pengambilan rekaman 
Kardiotokografi (CTG) selama  ± 10 menit. 
Analisis dilakukan untuk melihat hubungan 
antara korelasi ratio estrogen progesteron dengan 
kekuatan kontraksi uterus. Data disajikan dalam 
bentuk tabel.  Analisis statistik untuk menilai 
korelasi menggunakan Anova test dan Paired 
T-Test pada SPSS 18.0 for windows.

HASIL

Telah dilakukan penelitian menggunakan 
rancangan cross sectional study yang dilakukan 
untuk mengetahui korelasi rasio estrogen 
progesterone dengan kekuatan kontraksi uterus 
pada persalinan aterm di RSUD Pariaman. 
Penelitian ini dilakukan pada ibu hamil aterm 
dalam kondisi inpartu normal di kamar bersalin 
ruangan kebidanan RSUD Pariaman dari 
bulan November 2014 sampai Januari  2015. 
Pemeriksaan darah dilakukan di laboratorium 

Prodia Padang. Total jumlah ibu hamil aterm yang 
diikutsertakan dalam perhitungan statistik setelah 
kriteria inklusi dan ekslusi terpenuhi adalah 32 
orang ibu hamil.

Karakteristik dasar subjek penelitian

Dari 32 sampel yang memenuhi kriteria inklusi 
dan ekslusi didapatkan karakteristik dasar subjek 
penelitian berdasarkan umur dan paritas yang 
dapat dilihat dari tabel 1.  

Tabel 1. Karakteristik dasar subjek penelitian

Karakteristik Rerata Standar 
Deviasi

Umur (tahun) 31,063 5,605
Paritas 1,844 0,677

Berdasarkan tabel 1 karakteristik subjek penelitian 
menurut umur  didapatkan rerata umur responden 
adalah 31,063  ±  5,605 tahun. Sedangkan pada 
karakteristik dasar subjek penelitian menurut 
paritas didapatkan rerata paritas adalah 1,844  ±  
0,678.

Hasil subjek penelitian

Dari 32 sampel yang memenuhi kriteria inklusi 
dan ekslusi didapatkan hasil subjek penelitian 
yaitu : hormon estradiol, hormone progesterone, 
rasio E/P dan kekuatan kontraksi dapat dilihat 
dari tabel 2.

Tabel 2. Hasil subjek penelitian

Variabel Rerata SD

Estradiol (ng/ml) 8,589 6,593
Progesteron (ng/ml) 157,177 43,180
Rasio E/P (ng/ml) 0,053 0,043
Kekuatan Kontraksi (MmHg) 45,469 15,469

Berdasarkan tabel 2  hasil subjek penelitian 
berdasarkan variabel estradiol didapatkan rerata 
hasil estradiol adalah 8,548  ±  6,593 ng/ml. 
Sedangkan pada variabel progesterone didapatkan 
rerata hasil progesterone adalah     157,177  ±  
43,180 ng/ml.  Berdasarkan variabel rasio 
Estrogen/Progesteron didapatkan rerata hasil 
rasio E/P adalah 0,053  ±  0,043. Sedangkan pada 
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variabel kekuatan kontraksi didapatkan rerata 
hasil kekuatan kontraksi adalah 45,469  ±  15,469 
MmHg. 

Hubungan ratio E/P dengan kekuatan 
kontraksi uterus

Gambar 1.   Hubungan ratio E/P dengan kekuatan  
kontraksi uterus

Berdasarkan gambar 1, didapatkan korelasi ratio 
E/P dengan kekuatan kontraksi uterus didapatkan 
bahwa semakin tinggi ratio E/P terlihat kekuatan 
kontraksi uterus akan semakin kuat. Korelasi 
tersebut sangat kuat (r = 0,867), dan secara 
statistik korelasi tersebut bermakna  ( p < 0,05 ).

DISKUSI

Telah dilakukan penelitian di Kamar Bersalin 
bagian kebidanan RSU Pariaman terhadap 32 
sampel penelitian dari bulan november 2014 
sampai bulan januari 2015. Populasi penelitian 
adalah pasien hamil aterm yang dalam kondisi 
inpartu yang telah memenuhi kriteria inklusi dan 
ekslusi. Desain penelitian dilakukan secara cross 
sectional study dan metode pengambilan sampel 
secara consecutive sampling. Data kemudian 
di analisa dan diolah secara komputer dengan 
menggunakan program SPSS.

Penelitian dilakukan pada 32 subjek 
penelitian yang telah memenuhi kriteria inklusi 

yaitu pasien hamil aterm dalam kondisi inpartu  
normal, janin hidup tunggal intra uterine, kondisi 
ibu dan janin  baik, dan bersedia mengikuti 
penelitian. Persalinan aterm pada subjek 
penelitian ini dihitung berdasarkan rumus neagele 
dengan memakai HPHT atau berdasarkan USG 
kemudian dilakukan pemeriksaan dalam dengan 
vaginal toucer (VT).  Sedangkan karakteristik 
dasar subjek penelitian dibagi berdasarkan umur 
dan paritas. 

Pada penelitian ini didapatkan rerata 
karakteristik umur responden adalah 31,063 ± 
5,605 tahun. Dimana didapatkan umur terendah 
21 tahun dan umur tertinggi 42 tahun. Pada 
penelitian ini didapatkan rerata karakteristik  
paritas adalah 1,844  ± 0,677. Dimana 
didapatkan paritas terendah hamil pertama dan 
paritas tertinggi hamil ke Sembilan. Dari hasil 
analisa statistic tentang hubungan ratio Estrogen 
Progesterone dengan kekuatan kontraksi 
uterus menggunakan uji korelasi, didapatkan 
bahwa semakin tinggi ratio E/P maka kekuatan 
kontraksi uterus akan semakin kuat. Korelasi 
tersebut sangat kuat  (r = 0,867).  Dan secara 
statistik korelasi tersebut bermakna ( P < 0,05 
) sehingga hipotesa pada penelitian ini dapat 
diterima.

Persalinan dan melahirkan bayi mencakup 
seluruh proses fisiologis yang terlibat pada 
saat melahirkan yaitu mulai dari persiapan 
pendahuluan sampai proses persalinan dan 
pemulihan ibu dari proses kelahiran bayinya 
tersebut. Ini dapat dilihat dari fase-fase uterus 
pada persalinan dimana dapat dilihat dari 
proses-proses fisiologis yang memiliki sifat yang 
berbeda-beda ini, jelas sekali banyak tranformasi 
fungsi uterus yang harus disesuaikan secara 
tepat waktu selama kehamilan dan keberhasilan 
persalinan.1

Untuk mempersiapkan uterus terhadap 
persalinan, ketenangan uterus pada fase 1 
harus dihentikan dan inilah saatnya uterus 
mulai bekerja. Perubahan morfologis dan 
fungsional pada miometrium dan serviks yang 
dipersiapkan uterus untuk persalinan mungkin 
merupakan hasil alami penghentian fase 1 
uterus. Tetapi apapun mekanismenya, kapasitas 
sel miometrium untuk mengatur konsentrasi Ca 
sitoplasma dikembalikan lagi, responsivitas sel 
miometrium dipulihkan kembali, sensitivitas 
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uterotonin berkembang dan kemampuan 
komunikasi interseluler terbentuk . Karena 
kapasitas fungsional otot polos miometrium 
untuk berkontraksi ini telah kembali dan serviks 
menjadi matang.1   

Peningkatan rasio estrogen progesteron 
dalam plasma ibu secara bersamaan 
akan meningkatkan sintesa connexin-43, 
bertambahnya jumlah gap junction dan 
menyebabkan peningkatan reseptor oksitosin 
sehingga memicu proses parturisi. Dengan kata 
lain, respon uterus untuk menimbulkan kontraksi 
uterus akan lebih kuat bila rasio estrogen 
progesteron meningkat.6

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh 
Wiryawan tahun 2005 didapatkan rerata kadar 
estrogen lebih tinggi pada keadaan inpartu   (17,9 
± 3,2 ng/ml) dibandingkan keadaan tidak inpartu 
(10,3 ± 2,2 ng/ml) dan ini bermakna secara 
statistik. Sedangakan rerata kadar progesterone 
lebih tinggi pada pasien tidak inpartu (171,7 ± 
11,4 ng/ml) dibandingkan keadaan inpartu (170,7 
± 14,5 ng/ml), namun ini tidak bermakna secara 
statistic. Nilai rerata ratio estrogen progesterone 
didapatkan lebih tinggi pada keadaan inpartu 
(0,106 ± 0,021) dibandingkan keadaan tidak 
inpartu (0,060  ± 0,014) dan ini bermakna 
secara statistic. Dengan demikian dari penelitian 
Wiryawan didapatkan bahwa peningkatan ratio 
estrogen progesterone antara kelompok inpartu 
dibandingkan dengan kelompok tidak inpartu 
disebabkan karena adanya peningkatan kadar 
estriol yang menyebabkan dominasi estrogen 
lebih bermakna dibandingkan dengan penurunan 
progesterone yang tidak bermakna secara 
statistic.8

Progesteron dan estrogen merupakan 
regulator kunci pembentukan dan kontraktilitas 
miometrium. Progesteron merupakan suatu 
“progestasional agent”, mempertahankan 
kehamilan dan menjaga miometrium tetap 
berelaksasi. Sebaliknya, estrogen (terutama 
estradiol) mempunyai efek yang berlawanan 
dengan progesterone. Keseimbangan antara kerja 
relaksasi progesteron dan kerja perangsangan  
estrogen penting dalam menentukan keadaan 
kontraksi miometrium pada kehamilan dan 
proses parturisi.2

Penelitian dewasa ini menemukan bahwa 
estrogen melawan kerja progesteron dimana 
secara umum estrogen meningkatkan kapasitas 
kontraktil dan eksitabilitas miometrium dengan 
cara meningkatkan ekspresi gen protein yang 
berhubungan dengan Contraction-associated 
protein (CAPs) serta merangsang pembentukan 
gap  junction   dan  sintesa   reseptor  oksitosin   
dalam  miometrium. Peningkatan rasio estrogen 
progesteron dalam plasma ibu secara bersamaan 
akan meningkatkan sintesa connexin-43, 
bertambahnya jumlah gap junction dan 
menyebabkan peningkatan reseptor oksitosin 
sehingga memicu proses parturisi.3

Menurut penelitian yang dilakukan oleh 
Munizar tahun 2011, didapatkan analisa statistic 
tentang hubungan ratio estrogen progesterone 
dengan kekuatan kontraksi pada persalinan 
dengan induksi oksitosin dengan menggunakan 
uji korelasi dimana rerata rasio estrogen 
progesterone pada penelitian adalah 3,66 ± 2,01, 
sedangkan rerata kekuatan kontraksi uterus 
pada persalinan dengan induksi oksitosin adalah 
33,35 ± 19,7 dan didapatkan hubungan yang kuat 
antara  peningkatan ratio estrogen progesterone 
dengan kekuatan kontraksi uterus (r = 0,558) 
dan ini bermakna secara statistic (p = 0,02).10

Menurut penelitian Higgins tahun 
2012 dikatakan bahwa peningkatan rasio 
estrogen dan progesterone mengarah kepada 
: sekresi prostaglandin dalam jumlah banyak, 
pembentukan gap jungtion dalam miometrium, 
membuat tahanan aliran darah menjadi rendah 
sehingga menimbulkan peningkatan koordinasi 
kontraksi uterus sehingga timbulah onset 
persalinan. Disamping itu konsentrasi reseptor 
oksitosin juga berperan dalam hal ini dalam 
menentukan sensitivitas miometrium terhadap 
oksitosin. Estrogen akan meningkatkan ekspresi 
gen CAPs yang pada akhirnya meningkatkan 
kontraktilitas dan eksitabilitas miometrium.20  

Pada beberapa penelitian dapat dilihat 
bahwa estrogen mendorong sintesa uterotonin 
termasuk prostaglandin dan oksitosin yang 
membantu ekspresi reseptor prostaglandin dan 
reseptor oksitosin miometrium. Derajat dan 
tingkatan estrogen yang menginduksi ekspresi 
reseptor tersebut bervariasi antara masing-
masing individu. Dari hal ini dapat dilihat bahwa 
peningkatan rasio estrogen progesterone pada 
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fase parturisi terutama fase 2 menentukan dalam 
peningkatan kekuatan kontraksi uterus untuk 
mencapai keberhasilan proses persalinan yang 
terjadi pada fase 3 parturisi.1

KESIMPULAN

Rerata rasio estrogen progesterone pada 
persalinan aterm normal di RSUD Pariaman 
adalah 0,053  ±  0,043 ng/ml, sementara rerata 
kekuatan kontraksi uterus pada persalinan aterm 
normal di RSUD Pariaman adalah 45,469  ± 
15,469 MmHg. Terdapat korelasi positif kuat 
antara rasio estrogen progesterone dengan 
kekuatan kontraksi uterus. 
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Laporan Penelitian

PERBEDAAN EFEKTIFITAS NIFEDIPIN DENGAN 
ISOKSUPRIN DALAM MENCEGAH PERSALINAN PRETERM
  

Efficacy Comparison Between Nifedipine And Isoxuprine In Preventing Preterm Labor

Ariadi, Ibnu Sina, Hafni Bachtiar
Bagian Obstetri dan Ginekologi

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Padang

Abstrak

Persalinan preterm tetap menjadi masalah dalam bidang obstetri maupun perinatology. Hal ini perlu diatasi 
dengan pemberian tokolitik yang dapat mencegah berlanjutnya proses persalinan yang bermanfaat untuk proses 
pematangan paru. Isoksuprin yang merupakan golongan dari beta simpatomimetik dan nifedipin yang merupakan 
golongan dari antagonis kalsium adalah tokolitik yang sering digunakan di Indonesia khususnya di RSUP Dr. 
M. Djamil Padang. Penelitian ini merupakan suatu penelitian eksperimental acak terkontrol tersamar tunggal, 
yang dilakukan untuk mengetahui perbedaan efektifitas nifedipin dengan isoksuprin dalam mencegah persalinan 
preterm di beberapa rumah sakit di Sumatera Barat. Penelitian ini dilakukan pada wanita  hamil yang datang ke 
IGD kebidanan RSUP Dr. M. Djamil Padang, RSUD Suliki, RST Reksodiwiryo Padang pada periode Agustus 
2014 – Januari 2015. Total jumlah wanita yang diikutsertakan dalam perhitungan statistik setelah kriteria inklusi 
dan eksklusi terpenuhi adalah 30 orang, yang dibagi menjadi 2 kelompok yaitu 15 orang pada kelompok penderita 
yang mendapat terapi nifedipin dan 15 orang pada kelompok yang mendapat terapi isoksuprin untuk selanjutnya 
dilakukan analisis statistik menggunakan chi square test. Efektifitas nifedipin lebih rendah yaitu 80% dibandingkan 
dengan efektifitas isoksuprin yaitu  93.3%. Hasil analisis statistik dengan chi-square tidak didapatkan perbedaan 
bermakna dari  efektifitas nifedipin dengan isoksuprin, hal ini dapat dilihat dari nilai p> 0.05.

Kata Kunci: Nifedipin, Isoksuprin, Persalinan preterm.

Abstract

Preterm labor is still a major problem in the field of obstetrics and perinatology. Preterm labor needs to be prevented, 
one of the prevention method is by tocolytic administration which could prevent labor thus providing a chance for 
lung maturation. Isoxuprine, which is included in beta sympatomymetics group and nifedipine which is a calcium 
antagonist, are tocolytics which are used frequently in Indonesia especially in RSUP Dr. M. Djamil Padang. This study 
is a randomized, controlled, single blind experimental trial. Research was carried out to examine the effectiveness 
of nifedipine and isoxuprine in preventing preterm labor in several hospitals in West Sumatera. This research was 
conducted among pregnant women which came to RSUP Dr. M. Djamil Padang, RSUD Suliki, RST Reksodiwiryo 
Padang, within August 2014 -Januari 2015. The total number which was included in statistical analysis was 30 
pregnant women which was dicided into 2 groups, 15 samples were in the group that received nifedipine therapy 
and 15 samples received isoxuprine therapy. A statistical analysis was performed using chi square. The effectivity of 
nifedipine is 80%, which is lower than isoxuprine effectivity which is 93%. The statistical analysis performed with 
chi square provide no statistical in the define between the efficacy of nifedipine and isoxuprine (p>0,05)..

Keywords: Nifedipine, isoxuprine, preterm labor. 

Koresponden: Ibnu Sina, Bagian Obstetri dan Ginekologi, Fakultas Kedokteran Universitas Andalas / RSUP Dr. M. Djamil 
Padang. 
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PENDAHULUAN

Persalinan preterm adalah persalinan yang terjadi 
setelah kehamilan 20 minggu tapi sebelum 
kehamilan 37 minggu lengkap atau kurang dari 
259 hari, terhitung sejak hari pertama siklus haid 
terakhir, atau dengan berat lahir kurang dari 2500 
gram.1,2,3 

Dilaporkan 25% prematuritas disebabkan 
oleh komplikasi medis, 30-40% dihubungkan 
dengan ketuban pecah dini, dan sisanya 
merupakan ancaman persalinan prematur.4 

Pada persalinan preterm, proses persalinan 
terpicu sebelum waktunya. Pencetus keadaan 
patologis tersebut antara lain infeksi intrauterin, 
overdistensi uterus, iskemia uteroplasenter, 
kelainan serviks dan hal-hal lain yang belum 
dapat dijelaskan. Dari beberapa pencetus diatas 
infeksi intra uterin menyebabkan 40 % kejadian 
persalinan preterm.2,5

Mekanisme persalinan preterm yang 
diinduksi oleh infeksi pada dasarnya merupakan 
suatu reaksi inflamasi yang dipengaruhi oleh 
faktor maternal dan janin.  Invasi bakteri akan 
menghasikan produk – produk bakteri berupa 
fosfolipase A2  (PLA2), endotoksin dan kolagenase. 
Produk  tersebut akan merangsang  kaskade 
sitokin yang ditandai dengan pembentukan  
interleukin – 1 (IL – 1),tumor necrosing factor 
(TNF), interleukin – 6 (IL – 6), interleukin – 8 
(IL – 8) oleh makrofag dan sel – sel inflamasi 
desidua yang teraktivasi.2,5

PLA2 akan menginduksi gliserofosfolipid 
dari membran sel dan kemudian berubah 
menjadi asam arakidonat dan selanjutnya 
merangsang kaskade sitokin untuk menghasilkan 
prostaglandin E2 (PGE2) melalui jalur COX – 
2. Sebenarnya asam arakidonat yang dihasilkan 
oleh proses tersebut sebagian akan diubah 
melalui jalur lipoksigenase menjadi leukotrien 
(LT) dan 5 – hydroxyecoisatetraenoiic acid 
(5 – HETE) yang kemudian dapat merangsang 
kontraksi uterus.2,5

Platelet activating factor (PAF) merupakan 
salah satu gliserofosfolipid yang dapat 
merangsang produksi PGE2  oleh amnion dan 
kemudian PGE2  tersebut akan menginduksi 
kontraksi uterus. Pada infeksi intrauterin, 
terdapat produk bakteri berupa endotoksin dan 

produk kaskade sitokin berupa IL-1dan TNF 
yang akan menghambat degradasi PAF melalui 
penghambatan enzim PAF–asetilhiroksilase, 
sehingga produksi PGE2 akan meningkat 2,5

Faktor – faktor lain yang dapat memicu 
persalinan antara lain aktivasi desidual, dimana 
lapisan desidua dianggap sebagai lapisan 
makrofag yang akan terstimulasi saat awitan 
persalinan terjadi. Sehingga saat persalinan akan 
dijumpai peningkatan kadar prostaglandin, PAF 
dan sitokin didalam cairan amnion. Prostaglandin 
selanjutnya akan meningkatkan pengambilan 
kalsium intraseluler sehingga kadar kalsium 
yang dapat dipakai oleh miometrium meningkat 
dan kemudian akan menyebabkan kontraksi.2,5

Sitokin mungkin juga merangsang ekspresi 
oksitosin dan produksi corticotropin releasing 
hormon (CRH) dalam decidua. Adanya stres 
maternal dan fetal juga akan meningkatkan 
produksi CRH. CRH akan merangsang produksi 
prostaglandin intra uterin dan mungkin juga 
bekerja sinergis dengan oksitosin dalam 
merangsang kontraksi uterus.2,5,6

Berbagai penelitian yang membandingkan 
efektivitas nifedipin dan isoksuprine 
menyatakan bahwa angka keberhasilan pada 
kelompok nifedipin adalah 80%, sedangkan 
pada penelitian lainnya dikatakan bahwa angka 
keberhasilan pada kelompok isoksuprine adalah 
86%. Hal ini tidak berbeda signifikan karena 
angka keberhasilan antara kedua kelompok ini 
hampir sama.7,8

Nifedipin merupakan suatu dihidropirin 
yang merupakan kelompok kalsium antagonis 
yang bekerja dengan menghambat masuknya 
ion kalsium ke dalam sel melalui saluran lambat 
yang terdapat dalam membran sel. Antagonis 
kalsium merupakan relaksan otot polos yang 
menghambat aktivitas uterus dengan mengurangi 
influks kalsium melalui kanal kalsium yang 
bergantung pada voltase.9,10 Walaupun obat ini 
merupakan obat antihipertensi yang cukup kuat, 
namun dalam penelitian Fergusson pada wanita 
hamil dengan normotensi ternyata nifedipin 
tidak berpengaruh dalam menurunkan tekanan 
darah.11 Dalam beberapa penelitian dilaporkan 
penggunaan nifedipin dalam terapi persalinan 
preterm tidak menyebabkan penurunan tekanan 
darah secara bermakna dan tidak menyebabkan 
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peningkatan denyut jantung ibu. Penelitian 
lain melaporkan peningkatan bermakna denyut 
jantung ibu, penurunan diastolik dan penurunan 
tekanan arteri rata-rata (mean arterial pressure) 
setelah pemberian oral dan sublingual, namun 
ini hanya bersifat sementara. Data ini didukung 
oleh penelitian lain yang menyatakan bahwa 
khasiat kardiovaskuler penggunaan nifedipin 
pada wanita normotensi sangat minimal.9,12 

Isoksuprin merupakan suatu agonis beta 
adrenergik dan suatu vasodilator yang poten, dan 
merupakan obat pertama yang dipublikasikan 
sebagai agen tokolitik untuk mencegah kontraksi 
uterus. Sejumlah penelitian menunjukkan 
efektivitas terapeutik dari isoksuprin pada 
pasien dengan risiko partus prematurus, disertai 
bukti toleransi yang baik ketika digunakan 
secara intravena dan oral.13  Mekanisme kerja 
isoksuprine dengan cara stimulasi adenil siklase 
pada sel miometrium. Peningkatan kadar siklim 
AMP akan menyebabkan hambatan tersedianya 
kalsium bebas intraseluler yang amat dibutuhkan 
untuk aktivasi MLCK yang berperan dalam 
proses fosforilasi miosin agar dapat berinteraksi 
dengan aktin membentuk aktomiosin dengan 
akibat timbulnya kontraksi. jadi, kurangnya 
kadar kalsium intraseluler ini akan menyebabkan 
terjadinya proses relaksi uterus.13,14,15,16

Dari beberapa data yang dijelaskan diatas, 
isoksuprin dan nifedipin berperan sebagai 
tokolitik dalam mencegah persalinan preterm 
dengan mekanisme kerja yang berbeda. Beberapa 
penelitian mengatakan efektivitas nifedipin 
lebih baik dibandingkan isoksuprin, sedangkan 
penelitian lainnya menyatakan bahwa efektivitas  
isoksuprin lebih baik, namun tidak berbeda 
signifikan dengan nifedipin. 

Konsep penundaan persalinan selama 
48 jam berasal dari sebuah systematic review 
dari tokolitik. Dikatakan bahwa penundaan 
persalinan untuk mengurangi angka kejadian 
persalinan prematur dan perbaikan dari keluaran 
bayi. Penundaan selama 24 jam telah disetujui 
sebagai waktu yang ideal untuk rujukan ke 
pelayanan kesehatan tersier. Namun, 48 jam 
dianggap lebih berguna dalam hal ini guna 
pemberian kortikosteroid.17 Persalinan preterm 
sebelum 34 minggu perlu untuk ditahan paling 
tidak 48 jam, sehingga pemberian kortikosteroid 
dapat diberikan untuk pematangan paru janin.8 

METODE

Penelitian ini merupakan suatu penelitian 
eksperimental acak terkontrol tersamar tunggal. 
Penelitian telah dilakukan untuk mengetahui 
perbedaan efektifitas nifedipin dengan isoksuprin 
dalam mencegah persalinan preterm di beberapa 
rumah sakit di Sumatera Barat. Penelitian ini 
dilakukan pada wanita  hamil yang datang ke IGD 
kebidanan RSUP Dr. M. Djamil Padang, RSUD 
Suliki, RST Reksodiwiryo Padang pada periode 
Agustus 2014 – Januari 2015. Total jumlah wanita 
yang diikutsertakan dalam perhitungan statistik 
setelah kriteria inklusi dan eksklusi terpenuhi 
adalah 30 orang, yang dibagi menjadi 2 kelompok 
yaitu 15 orang pada kelompok penderita yang 
mendapat terapi nifedipin dan 15 orang pada 
kelompok yang mendapat terapi isoksuprin.

Analisis statistik untuk menilai kemaknaan 
menggunakan chi square test pada SPSS 18.0 for 
windows.

HASIL

Karakteristik Dasar Subjek Penelitian

Penelitian ini dilakukan pada wanita  hamil yang 
datang ke IGD kebidanan RSUP Dr. M. Djamil 
Padang, RSUD Suliki, RST Reksodiwiryo 
Padang pada periode Agustus 2014 – Januari 
2015. Total jumlah wanita yang diikutsertakan 
dalam perhitungan statistik setelah kriteria 
inklusi dan eksklusi terpenuhi adalah 30 orang, 
yang dibagi menjadi 2 kelompok yaitu 15 orang 
pada kelompok penderita yang mendapat terapi 
nifedipin dan 15 orang pada kelompok yang 
mendapat terapi isoksuprin. 

Tabel 1. Karakteristik Dasar Subjek Penelitian

Karakteristik

Kelompok

p
Nifedipin Isoksuprin

(Mean ± 
SD) (Mean ± SD)

Usia 27.67 ± 
7.27

27.67 ± 
7.42 1.00

Paritas 2.20 ± 1.37 1.73 ± 0.88 0.28

Usia Kehamilan 32.33 ± 1.91 33.07 ± 1.53 0.26
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Berdasarkan karakteristik usia responden pada 
tabel.3 didapatkan nilai rerata usia kelompok 
penderita yang mendapat nifedipin lebih rendah 
dibandingkan dengan nilai rerata pada kelompok 
penderita yang mendapat isoksuprin didapatkan 
(27.67 ± 7.27 : 27.67 ± 7.42). Secara statistik 
hal ini menunjukkan bahwa perbedaan usia pada 
penderita yang mendapat nifedipin setara dengan 
penderita yang mendapat isoksuprin, hal ini 
terlihat dari nilai  p>0.05.

Berdasarkan karakteristik paritas pada 
tabel.1 didapatkan nilai rerata paritas kelompok 
penderita yang mendapat nifedipin lebih tinggi 
dibandingkan dengan nilai rerata pada kelompok 
penderita yang mendapat isoksuprin didapatkan 
(2.20 ± 1.37 : 1.73 ± 0.88). Secara statistik 
hal ini menunjukkan bahwa perbedaan paritas 
pada penderita yang mendapat nifedipin setara 
dengan penderita yang mendapat isoksuprin, hal 
ini terlihat dari nilai p>0.05.

Berdasarkan karakteristik usia kehamilan 
didapatkan nilai rerata usia kehamilan 
penderita yang mendapat nifedipin lebih 
rendah dibandingkan dengan nilai rerata pada 
kelompok penderita yang mendapat isoksuprin 
didapatkan (32.33 ± 1.91 : 33.07 ± 1.53). Secara 
statistik hal ini menunjukkan bahwa perbedaan 
usia kehamilan pada penderita yang mendapat 
nifedipin setara dengan penderita yang mendapat 
isoksuprin, hal ini terlihat dari nilai p>0.05.

Perbedaan efektifitas nifedipin dengan 
isoksuprin dalam mencegah persalinan 
preterm

Tabel 2. Perbedaan Efektifitas Nifedipin Dengan 
Isoksuprin Dalam Mencegah Persalinan Preterm.

Berhasil Tidak 
Berhasil

 p

Nifedipin
Isoksuprin

12 (80%)
14 (93,3%)

3 (20%)
1 (6,7%) 

0,59

Efektifitas nifedipin lebih rendah yaitu 80% 
dibandingkan dengan efektifitas isoksuprin 
yaitu  93.3%. Hasil analisis statistik dengan chi-
square tidak didapatkan perbedaan bermakna dari  
efektifitas nifedipin dengan isoksuprin, hal ini 
dapat dilihat dari nilai p> 0.05. 

DISKUSI

Setelah dilakukan analisa dengan chi-square 
test terhadap sampel penderita yang mendapat 
nifedipin dan penderita yang mendapat isoksuprin 
menunjukkan bahwa terdapat kecenderungan 
keberhasilan terapi pada kelompok yang mendapat 
isoksuprin dibandingkan dengan kelompok yang 
mendapat nifedipin. Namun secara statistik tidak 
terdapat perbedaan yang bermakna (p > 0,05)  
Efektifitas nifedipin lebih rendah yaitu 80% 
dibandingkan dengan efektifitas isoksuprin yaitu  
93.3% yaitu p = 0,59. 

Sebelumnya sudah ada juga penelitian yang 
membandingkan efektifitas nifedipin dengan 
isoksuprin dalam mencegah persalinan preterm. 
Namun pada dengan penelitian Ganla KM, 
dkk tahun 1999 di India  mendapatkan angka 
keberhasilan pada kelompok yang mendapatkan 
nifedipin adalah 88% lebih cenderung 
berhasil dibandingkan dengan kelompok yang 
mendapatkan isoksuprin yaitu 76%. Namun 
hal ini tidak berbeda signifikan karena angka 
keberhasilan antara kedua kelompok ini hampir 
sama.18 

Giorgino FL, dkk, 2010 menyimpulkan 
dalam suatu systematic review bahwa isoksuprin 
efektif dalam pencegahan persalinan preterm 
sebagai tokolitik. Walaupun secara keseluruhan 
angka keberhasilan isoksuprin pada penelitian 
ini lebih tinggi dari pada angka keberhasilan 
isoksuprin pada penelitian Ganla KM dkk, hal 
ini menunjukkan tidak ada diantara nifedipin 
dan isoksuprin yang lebih superior dalam upaya 
pencegahan persalinan preterm sebagai tokolitik 
yang mungkin disebabkan cara kerja oleh kedua 
golongan tokolitik tersebut berbeda-beda. Tan 
TC,dkk, 2006, menyatakan bahwa penggunaan 
dari agen tokolitik bersifat individual dan 
berdasarkan kondisi maternal, efek samping 
potensial serta usia kehamilan. 

Kekuatan penelitian ini adalah 
didapatkannya kecenderungan keberhasilan terapi 
pada kelompok yang mendapatkan isoksuprin. 
Hal ini selaras dengan Beberapa penelitian besar 
dan meta analisis yang menyatakan bahwa beta 
simpatomimetik superior terhadap agen tokolitik 
lainnya untuk menghambat kontraksi uterus dan 
memperpanjang masa kehamilan. 13 



Ariadi, dkk, Perbedaan Efektifitas Nifedipin Dengan Isoksuprin Dalam Mencegah Persalinan Preterm

21

Kelemahan pada penelitian ini yaitu 
secara statistik tidak terdapat perbedaan yang 
bermakna (p > 0,05). Hal ini menunjukkan tidak 
ada diantara nifedipin dan isoksuprin yang lebih 
superior dalam upaya pencegahan persalinan 
preterm sebagai tokolitik yang mungkin 
disebabkan cara kerja oleh kedua golongan 
tokolitik tersebut berbeda-beda dan penggunaan 
dari agen tokolitik bersifat individual.

KESIMPULAN

Efektifitas nifedipin dalam mencegah persalinan 
preterm yaitu 80%, sementara efektifitas 
isoksuprin dalam mencegah persalinan 
preterm yaitu 93.3%. Terdapat kecenderungan 
keberhasilan terapi pada kelompok yang mendapat 
isoksuprin dibandingkan dengan kelompok yang 
mendapat nifedipin.
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Laporan Penelitian

PERBEDAAN PERUBAHAN TEMUAN LABORATORIS PADA 
SAAT STABILISASI ANTARA PREEKLAMPSIA BERAT/
EKLAMPSIA YANG MENGALAMI DAN YANG TIDAK 

MENGALAMI PERBAIKAN PADA 24 JAM POSTPARTUM

The Difference of Laboratorical Finding Gain Score within Stabilization Period between 
Improved and Unimproved Severe Preeclampsia/eclampsia at 24 hours Postpartum

Hudila Rifa Karmia, Yusrawati, Hafni Bachtiar
Bagian Obstetri dan Ginekologi

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Padang

Abstrak

Hipertensi yang merupakan komplikasi kehamilan masih merupakan penyebab utama morbiditas dan mortalitas 
meternal dan fetus. Sebagian besar morbiditas ini dihubungkan dengan preeklampsia Setiap organ dapat dikenai 
atau terganggu fungsinya tanpa harus terjadi gangguan vaskuler (hipertensi) dan gangguan neurologi (kejang). 
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui perbedaan perubahan (gain score) temuan laboratoris fungsi he-mostasis 
(Trombosit, PT, APTT dan D-dimer), fungsi ginjal (ureum, kreatinin, rasio ureum/ kreatinin) dan fungsi hepar 
(LDH, SGPT, SGOT, albumin, dan globulin) dalam periode stabilisasi antara kasus preeklampsia berat/eklampsia 
yang mengalami perbaikan dengan yang tidak mengalami perbaikan. Penelitian ini merupakan penelitian analitik 
komparatif dengan desain cross sectional, yang dilaksanakan di RS M.Djamil Padang Agustus-Desember 2014. 
Sampel adalah 32  kasus preeklampsia berat/eklampsia yang terdiri dari 16 kasus yang mengalami perbaikan 
dan 16 kasus yang tidak mengalami pebaikan. Kemudian dilakukan analisis statistik menggunakan uji-t dengan 
batas kemaknaan p=0,05. Didapatkan dalam periode stabilisasi, terjadi kenaikan trombosit dan penurunan LDH 
pada kelompok yang mengalami perbaikan, sedangkan pada kelompok yang tidak mengalami perbaikan terjadi 
sebaliknya. ada kecendeerungan pemendekan PT, penurunan SGPT dan SGOT pada kelompok yang mengalami 
perbaikan, sedangkan pada kelompok yang tidak mengalami perbaikan sebaliknya.

Kata kunci: preeklampsia berat/eklampsia, stabilisasi, perubahan temuan laboratoris

Abstract
Hypertension is one of pregnancy complication as the main cause of maternal and fetal morbidity and mortality. Most of 
morbidity was caused by preeclampsia in which many organ functions was targeted without disrupting vascular (hypertension) 
and neurologic (seizure) function. This research was done to assess gain score difference of laboratorical finding about 
hemostasis function (trombocyte, PT, aPTT, D-dimer), renal function (ureum, creatinin, ureum/creatini ratio) and liver function 
(LDH, SGPT, SGOT, albumin, globulin) between improved and unimproved severe preeclampsia/eclampsia. The study was 
a comparative analytic one with cross sectional design, con-ducted at M.Djamil Hospital Padang from Agustus-December 
2014. The sample was 32 severe preeclampsia/eclampsia cases which consist of 16 improved cases and 16 unim-proved cases. 
Statistical analytic was done using T-test. Within stabilization period, there is an increase of trombocyte and decrease of LDH 
of improved goup, and vice versa for unimproved group, there is a tendency of increasing PT, SGPT and SGOT of improved 
group, and vice versa for unimproved group.

Keywords: severe preeclampsia/eclampsia, stabilization, gain score laboratory finding.

Koresponden: Hudila Rifa Karmia, Bagian Obstetri dan Ginekologi, Fakultas Kedokteran Universitas Andalas / RSUP Dr. M. 
Djamil Padang. 
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PENDAHULUAN

Hipertensi yang merupakan komplikasi 
kehamilan masih merupa-kan penyebab utama 
morbiditas dan mortalitas meternal dan fetus, 
terutama di negara kurang berkembang. Sebagian 
besar morbiditas ini dihubungkan dengan 
pereeklampsia, yaitu kelainan di mana tekanan 
darah yang tinggi merupakan satu aspek dari 
penyakit ini yang menimbulkan efek merusak 
berbagai sistem organ.1

Penyakit yang saat ini dikenal dengan 
preeklampsia telah dikenal sejak lama, yakni 
sejak tahun 2200 SM di Mesir, walaupun pada 
saat itu belum memakai istilah preeklampsia/
eklam-psia. Adanya hipertensi yang menyertai 
pasien hamil dengan proteinuria atau kejang 
baru diketahui setelah adanya penemuan  
sphygmomanometer  tahun 1875. Semenjak 
diketahui bahwa pada pasien hamil yang 
mengalami edema, proteinuria atau kejang 
selalu didapatkan hipertensi, maka sejak saat 
itu sampai sekarang hipertensi dan kelainan 
neurologi (kejang) menjadi fokus utama 
dalam membicarakan penyakit ini, baik dalam 
menjelaskan patofisiologi, klasifikasi, diagnosis, 
penatalaksanaan, maupun prognosis1. Bahkan 
selanjutnya penyakit ini telah digolongkan ke 
dalam hipertensi dalam kehamilan.2,3,4,5

Dewasa ini patofisiologi preklampsia 
dianggap karena adanya kerusakan dan 
disfungsi endotel, yang memicu timbulnya 
maternal syndrome. Setiap organ dapat dikenai 
atau terganggu fungsinya tanpa harus terjadi 
gangguan vaskuler (hipertensi) dan gangguan 
neurologi (kejang) terlebih dahulu; artinya akan 
terdapat berbagai manifestasi pada penyakit ini 
(protean syndrome). Mekanisme patofisiologi 
dapat terjadi pada organ manapun (sis-tem 
kardiovaskuler, sistem hematologi, ginjal, 
hepar, otak dan mata). Gejala yang muncul 
pada  masing masing individupun berbeda beda; 
beberapa sistem organ ada yang lebih dominan 
dipengaruhinya diban-ding organ lainya.6 
Sibai (2011) me-ngemukakan bahwa sindroma 
preek-lampsia ini meliputi vasokonstriksi, he-
mokonsentrasi, iskemik plasenta, gin-jal, hepar, 
dan otak. Dengan demikian ada lima sistem 
yang utama dikenai pada maternal, yaitu sistim 
vaskuler, hematologi/hemostasis, ginjal, hepar, 
dan otak (neurologik).5 

Meski diakui bahwa terapi utama 
preeklampsia/eklampsia adalah pengeluaran 
plasenta, dan preeklampsia/eklampsia merupakan 
protean syndrome, namun penatalaksanaan 
penyakit ini masih berfokus pada penurunan 
tekanan darah dan mencegah/mengatasi kejang7. 
Di RS M. Djamil Padang dilakukan stabilisasi 
selama 4-6 jam (dengan pemberian antihipertensi 
dan anti kejang) sebelum dilanjutkan ke terminasi 
kehamilan8. Pemberian antikejang (magnesium 
sulfat) diberi-kan sampai 24 jam pospartum7. 
Merujuk pada patofisiologi yang dianut 
dewasa ini bahwa setiap organ dapat dikenai 
atau terganggu fungsinya tanpa harus terjadi 
gangguan vaskuler (hipertensi) dan gangguan 
neurologi (kejang) terlebih dahulu, dan di sisi 
lain penatalaksanaan penyakit ini masih berfokus 
pada penurunan tekanan darah dan mencegah/
mengatasi kejang, maka timbul pertanyaan, 
pertama “apakah dengan pengendalian efek 
pada vaskuler (pengendalian tekanan darah) 
dan pengendalian efek neurologis (mencegah 
/mengatasi kejang), efek pada organ lain, 
terutama sistem hemo-stasis, ginjal dan hepar 
(yang dinilai secara objektif melalui temuan 
laboratoris) ikut terkendali atau tetap progresif”; 
dan kedua “apakah temuan laboratoris atau 
progresivitas efek pada sistem hemostatis, ginjal 
dan hepar itu berbeda antara kasus preeklampsia 
berat/eklampsia yang mengalami perba-ikan dan 
yang tidak mengalami perba-ikan pada 24 jam 
pospartum (pada saat terapi magnesium sulfat 
dihentikan)”. Sehubungan dengan itu penelitian 
ini dilakukan dengan tujuan untuk mengetahui 
apakah ada perbedaan perubahan (gain score) 
temuan laboratoris yang menggam-barkan fungsi 
hemostasis (Trombosit, PT, APTT dan D-dimer), 
fungsi ginjal (ureum, kreatinin, rasio ureum/kre-
atinin) dan fungsi hepar (LDH, SGPT, SGOT, 
albumin, dan globulin) dalam periode stabilisasi 
antara kasus preek-lampsia berat/eklampsia 
yang mengal-mi perbaikan dengan yang tidak 
mengalami perbaikan.

METODE

Penelitian observasional dengan disain cross 
sectional ini meru-pakan penelitian komparasi 
(analitis numerik tidak berpasangan)9. Peneli-tian 
dilaksanakan di SMF Kebidanan dan Kandungan 
RS.M.Djamil Padang mulai Agustus 2014. 
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Populasi penelitian adalah semua kasus yang 
didiagnosis preeklampsia berat/eklam-psia yang 
dirawat (sampai 24 jam pospartum) Mengacu 
pada jenis pene-litian9, didapat 16 sampel yang 
menga-lami perbaikan dan 16 sampel yang ti-
dak mengalami perbaikan. Sampel di-anggap 
mengalami perbaikan bila pada 24 jam pospartum 
didapatkan MAP <105 mmHg; dianggap tidak 
menga-lami perbaikan bila tidak mencapai MAP 
< 105 mmHg, atau terjadi kejang atau kematian 
dalam 24 jam pospar-tum. Dihitung perubahan 
temuan (gain score) laboratoris setelah dan 
sebelum stabilisasi untuk kedua kelompok. Gain 
score yang (+) berarti ada peningkatan dan gain 
score yang (-) berarti ada pe-nurunan. Uji beda 
rerata gain score menggunakan uji-t dengan batas 
ke-maknaan p=0,05.

HASIL

Perubahan temuan laboratoris terlihat pada tabel-
tabel berikut

Tabel  1. Beda Perubahan Temuan Trombosit

Perbaikan (+) Perbaikan (-) p Signifikansi

Rerata 40,0000 -5,2500 0,016 S

SD 39,6535 58,9151

Dari tabel 1 terlihat bahwa kenaikan kadar 
trombosit pada kelompok yang mengalami 
perbaikan sebesar (40,0000 + 39,65350) x 103/
ml dan pada kelom-pok yang tidak mengalami 
perbaikan sebesar (-5,2500 + 58,91519) x 103/
ml (terjadi penurunan). Kedua hasil ini berbeda 
bermakna dengan p=0,016.

Tabel  2. Beda Perubahan Temuan PT

Perbaikan 
(+)

Perbaikan 
(-)

P Signifikansi

Rerata -0,1438 0,0375 0,704 TS

SD 1,08257 1,54871

Dari tabel 2 terlihat bahwa kenaikan PT pada 
kelompok yang mengalami perbaikan sebesar 
(-0,1438 + 1,08257) detik (terjadi pemendekan 
PT) dan pada kelompok yang tidak mengalami 
perbaikan sebesar (0,0375 + 1,54871) detik 
(terjadi pemanjangan PT). Kedua hasil ini tidak 
berbeda bermakna de-ngan p=0,074.

Tabel  3. Beda Perubahan Temuan APTT 

Perbaikan 
(+)

Perbaikan 
(-)

P Signifikansi

Rerata -,2750 1,5500 0,260 TS

SD 3,93844 4,99039

Dari tabel 3 terlihat bahwa kenaikan APTT pada 
kelompok yang mengalami perbaikan sebesar 
(-,2750 + 3,93844) detik (terjadi pemendekan 
PT) dan pada kelompok yang tidak mengalami 
perbaikan sebesar (1,5500 + 4,99039) detik 
(terjadi pemanjangan APPT). Kedua hasil ini 
tidak berbeda bermak-na dengan p=0,260.

Tabel  4. Beda Perubahan Temuan D-dimer

Perbaikan 
(+)

Perbaikan 
(-)

P Signifikansi

Rerata 0,3188 0,7125 0,521 TS

SD 1,34026 2,01821

Dari tabel 4 terlihat bahwa kenaikan kadar 
D-dimer pada kelompok yang mengalami 
perbaikan sebesar (0,3188 + 1,34026) ug/L dan 
pada kelompok yang  tidak mengalami perbaikan 
sebe-sar (0,7125 + 2,01821) ug/L. Kedua hasil ini 
tidak berbeda bermakna dengan p=0,521.

Tabel  5. Beda Perubahan Temuan Ureum

Perbaikan 
(+)

Perbaikan 
(-)

P Signifikansi

Rerata 10,6250 1,3750 0,194 TS
SD 17,5608 21,6452

Dari tabel 5 terlihat bahwa kenaikan kadar ureum 
pada kelompok yang me-ngalami perbaikan 
sebesar (10,6250 + 17,56085) mg/dl dan pada 
kelompok yang tidak mengalami perbaikan sebe-
sar (1,3750 + 21,64525) mg/dl. Kedua hasil ini 
tidak berbeda bermakna de-ngan p=0,194.

Tabel  6. Beda Perubahan Temuan Kreatinin

Perbaikan 
(+)

Perbaikan 
(-)

P Signifikansi

Rerata 0,0875 0,2063 0,459 TS

SD 17,6656 11,7029

Dari tabel 6 terlihat bahwa kenaikan kadar 
kreatinin pada kelompok yang mengalami 
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perbaikan sebesar (0,0875 + 0,37925) mg/dl dan 
pada kelompok yang tidak mengalami perbaikan 
sebesar (0,2063 + 0,50658) mg/dl. Kedua hasil ini 
tidak berbeda bermak-na dengan p=0,459.

Tabel  7. Beda Perubahan Temuan Rasio Ureum/
Kreatinin

Perbaikan 
(+)

Perbaikan 
(-)

p Signifikansi

Rerata 10,2125 1,9875 0,131 TS

SD 17,6656 11,7029

Dari tabel 7 terlihat bahwa kenaikan rasio ureum/
kreatinin pada kelompok yang mengalami 
perbaikan sebesar (10,2125 + 17,66567) dan 
pada kelom-pok yang tidak mengalami perbaikan 
sebesar (1,9875 + 11,70293). Kedua hasil ini 
tidak berbeda bermakna de-ngan p=0,131.

Tabel  8. Beda Perubahan Temuan LDH

Perbaikan 
(+)

Perbaikan 
(-)

p Signifikansi

Rerata -83,875 102,562 0,030 S

SD 307,282 59,0005

Dari tabel 8 terlihat bahwa kenaikan kadar LDH 
pada kelompok yang mengalami perbaikan 
sebesar (-83,8750 + 307,28225) u/L (terjadi 
penurunan) dan pada kelompok yang tidak 
mengalami perbaikan sebesar (102,5625 + 
59,00053) u/L. Kedua hasil ini berbeda bermakna 
dengan p=0,030.

Tabel  9. Beda Perubahan Temuan SGPT

Perbaikan 
(+)

Perbaikan 
(-)

p Signifikansi

Rerata -4,0625 10,1875 0,053 TS

SD 26,2639 10,6909

Dari tabel 9 terlihat bahwa kenaikan kadar SGPT 
pada kelompok yang mengalami perbaikan sebesar 
(-4,0625 + 26,26396) u/L (terjadi penurunan) dan 
pada kelompok yang tidak menga-lami perbaikan 
sebesar (10,1875 + 10,69092) u/L. Kedua hasil 
ini berbeda bermakna dengan p=0,053.

Tabel  10. Beda Perubahan Temuan SGOT

Perbaikan 
(+)

Perbaikan 
(-)

P Signifikansi

Rerata -0,0125 10,7500 0,063 TS

SD 95,3888 8,25025

Dari tabel 10 terlihat bahwa kenaikan kadar SGOT 
pada kelompok yang mengalami perbaikan sebesar 
(-0,0125 + 95,38883) u/L (terjadi penurunan) dan 
pada kelompok yang tidak menga-lami perbaikan 
sebesar (10,7500 + 8,25025) u/L. Kedua hasil ini 
berbeda tidak bermakna dengan p=0,063.

Tabel  11. Beda Perubahan Temuan Albumin

Perbaikan 
(+)

Perbaikan 
(-)

P Signifikansi

Rerata 0,0125 -0,1500 0,217 TS

SD 0,42091 0,29665

Dari tabel 11 terlihat bahwa kenaikan kadar 
albumin pada kelompok yang mengalami 
perbaikan sebesar (0,0125 + 0,42091) g/dl 
dan pada kelompok yang tidak mengalami 
perbaikan sebe-sar (-0,1500 + 0,29665) g/dl 
(terjadi penurunan). Kedua hasil ini berbeda tidak 
bermakna dengan p=0,217.

Tabel  12. Beda Perubahan Temuan Globulin

Perbaikan 
(+)

Perbaikan 
(-)

P Signifikansi

Rerata -0,1563 -0,4500 0,067 TS

SD 0,36873 0,49531

Dari tabel 12 terlihat bahwa kenaikan kadar 
globulin pada kelompok yang mengalami 
perbaikan sebesar (-0,1563 + 0,36873) g/dl 
(terjadi penurunan) dan pada kelompok yang 
tidak menga-lami perbaikan sebesar (-0,4500 + 
0,49531) g/dl (terjadi penurunan). Kedua hasil ini 
berbeda tidak bermak-na dengan p=0,617.

DISKUSI

Trombosit

Dari tabel 1 terlihat bahwa terjadi kenaikan 
kadar trombosit sebesar 40 x 103/ml pada kelom-
pok yang mengalami perbaikan. Kenaikan 
kadar trombosit ini lebih besar secara bermakna 
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(p=0,016) dibanding kenaikan kadar trombo-sit 
pada kelompok yang tidak me-ngalami perbaikan 
yang besarnya -5,25 x 103/ml (terjadi penurunan 
kadar trombosit).

Menurut Kenny, Baker, and Cunningham 
(2009), pada preek-lampsia/eklampsia terjadi 
penurun-an jumlah dan pemendekan usia trombosit 
yang bermakna, dan ini ada hubungannya 
dengan faktor ekstrinsik (kerusakan endotel 
yang mengaktivasi trombosit). Kerusak-an 
endotel memicu terjadinya ag-regasi trombosit, 
dan setiap agre-gasi trombosit menyebabkan 
ma-kin berkurangnya trombosit10. Oleh sebab 
itu semakin berat atau berlanjutnya kerusakan 
endotel menyebabkan semakin banyak trom-
bosit terpakai dan semakin berkuraang jumlah/
kadar trombo-sit. Pada penelitian ini terlihat 
bahwa kadar trombosit semakin menurun pada 
kelompok yang tidak mengalami perbaikan. Hal 
itu disebabkan karena berlanjutnya atau semakin 
beratnya kerusakan endotel. Sedangkan pada 
kelom-pok yang mengalami perbaikan hal yang 
demikian tidak terjadi.

PT  

Dari tabel 2 terlihat bahwa terjadi kenaikan PT 
sebesar -0,1438 detik (pemendekan PT) pada 
kelompok yang mengalami perbaikan. Kenaikan 
PT ini lebih kecil dibanding kenaikan PT pada 
kelompok yang tidak mengalami perbaikan yang 
besarnya  0,0375 detik, namun tidak bermakna 
secara statistik (p=0,074).

Menurut Kenny, Baker, and Cunningham 
(2009), pada preek-lampsia/eklampsia kaskade 
koagu-lasi terganggu akibat gangguan fungsi 
protein-protein regulator, aktivitas antitrombin-
III yang berkurang, kadar protein S dan C 
yang berkurang, dan trombofilia. Gangguan 
kaskade koagulasi juga bisa terjadi sebagai 
akibat lanjut banyaknya terpakai faktor pembe-
kuan10. Pada penelitian ini kecen-derungan ke 
arah yang demikian terlihat dengan semakin 
memanjangnya PT pada kelompok yang 
tidak mengalami perbaikan, se-dangkan pada 
kelompok yang me-ngalami perbaikan justru 
terjadi pemendekan PT.

APTT

Dari tabel 3 terlihat bahwa terjadi kenaikan APTT 
sebesar -0,2750 detik (pemendekan APTT) pada 
kelompok yang mengalami perbaikan. Kenaikan 
APTT ini lebih kecil dibanding kenaikan APTT 
pada kelompok yang tidak mengalami perbaikan 
yang besar-nya 1,55 detik, namun tidak ber-
makna secara statistik (p=0,260).

Menurut Kenny, Baker, and Cunningham 
(2009) pada preeklampsia/ eklampsia terjadi 
gangguan kaskade koagulasi akibat gangguan 
fungsi protein-protein regulator, aktivitas 
antitrombin-III yang berkurang, kadar protein 
S dan C yang berkurang, dan trombofilia. 
Gangguan kaskade koagulasi juga bisa terjadi 
sebagai akibat lanjut banyaknya terpakai faktor 
pembekuan10. Pada pene-litian ini kecenderungan 
ke arah yang demikian terlihat dengan semakin 
memanjangnya APTT pa-da kelompok yang 
tidak menga-lami perbaikan, sedangkan pada 
kelompok yang mengalami perba-ikan justru 
terjadi pemendekan APTT.

D-dimer

Dari tabel 4 terlihat bahwa terjadi kenaikan 
kadar sebesar 0,3188 ug/L pada kelompok yang 
mengalami perbaikan. Kenaikan kadar D-dimer 
ini lebih kecil dibanding kenaikan kadar D-dimer 
pada kelompok yang tidak me-ngalami perbaikan 
yang besarnya 0,7125 ug/L, namun tidak ber-
makna secara statistik (p=0,521). 

Menurut Kenny, Baker, and Cunningham 
(2009) pada preek-lampsia/eklampsia terjadi 
ganggu-an proses fibrinolisis akibat berkurangnya 
fibrinogen, berku-rangnya tissue plasminogen 
activator, dan peningkatan PAI-1. Derajad 
proses fibrinolisis antara lain dapat dilihat dari 
kadar D-dimer10. Secara tidak langsung D-dimer 
menggambarkan aktifnya pembentukan trombus 
akibat pro-ses koagulasi. Pada preeklampsia 
yang proses koagulasinya aktif akibat dipicu 
kerusakan endotel, maka akan didapatkan kadar 
D-dimer yang meningkat. Pada penelitian ini 
kecenderungan ke arah yang demikian terlihat 
dengan semakin meningkatnya kadar D-dimer 
pada kelompok yang tidak mengalami perbaikan 
dibanding-kan peningkatan D-dimer pada 
kelompok yang mengalami perbaikan.
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Ureum

Dari tabel 5 perihal kadar ureum terlihat bahwa 
terjadi kena-ikan kadar sebesar 10,6250 mg/
dl pada kelompok yang mengalami perbaikan. 
Kenaikan kadar ureum ini lebih besar dibanding 
kenaikan kadar ureum pada kelompok yang tidak 
mengalami perbaikan yang besarnya 1,3750 
mg/dl, namun tidak bermakna secara statistik 
(p=0,194). 

Pada preeklampsia terjadi glomerular 
endoteliosis. Ada kore-lasi yang bermakna 
antara pening-katan volume glomerulus 
dengan beratnya endoteliosis11. Gangguan pada 
glomerulus berdampak pada glomerular filtration 
rate (GFR). Tingkat GFR antara lain dapat 
dilihat dari pemeriksaan ureum dan kreatinin1. 
Dengan demikian pada pasien preeklampsia/
eklamp-sia yang berat dapat terjadi pening-
katan ureum maupun kreatinin. Pada penelitian 
ini tidak ditemu-kan perbedaan yang bermakna 
peningkatan kadar ureum antara kelompok 
yang mengalami perba-ikan dengan yang 
tidak mengalami perbaikan. Hal itu mungkin 
dise-babkan peningkatan ureum tidak hanya 
disebabkan oleh kerusakan ginjal, tapi kondisi 
prerenal juga bisa menyebabkan hal yang demi-
kian. Kondisi prerenal tersebut ti-dak terpantau 
dalam penelitian ini, dan sekaligus merupakan 
kele-mahan penelitian ini.

Kreatinin 

Dari tabel 6 terlihat bahwa terjadi kenaikan 
kadar sebesar 0,0875 mg/dl pada kelompok yang 
mengalami perbaikan. Kenaikan kadar kreatinin 
ini lebih kecil di-banding kenaikan kadar kreatinin 
pada kelompok yang tidak menga-lami perbaikan 
yang besarnya 0,2063 mg/dl, namun tidak ber-
makna secara statistik (p=0,459). 

Pada preeklampsia terjadi glomerular 
endoteliosis. Ada kore-lasi yang bermakna 
antara pening-katan volume glomerulus 
dengan beratnya endoteliosis11. Gangguan pada 
glomerulus berdampak pada glomerular filtration 
rate (GFR). Tingkat GFR antara lain dapat 
dilihat dari pemeriksaan ureum dan kreatinin1. 
Dengan demikian pada pasien preeklampsia/
eklamp-sia yang berat dapat terjadi pening-katan 
ureum maupun kreatinin. Pa-da penelitian ini 

ada kecende-rungan peningkatan kadar kreati-
nin yang lebih besar pada kelom-pok yang tidak 
mengalami perba-ikan dibanding kelompok 
yang mengalami perbaikan. Hal yang demikian 
telah sesuai dengan teori yang ditemui dalam 
kepustakaan.

Rasio Ureum/Kreatinin

Dari tabel 7 terlihat bahwa terjadi kenaikan 
rasio sebesar 10,2125 pada kelompok yang me-
ngalami perbaikan. Kenaikan rasio ini lebih besar 
dibanding kenaikan rasio ureum/kreatinin pada 
kelom-pok yang tidak mengalami perba-ikan 
yang besarnya 1,9875, namun tidak bermakna 
secara statistik (p=0,131). 

Pada preeklampsia terjadi glomerular 
endoteliosis. Ada kore-lasi yang bermakna 
antara pening-katan volume glomerulus 
dengan beratnya endoteliosis11. Gangguan 
pada glomerulus berdampak pada glomerular 
filtration rate (GFR). Tingkat GFR antara 
lain dapat dilihat dari pemeriksaan ureum 
dan kreatinin1. Dengan demikian pada pasien 
preeklampsia/eklamp-sia yang berat dapat 
terjadi pening-katan ureum maupun kreatinin. 
Pada preeklampsia berat/ eklamp-sia yang berat 
dapat terjadi volume sirkulasi yang kurang 
(sejenis kondisi prerenal) yang berdampak pada 
penurunan renal blood flow (RBF). Penurunan 
RBF menye-babkan peningkatan kadar ureum 
lebih menonjol sehingga bisa dite-mukan rasio 
ureum/kreatini me-ningkat. Pada penelitian ini 
tidak ditemukan perbedaan yang ber-makna 
peningkatan rasio ureum/ kreatinin antara 
kelompok yang mengalami perbaikan dengan 
yang tidak mengalami perbaikan. Hal itu 
mungkin disebabkan peningkatan ureum tidak 
hanya disebabkan oleh kerusakan ginjal, tapi 
kondisi prerenal juga bisa menyebabkan hal 
yang demikian. Kondisi prere-nal tersebut tidak 
terpantau dalam penelitian ini, dan sekaligus 
meru-pakan kelemahan penelitian ini.

LDH

Dari tabel 8 terlihat bahwa terjadi kenaikan 
kadar sebesar 83,8750 ug/L pada kelompok yang 
mengalami perbaikan. Kenaikan kadar LDH ini 
lebih kecil secara bermakna (p=0,030) dibanding 
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kenaikan kadar LDH pada kelompok yang tidak 
mengalami perbaikan yang besarnya 102,5625 
ug/L. 

Menurut Lindheimer, et al, (2009), 
gangguan hepar sering ditemui pada sindroma 
preeklamp-sia. Lesi pada hepar menyebabkan 
terganggunya fungsi hepar, teruta-ma fungsi 
enzimatik disamping fungsi lainnya1. Dengan 
demikian pada preeklampsia berat/eklampsia 
dapat ditemui peningkatan ensim hepar dan 
gangguan fungsi hepar lainnya. Pada penelitian 
ini dite-mukan peningkatan kadar LDH yang 
lebih menonjol pada kelom-pok yang tidak 
mengalami perba-ikan. Hal yang demikian telah 
se-suai dengan apa yang dikemuka-kan dalam 
kepustakaan. Di sam-ping itu peningkatan LDH 
tidak hanya terjadi karena gangguan fungsi hepar, 
tapi juga dihasilkan dari kerusakan membrana 
sel, baik karena hemolisis maupun kerusak-an 
sel lain seperti endotel. Kondisi seperti demikian 
dapat terjadi pada pereklampsia berat/eklampsia.

SGPT

Dari tabel 9 terlihat bahwa terjadi kenaikan 
kadar sebesar 4,0625 ug/L pada kelompok yang 
mengalami perbaikan. Kenaikan kadar SGPT ini 
lebih kecil diban-ding kenaikan kadar SGPT pada 
kelompok yang tidak mengalami perbaikan yang 
besarnya 10,1875 ug/L, namun tidak bermakna 
seca-ra statistik (p=0,053). 

Menurut Lindheimer, et al, (2009), 
gangguan hepar sering ditemui pada sindroma 
preeklamp-sia. Lesi pada hepar menyebabkan 
terganggunya fungsi hepar, teru-tama fungsi 
enzimatik di samping fungsi lainnya. Dengan 
demikian pada preeklampsia berat/eklampsia 
dapat ditemui peningkatan enzim hepar dan 
gangguan fungsi hepar lainnya. Pada penelitian 
ini dite-mukan peningkatan kadar SGPT yang 
lebih menonjol pada kelom-pok yang tidak 
mengalami perba-ikan. Hal yang demikian telah 
sesuai dengan apa yang dikemuka-kan dalam 
kepustakaan.

SGOT

Dari tabel 10 terlihat bahwa terjadi kenaikan 
kadar sebesar 0,0125 ug/L pada kelompok yang 

mengalami perbaikan. Kenaikan kadar SGOT ini 
lebih kecil diban-ding kenaikan kadar SGOT pada 
kelompok yang tidak mengalami perbaikan yang 
besarnya 10,7500 ug/L, namun tidak bermakna 
seca-ra statistik (p=0,063). 

Menurut Lindheimer, et al, (2009), 
gangguan hepar sering ditemui pada sindroma 
preeklamp-sia. Lesi pada hepar menyebabkan 
terganggunya fungsi hepar, teru-tama fungsi 
enzimatik disamping fungsi lainnya1. Dengan 
demikian pada preeklampsia berat/eklampsia 
dapat ditemui peningkatan ensim hepar dan 
gangguan fungsi hepar lainnya. Pada penelitian 
ini ditemukan kecenderungan pening-katan 
kadar SGOT yang lebih me-nonjol pada 
kelompok yang tidak mengalami perbaikan. Hal 
yang demikian telah sesuai dengan apa yang 
dikemukakan dalam kepustakaan.

Albumin 

Dari tabel 11 terlihat bahwa terjadi kenaikan 
kadar sebesar 0,0125 g/dl pada kelompok yang 
mengalami perbaikan. Kenaikan kadar albumin 
ini lebih besar dibanding kenaikan kadar albumin 
pada kelompok yang tidak menga-lami perbaikan 
yang besarnya -0,1500 g/dl (terjadi penurunan), 
namun tidak bermakna secara statistik (p=0,217). 

Menurut Lindheimer, et al, (2009), 
gangguan hepar sering di-temui pada sindroma 
preeklamp-sia. Lesi pada hepar menyebabkan 
terganggunya fungsi hepar, teru-tama fungsi 
enzimatik disamping fungsi lainnya1. Dengan 
demikian pada preeklampsia berat/eklampsia 
dapat ditemui gangguan fungsi he-par lainnya, 
seperti produksi prote-in (albumin dan globulin). 
Pada penelitian ini ditemukan kecende-rungan 
penurunan kadar albumin yang lebih menonjol 
pada kelom-pok yang tidak mengalami perba-
ikan. Hal yang demikian telah sesuai dengan apa 
yang dikemu-kakan dalam kepustakaan.

Globulin 

Dari tabel 12 terlihat bahwa terjadi penurunan 
kadar sebesar -0,1563 g/dl pada kelompok yang 
mengalami perbaikan. Penurunan kadar globulin 
ini lebih kecil di-banding penurunan kadar 
globulin pada kelompok yang tidak menga-lami 
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perbaikan yang besarnya -0,4500 g/dl, namun 
tidak bermak-na secara statistik (p=0,617). 

Menurut Lindheimer, et al, (2009), 
gangguan hepar sering ditemui pada sindroma 
preeklampsia. Lesi pada hepar menyebabkan 
terganggunya fungsi hepar, teruta-ma fungsi 
enzimatik disamping fungsi lainnya1.  Dengan 
demikian pada preeklampsia berat/eklampsia 
dapat ditemui gangguan fungsi hepar lainnya, 
seperti produksi protein (albumin dan globulin). 
Pada penelitian ini ditemukan kecenderungan 
peningkatan kadar globulin yang lebih menonjol 
pada kelompok yang tidak mengalami perbaikan. 
Hal yang demikian ti-dak selaras dengan 
terjadinya gangguan fungsi hepar. Kondisi 
tersebut mungkin berhubungan de-ngan peran 
globulin dalam reaksi imunologis, di mana salah 
satu teori terjadinya sindroma preek-lampsia 
adalah teori imunologis. Namun demikian data 
yang men-dukung kemungkinan tersebut ti-dak  
terungkap dalam penelitian ini, dan itu sekaligus 
merupakan kelemahan penelitian.

KESIMPULAN

Dalam periode stabilisasi, terjadi kenaikan 
trombosit dan penurunan LDH pada kelompok 
yang mengalami perbaikan, sedangkan pada 
kelompok yang tidak mengalami perbaikan terjadi 
sebaliknya. Ada kecendeerungan pemendekan PT, 
penurunan SGPT dan SGOT pada kelompok yang 
mengalami perbaikan, sedangkan pada kelompok 
yang tidak mengalami perbaikan sebaliknya.
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HUBUNGAN KADAR TRANSFORMING GROWTH FACTOR -β1 
(TGF-β1) SERUM DENGAN STADIUM ENDOMETRIOSIS

Correlation Between Serum Level of Transforming Growth Factor -β1 (TGF-β1) and 
Stages of Endometriosis
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Abstrak

Endometriosis adalah susukan jaringan (sel-sel kelenjar dan stroma) abnormal mirip endometrium (endometrium like 
tissue) yang tumbuh di luar kavum uterus dan memicu reaksi peradangan menahun. Salah satu faktor yang berperan 
pada awal pertumbuhan dan keberlangsungan endometriosis adalah Transforming Growth Factor β1 (TGF-β1), 
suatu mediator inflamasi. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan kadar TGF-β1 serum dengan stadium 
endometriosis I-IV. Penelitian ini merupakan penelitian analitik komparatif dengan desain cross sectional, yang 
dilakukan di RSUP Dr. M. Djamil Padang periode Agustus 2014–April 2015. Sebanyak 30 pasien endometriosis 
secara klinis kemudian dilakukan laparoskopi atau laparotomi, yang sebelumnya diambil sampel serum sebelum 
operasi, ditentukan stadium endometriosis kemudian dilakukan pemeriksaan histopatologis dan pemeriksaan kadar 
TGF- β1  serum  dengan  metode  ELISA  di  laboratorium Prodia Padang.  Sebanyak  20  sampel  yang  memenuhi  
kriteria inklusi dan ekslusi dilakukan analisis statistik  dengan oneway anova dan dilanjutkan dengan post hoc test 
dengan batas kemaknaan p<0,05. Didapatkan hasil semakin tinggi stadium endometriosis maka semakin tinggi juga 
nilai kadar kadar TGF-β1 serum lalu dilakukan analisis statistik lebih lanjut dengan  uji  hipotesis  komparatif  
dengan  oneway  anova. Terdapat perbedaan secara bermakna kadar  TGF-β1    serum terhadap stadium endometriosis. 

Kata Kunci : Kadar TGF-β1 serum, Stadium Endometriosis

Abstract

Endometriosis is the presence of abnormal tissue (glandular cells and stroma) similar to endomerium that 
grows outside uterine cavity and induces chronic inflammatory reaction. One of the factors that contributes in 
early growth and persistence of endometriosis is Transforming Growth Factor β1 (TGF-β1), an inflammatory 
mediator. This study is conducted to determine the correlation between serum level of TGF-β1 and stages of 
endometriosis. This is comparative analytic study wih cross sectional design which was  performed in Dr. M. 
Djamil Padang   Hospital   from   August   2014-April   2015. 30 endometriosis patients underwent laparoscopy 
or laparotomy, in which their serum samples were obtained prior the procedure, endometriosis stage was deter-
mined and the histopathology examination was then performed and TGF-β1 serum level was examined using 
ELISA method in Prodia Padang Laboratory. There were 20 samples that met inclusion and exclusion criteria, 
and statistical analysis with oneway anova was performed and proceeded to post hoc test with level of significance 
p<0.05. The higher the stage of endometriosis, the higher the TGF-β1 serum level was. There  was  significant  
difference  between  TGF-β1 serum level and endometriosis stage. Further analysis with multiple comparison 
LSD revealed a significant difference between TGF-β1 serum level and endometriosis stage. 

Keywords  :  TGF-β1  serum  level,  Endometriosis  stage

Koresponden: Mairunzi, Bagian Obstetri dan Ginekologi, Fakultas Kedokteran Universitas Andalas / RSUP Dr. M. Djamil 
Padang. 
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PENDAHULUAN

Endometriosis   adalah   susukan   jaringan (sel-sel 
kelenjar dan stroma) abnormal mirip endometrium 
(endometrium like tissue) yang tumbuh di luar 
kavum uterus dan memicu reaksi peradangan 
menahun yang merupakan salah satu kasus jinak 
ginekologi yang paling umum. Pada umumnya 
endometriosis ditemukan pada usia reproduksi, 
namun dapat juga ditemukan pada wanita pasca 
menopause. Angka kejadian endometriosis tidak 
diketahui secara pasti karena kebanyakan kasus 
baru terdiagnosis pada saat dilakukan prosedur 
pembedahan. Kejadian endometriosis yang 
dilaporkan oleh Speroff adalah 3 – 10 % terjadi 
pada wanita usia reproduksi dan 25 – 35 % pada 
wanita infertil.1 Di Indonesia ditemukan 15 – 25 
% wanita infertil disebabkan oleh endometriosis, 
sedangkan pada infertilitas idiopatik frekuensi 
endometriosis mencapai 70 – 80 %.2

Peran faktor pertumbuhan dan sitokin 
banyak membuka cakrawala baru tentang 
patogenesis   endometriosis.   Salah   satu   
faktor yang berperan pada awal pertumbuhan 
dan keberlangsungan endometriosis adalah 
Transforming Growth Factor β1 (TGF-β1).

Menstruasi retrograde hampir terjadi 
pada semua wanita, tapi tidak semua menjadi 
endometriosis.  Peran  Transforming  growth 
factor β1 (TGF-β1) pada kejadian endometriosis 
mengacu pada teori endometriosis berdasarkan 
teori sampson, teori menstruasi retrograde. 
Terdapat peran TGF-β1 pada setiap tahapan 
terjadinya endometriosis.3

Transforming growth factor beta (TGF-β)  
adalah protein yang disekresikan untuk 
mengatur proliferasi, diferensiasi dan kematian 
sel. Semua jenis sel imun, termasuk sel B, sel T 
dan sel dendritik   serta  makrofag   mensekresi   
TGF-β, yang mengatur proliferasi, diferensiasi 
dan aktivasi oleh sitokin lain. TGF-β adalah 
imunosuppressor utama yang berhubungan 
dengan autoimun, peradangan dan kanker.3 
Penelitian ini bertujuan untuk melihat apakah 
terdapat hubungan kadar TGF-β1 serum dengan 
stadium endometriosis.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian analitik  
komparatif  dengan  desain  cross sectional, 
dilakukan di Bagian Obstetri dan Ginekologi 
RSUP Dr. M. Djamil Padang, mulai bulan 
September 2014 sampai jumlah sampel terpenuhi. 
Populasi target penelitian ini adalah seluruh  
pasien  yang kontrol  ke poliklinik  atau dirawat 
di Obstetri dan Ginekologi RSUP Dr. M. Djamil 
Padang yang didiagnosa    dengan endometriosis   
secara   klinis   dan   memenuhi kriteria 
inklusi. Pengambilan sampel dilakukan secara 
Consecutive Sampling pada pasien poliklinik atau 
rawatan Obstetri dan Ginekologi RSUP Dr.  M.  
Djamil Padang  yang memenuhi kriteria inklusi 
sampai jumlah sampel terpenuhi.

Klasifikasi   stadium   memakai   skoring yang 
didasarkan pada ukuran, kedalaman, dan lokasi 
tumbuhnya endometriosis dan juga berhubungan 
dengan perlekatan. Stadium I (minimal), implantasi 
terbatas dan tidak ada perlengketan. Stadium 
II (ringan), implantasi superfisial berkelompok 
dengan luas kurang dari 5 cm, tersebar pada 
ovarium dan peritoneum. Tidak ada perlengketan 
yang nyata. Stadium III (sedang), implantasi 
superfisial dan dalam yang multipel. Terdapat 
perlengketan peritubal dan periovarium. Stadium 
IV (berat), implantasi superfisial dan dalam yang 
multipel, terdapat endometrioma ovarium yang 
besar. Terdapat perlengketan yang hebat.4

Analisa data yang telah diolah dilakukan 
secara univariat untuk menggambarkan 
karateristik responden dan bivariat dengan 
oneway anova. Uji hipotesis oneway anova 
bermakna  jika  p<0,05  (hipotesis  nol  ditolak, 
hipotesis alternatif diterima) dimana paling tidak 
terdapat dua kelompok data yang mempunyai 
perbedaan rerata yang bermakna (untuk 
mengetahui kelompok mana yang berbeda secara 
bermakna, harus dilakukan analisis post-hoc).

HASIL

Penelitian telah dilakukan untuk mengetahui 
perbedaan kadar Transforming Growth Factor 
β1 (TGF-β1) serum pada stadium penderita 
endometriosis di RSUP Dr. M. Djamil Padang 
di Sumatera Barat. Sebanyak 30 pasien yang  
didiagnosa  klinis  dengan  endometriosis.
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Tabel 1. Karakteristik Sampel Penelitian

Karakteristik Penderita Endometriosis 
Tingkat 
Pendidikan 

Frekuensi Persent. (%) 

S1 4 20 
D3 2 10 
SMA 11 55 
SMP 1 5 
SD 2 10 
Paritas 
0 12 60 
1 6 30 
2 1 5 
3 1 5 
Keluhan Utama 
Nyeri Haid 14 70 
Nyeri Pelvik 2 10 
Disparenia 1 5 
Infertilitas 3 15
Primer 10 50
Sekunder 6 30
Tindakan

Laparoskopi 7 35
Laparotomi 13 65
Stadium 
Endometriosis 
I 4 20
II 5 25
III 7 35
IV 4 20

Berdasarkan karakteristik keluhan utama, 
banyak pasien datang dengan keluhan nyeri haid 
(dysmenorhea) sebanyak 14 orang (70%), diikuti 
infertilitas, nyeri pelvik kronik, dan nyeri saat 
berhubungan masing-masing 2 orang (10%), 
3 orang (15%), 2 orang (10%), dan 1 orang 
(5%). Pada gambaran infertilitas yang terbanyak 
adalah infertilitas primer 10 orang (50%), dan 
sekunder 6   orang   (30%).   Terdapat   juga   yang   
belum menikah 2 (10%). Pada  semua  sampel  
dilakukan laparoskopi sebanyak 7 pasien (35%) 
dan laparotomi sebanyak 13 orang (65%).

Tabel 2. Rerata Usia, BMI, Paritas, dan Kadar 
TGF-β1 Serum Responden

Usia 
Responden 

BMI Paritas Kadar TGF 

Mean 35,05 22,82 0,55 39314,15 
Standar Deviasi 6,00 2,60 0,83 15191,48 

Berdasarkan karakteristik usia responden pada 
tabel 2,    didapatkan nilai rerata usia penderita   
endometriosis   pada   penelitian   ini adalah 35,05 
± 6,00 tahun, rerata BMI 22,82 ± 2,60 Kg/
m2, rerata paritas 0,55 ± 0,83, dan rerata kadar 
TGF-β1 39.314, 15 ± 15.191,48 pg/mL.

Usia penderita endometriosis pada 
penelitian ini adalah rentang 26 sampai 49 tahun, 
dengan  rerata umur  35  ±  6,00  tahun. Analisis 
statistik  lebih  lanjut  didapatkan  p>0,05  (p  
= 0,457).   Hal   ini   menunjukkan   bahwa   
tidak terdapat hubungan usia dengan derajat 
keparahan endometriosis.

Tabel 3. Hubungan BMI dengan Endometriosis

BMI Frekuensi Persentase (%) 
Normal (18.5-
24.9 Kg/m2) 
Obesitas (BMI 
>25 Kg/m2) 
Total 

16

4

20 

80

20

100 

Pada penelitian ini didapatkan penderita 
endometriosis  dengan  BMI  normal  adalah  16 
orang (80%), dan obesitas 4 orang (20%) tanpa 
ada yang dibawah normal.

Tabel 4. Perbedaan Rerata Kadar TGF-β1 Serum 
Terhadap Stadium Endometriosis

Stadium 
Endometriosis 

Sampel Mean Std. 
Deviasi 

I 4 24555,50 4889,07 
II 5 29762,80 2630,45 
III 7 42125,00 3611,47 
IV 4 61093,00 17580,37 
Total 20 39314,15 15191,48 

Rerata kadar TGF-β1 serum pada stadium I 
endometriosis adalah 24555,50 ± 4889,07 pg/
mL, stadium II 29762,80 ± 2630,45 pg/mL, 
stadium III 42125 ± 3611,47 pg/mL, dan stadium 
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IV 61093 ± 17580 pg/mL, dapat disimpulkan 
bahwa semakin tinggi stadium endometriosis 
maka semakin tinggi juga nilai kadar kadar TGF- 
β1 serum. Analisis statistik lebih lanjut dilakukan 
uji hipotesis komparatif dengan  oneway anova 
didapatkan nilai p<0,05 (0,00) yang berarti 
terdapat perbedaan secara bermakna kadar TGF- 
β1 serum terhadap stadium endometriosis.

Gambar  1.  Hubungan  rerata  TGF-  β1  serum 
terhadap stadium endometriosis

Dari gambar 1 mengenai hubungan rerata 
TGF- β1 serum terhadap stadium endometriosis 
juga tampak bahwa semakin tinggi kadar 
TGF-β1 serum maka semakin tinggi stadium 
endometriosis. 

Tabel 5. Hasil Uji Post Hoc LSD Kadar TGF-β1 
serum pada setiap stadium endometriosis

Stadium I Stadium II Stadium III Stadium IV 
Stadium I 0,046 0,000 0,000 
Stadium II 0,046 0,003 0,000 
Stadium III 0,000 0,003 0,19 
Stadium IV 0,000 0,000 0,19 

Analisis statistik dengan multiple comparison 
LSD, terdapat perbedaan yang bermakna kadar 
TGF-β1 serum antara stadium I dan II dengan 
nilai p<0,05 (0,046), stadium I dan III dengan 
nilai p<0,05 (0,000), stadium I dan IV dengan 
nilai p<0,05 (0,000), stadium II dan III dengan 
nilai p<0,05 (0,003), stadium II dan IV dengan 
nilai p<0,05 (0,000), dan stadium III dan IV 
dengan nilai p<0,05 (0,19). Dapat ditarik 

kesimpulan bahwa terdapat perbedaan secara 
bermakna kadar TGF-β1 serum terhadap setiap 
stadium endometriosis.5

DISKUSI

Endometriosis jarang terjadi sebelum menarche 
dan cenderung menurun setelah menopause.6 
Endometriosis tidak terbatas   pada   nullipara,   
karena   juga   sering ditemui pada wanita dengan 
infertilitas sekunder. Ketika diagnosis dibuat 
biasanya penderita berusia 25-29 tahun. Angka 
kejadian maksimum pada usia 30-40 tahun. 
Diagnosis umumnya agak terlambat ditegakkan 
pada pasien yang datang dengan infertilitas 
dibandingkan nyeri.2

Usia penderita endometriosis pada 
penelitian ini adalah rentang 26 sampai 49 
tahun, dengan rerata umur 35±6,00 tahun. Hal 
ini sesuai dengan pendapat diatas. Vigano P et 
al., 2004 yang mengatakan bahwa tidak terdapat 
hubungan antara usia saat ditegakkan diagnosis 
dengan derajat keparahan penyakit.6

Pada penelitian Kubatova A et al., 2013 
yang terdiri dari 73 sampel, 14 orang dengan 
pelvic endometriosis (stadium I dan II), 47 
orang dengan endometrioma, dan 12 orang 
kontrol didapatkan rerata usia adalah 30,6 ±5,3 
tahun pada pelvic endometriosis, 32,6±7,4 tahun 
pada endometrioma, dan 31,6±7,2 tahun pada 
grup kontrol. Penelitian ini juga menegaskan 
bahwa     endometriosis     terjadi     pada     usia 
reproduksi.7

Keluhan utama pada pasien ini yang 
terbanyak  adalah  dysmenorhea  (70%),  hal  ini 
sama yang didapatkan oleh penelitian Kubatova 
A  et  al.,  2013  yang  mendapatkan   keluhan 
utama yang paling banyak adalah dysmenorhea 
diikuti      pelvic      pain,      dyspareunia,      dan 
infertilitas.7

Paritas  tidak  berhubungan  dengan 
kejadian endometriosis, dimana pada penelitian 
ini   terjadi   pada   yang   mengalami   infertilitas 
primer 10 orang (50%), infertilitas sekunder 6 
orang (30%), dan yang mempunyai anak lebih 
dari  2,  serta  terjadi  juga  pada  yang  belum 
menikah sebanyak 2 orang. Hal ini sesuai dengan 
yang disebutkan diatas bahwa endometriosis 
terjadi  tidak  terbatas  hanya  pada  nulli  para, 
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karena dapat terjadi juga pada yang mengalami 
infertilitas sekunder.2

Kejadian endometriosis yang dilaporkan 
oleh Speroff adalah 3 – 10 % terjadi pada wanita 
usia reproduksi dan 25 – 35 % pada wanita 
infertil.1 Pada penelitian ini didapatkan  pasien  
endometriosis  yang mengalami infertilitas 
primer sebanyak 10 orang (50%), dan infertilitas 
sekunder 6 orang (30%). Hal ini sesuai dengan 
yang didapatkan oleh Jacoeb TZ dan Hadisaputra 
W tahun 2009 yang mengatakan bahwa di 
Indonesia ditemukan 15 – 25 % wanita infertil 
disebabkan oleh endometriosis, sedangkan pada 
infertilitas idiopatik frekuensi endometriosis 
mencapai 70 – 80 %.2

Sebuah  review  oleh  D’Hooghe  et  
al. 2003  menyatakan  bahwa  prevalensi 
endometriosis secara bermakna lebih tinggi pada 
pasien infertilitas dibanding normal, dan pasien 
dengan infertilitas hampir seluruhnya terdapat 
pada stadium lanjut. Pasien dengan stadium 
endometriosis   dini   tanpa   perlengketan   yang 
hebat dapat terjadi konsepsi spontan.4,8

Hull et al., 1987 melaporkan 55% dari 56 
kasus pada penderita endometriosis stadium 
minimal-ringan (stadium I-II) akan terjadi 
kehamilan spontan dalam 18 bulan. Pada stadium 
lanjut   (stadium   III-IV)   dengan   perlengketan 
hebat kemungkinan untuk terjadi kehamilan 
dalam 18 bulan hampir 0%.8

Pada penelitian ini didapatkan penderita 
endometriosis dengan BMI normal adalah 16 
orang (80%), dan obesitas 4 orang (20%) tanpa 
ada yang dibawah normal, dengan analisis 
statistik  lebih  lanjut  didapatkan   nilai  p  
0,988 (p>0,05). Hal ini menunjukkan bahwa 
tidak terdapat hubungan antara BMI dengan 
derajat keparahan  endometriosis  (stadium 
endometriosis).   Hal   ini   bertentangan   dengan 
yang didapatkan oleh Vigano P et al., 2004 yang 
mengatakan  bahwa  wanita  dengan  overweight 
dan obesitas kemungkinan untuk menderita 
endometriosis adalah kecil. Wanita dengan 
berat badan lebih mempunyai siklus menstruasi 
yang irreguler dan hal ini meningkatkan siklus 
menstruasi  anovulatoar.  Hal  inilah  yang 
dianggap dapat menjelaskan hubungan antara 
BMI dan endometriosis.6

Dari hasil penelitian ini didapatkan 
kesimpulan bahwa terdapat perbedaan yang 
bermakna kadar TGF-β1 serum pada setiap 
kelompok  stadium  endometriosis.  Penulis 
belum pernah mendapatkan literatur penelitian 
tentang kadar TGF-β1 serum pada penderita 
endometriosis dan wanita normal dan bagaimana 
perbedaan  kadar  TGF-β1  serum  terhadap 
stadium endometriosis. Yang dapat diketahui 
adalah   kadar   TGF-β1   cairan   peritoneal   dan 
serum yang dapat dideteksi adalah 5 pg/mL dan 
kadarnya pada serum pada pasien endometriosis 
49,2 pg/mL untuk superfisial endometriosis, dan 
28,2 pg/mL untuk deep endometriosis.9

Pada penelitian Kubatova A et al., 2013 
yang terdiri dari 73 sampel, 14 orang dengan 
pelvic endometriosis (stadium I dan II), 47 
orang dengan endometrioma, dan 12 orang 
kontrol didapatkan rerata kadar TGF-β1 serum, 
yang diperiksa dengan ELISA kit, pada pelvic 
endometriosis 11089±4981 pg/mL, pada 
endometrioma lebih tinggi  yaitu 17849±6856 
pg/mL, dan pada kontrol 14934±67934 pg/
mL dengan  nilai  p<0,05  (0,04),  kemudian 
dilakukan analisis statistik lebih lanjut 
didapatkan kesimpulan bahwa   hanya kadar 
TGF-β1 serum yang terdapat hubungan yang 
bermakna  terhadap  stadium  endometriosis 
(pelvic endometriosis dan endometrioma) 
sedangkan serum marker yang lain (IL-6, IL-
12) tidak. Pada penelitian ini juga kadar TGF-β1 
serum tidak berhubungan dengan gejala klinis 
yang ada (chronic pelvic pain, dysmenorrhea, 
dyspareunia, dan infertility).7

Sitokin  dan  growth  factor  dihasilkan oleh 
permukaan sel peritoneum atau dari jaringan 
endometrium, sebagaimana yang kita ketahui 
pada akhirnya menyebabkan endometriosis. 
TGF-β1 dihasilkan sel endometrium ektopic 
berperanan penting pada patogenesis  
endometriosis  dengan menyebabkan 
perlengketan jaringan endometrium ektopik ke 
peritoneum, menekan sistem imun, melindungi 
endometrium ektopik dari NK sel.7

TGF-β1 merupakan gambaran dari sel 
endometrium ektopik maupun normal yang 
telah banyak diteliti secara imunohistokimia.  
Pizzo et al.,  2002,  mendapatkan  hubungan  
yang signifikan antara kadar TGF-β1 yang lebih 
tinggi pada serum dan peritoneal penderita 
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endometriosis dibandingkan kontrol. Dia juga 
mendapatkan bahwa kadar TGF-β1 peritoneum 
dan serum berbanding lurus terhadap stadium 
endometriosis (pelvic pain dan endometrioma), 
makin tinggi stadium maka makin tinggi kadar 
TGF-β1 di peritoneal maupun diserum.10

KESIMPULAN

Kadar TGF-β1 serum penderita endometriosis  
pada  penelitian  ini  adalah 39.314,15 ± 15.191.48 
pg/mL.  Terdapat  perbedaan  kadar  TGF-β1  
serum pada setiap stadium endometriosis. 
Terdapat  hubungan  yang  bermakna  antara kadar 
TGF-β1 serum terhadap stadium endometriosis.
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Laporan Penelitian

PERBEDAAN KADAR ASAM FOLAT PENDERITA 
PREEKLAMPSIA BERAT DENGAN KEHAMILAN NORMAL

Comparison of Preeclampsia Incidence Based On Micronutrient

Imelda Fitria Boer, Ermawati, Rizanda Machmud
Bagian Obstetri dan Ginekologi

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Padang

Abstrak

Preeklampsia merupakan komplikasi kehamilan utama yang insidennya semakin meningkat dan 
berhubungan dengan morbiditas dan mortalitas maternal. Beberapa penelitian menemukan bahwa asam 
folat dapat memperbaiki keadaan hiperhomosisteinemia dan dikatakan juga bahwa kadar asam folat 
rendah pada pasien preeklampsia berat. Penelitian ini dilakukan dengan metode observasional dengan 
desain cross sectional komparatif di RSUP Dr. M. Djamil Padang, RSUD Solok, RSUD Batusangkar, 
RSUD Painan pada bulan September 2014-Februari 2015. Dari 40 sampel penelitian. Kemudian dibagi 
menjadi 2 kelompok, yaitu 20 penderita preeklampsia berat  dan 20 hamil normal. Kemudian diperiksa 
kadar asam folat dan dianalisis statistik menggunakan t test. Kadar asam folat penderita Preeklampsia 
berat adalah 18,60 ± 4,366 dan pada hamil normal adalah 22,10 ± 4,465.  Setelah dianalisa statistik 
didapatkan hasil yang bermakna antara preeklampsia berat dan hamil normal yaitu 0,017 (p>0.05). 

Kata Kunci : Preeklampsia berat, asam folat, hamil normal

Abstract

Preeclampsia is a major pregnancy complication with increasing incidence and associated with mater-
nal morbidity and mortality. Several studies have found that folic acid can repair hyperhomocysteinemia 
condition and decreasing folic acid level was found in severe preeclampsia. This was an observational 
study with cross sectional design and has been performed in Obgyn Department of M. Djamil Hospital 
Padang, Solok distric hospital, Batusangkar distric hospital and Painan distric hospital from September 
2014-February 2015. There was 40 research samples of the test. Then divided into two groups, 20 peo-
ple of severe preeclampsia and 20 people of normal pregnancy. Then evaluated folic acid level and did 
the statistic analytic using the t test. Folic acid level in severe preeclampsia was 18,60 ± 4,366 and in 
normal pregnancy was 22,10 ± 4,465. Statistical analytic result showed that a significant result between 
severe preeclampsia and normal pregnancy with p 0,017 (p>0,05)
Keywords : Severe preeclampsia, folic acid, normal pregnancy.

Koresponden: Imelda Fitria Boer, Bagian Obstetri dan Ginekologi, Fakultas Kedokteran Universitas Andalas / RSUP Dr. M. 
Djamil Padang. 
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PENDAHULUAN

Preeklampsia merupakan sindroma spesifik dari 
kehamilan yang dapat mempengaruhi multisistem 
organ setelah usia kehamilan 20 minggu. 
Preeklampsia ditandai dengan adanya hipertensi 
dan proteinuria. Preeklampsia mempunyai 
komplikasi utama yang insidennya semakin 
meningkat di seluruh dunia dan berhubungan 
dengan morbiditas dan mortalitas maternal.1,2

Insiden preeklampsia 3% - 8% dari 
seluruh kehamilan namun merupakan penyebab 
utama kematian ibu dan janin dan merupakan 
penyumbang terbesar untuk terjadinya persalinan 
preterm. Saat ini diperkirakan angka kematian 
preeklampsia 15% - 20% di negara berkembang 
dan 50.000 kematian tiap tahunnya diseluruh 
dunia.1-3

Di RS Dr. M.Djamil Padang periode tahun 
1998-2003 angka kejadian preeklampsia 663 
kasus dari 12034 persalinan (5,5%). Data dari 
rekam medik pasien yang dirawat di Bagian 
Obstetri dan Ginekologi RS Dr. M. Djamil Padang 
tahun 2010 didapatkan pasien preeklampsia 
berat sejumlah 113 kasus dari 1295 persalinan 
(8,7%), tahun 2011 sekitar 119 kasus dari 1287 
persalinan  (9,2%) dan tahun 2012 sekitar 140 
kasus dari 1301 persalinan (10,76%).4,5

 Preeklampsia masih merupakan masalah 
yang besar dalam bidang obstetri, karena itu 
perlu mendapat perhatian yang khusus dalam 
pengelolaannya. Namun demikian, sampai saat 
ini patogenesis penyakit ini masih tetap belum 
diketahui dengan jelas. Berdasarkan hal tersebut, 
dikembangkan beberapa cara pemeriksaan 
untuk menduga kemungkinan terjadinya 
preeklampsia.6

Sampai saat ini, etiologi dan patofisiologi 
preeklampsia belum diketahui dengan pasti, 
akan tetapi berdasarkan gejala-gejala serta 
kerusakan yang ditimbulkannya, para peneliti 
mengajukan berbagai cara baik sebagai penduga 
maupun untuk deteksi dini preeklampsia. 
Lebih dari 100 pemeriksaan klinik, biofisik dan 
biokimia telah diajukan untuk tujuan tersebut, 
namun hasilnya sering tidak konsisten bahkan 
tidak jarang bertentangan. Hal ini disebabkan 
karena ketidakseragaman populasi yang diteliti, 
definisi preeklampsia yang dipakai serta cara 
untuk menyatakan hasil dan faktor-faktor yang 

mempengaruhi pada setiap daerah berbeda.6

Preeklampsia masih menjadi tantangan 
bagi peneliti di dunia. Beragam pendapat dan 
penelitian telah dilakukan untuk menurunkan 
dan mencegah terjadinya preeklampsia. 
Beberapa penelitian menemukan salah satunya 
adalah dengan pemberian asam folat sebagai 
program yang sudah berjalan lama pada negara 
berkembang.7-9

Asam folat akan menyebabkan terjadinya 
sintesis metionin yang menghasilkan metionin 
sintase (MS), dengan bantuan vitamin B12, 
metionin sintase akan mengkonversikan 
homosistein yang beredar di darah menjadi 
metionin. Homosistein adalah asam amino 
yang dapat dikonversi menjadi metionin 
apabila terdapat asam folat di dalam darah 
kerena berfungsi menyumbangkan metil untuk 
terbentuknya metionin. Apabila pemasukan 
asam folat ke dalam tubuh tidak adekuat maka 
akan terjadi peningkatan kadar homosistein 
(hiperhomosisteinemi). Hiperhomosistenemia 
ini dapat menyebabkan meningkatnya radikal 
bebas yang menyebabkan berkurangnya Nitrit 
Oxide dan PGI2 sehingga terjadi stress oksidatif 
yang menyebabkan terjadi disfungsi endotel 
yang berujung pada kejadian preeklampsia. 
Asam folat hampir 90% berpengaruh dalam 
metabolisme homosistein.10-15

Gambar 1. Patogenesis asam folat dan homosistein 
menyebabkan terjadinya preeklampsia.16

Banyak yang menyatakan plasenta yang abnormal 
merupakan awal dan penyebab preeklampsia. 
Plasenta yang buruk merupakan proses tahap 
pertama preeklampsia. Asam folat  diduga 
berfungsi pada saat plasentasi tersebut yakni 
sampai pada usia kehamilan 16-20 minggu. Pada 
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saat akhir plasentasilah harusnya pemeriksaan 
asam folat dilakukan. Akan tetapi berdasarkan 
penelitian di amerika serikat, asam folat dapat 
bertahan dalam darah selama 100 hari, maka 
pemeriksaan asam folat masih memiliki akurasi 
yang tinggi jika diperiksa 100 hari setelah 
itu. Hal ini sesuai dengan teori early onset 
preeklampsia.6,17,18

Asam folat yang biasanya dikenal sebagai 
pencegahan terhadap kejadian defek neural 
tube, sekarang ditemukan dapat menyebabkan 
kejadian preeklampsia jika kadarnya berkurang. 
Penelitian De Vries dkk melaporkan bahwa 24% 
penderita preeklampsia memiliki kadar asam 
folat yang sangat rendah dan diiringi kadar 
homositein yang tinggi. Kadar asam folat yang 
sangat rendah dan kadar homosistein yang tinggi 
menyebabkan pembuluh darah lebih sensitif 
terhadap stress oksidatif. Sedangkan penelitian 
Wen Shi dkk melaporkan bahwa asam folat 
dapat menurunkan preeklampsia 66%.  Kassab 
dkk melaporkan bahwa kadar asam folat yang 
rendah disertai dengan kadar homosistein yang 
tinggi dapat menyebabkan hipertensi maternal 
dan proteinuria. Patrikck dkk melaporkan adanya 
penurunan kadar asam folat menyebabkan 
konsentrasi homosistein meningkat pada 
preeklampsia. Yusmardi melaporkan bahwa 
resiko preeklampsia meningkat 2,9 kali pada 
kadar asam folat < 8 ng/ml.15,19

Penelitian yang dilakukan di Indonesia 
sendiri, telah dilakukan oleh Noroyono W, 2001 
menyatakan bahwa mengatakan bahwa jika 
terjadi defisiensi asam folat selama kehamilan 
akan menyebabkan  hiperhomosisteinemia 
yang menyebabkan terjadinya preeklampsia, 
sedangkan Pada penelitian yang dilakukan 
Yurdanur, 2010 mengemukakan bahwa  
preeklampsia dihubungkan dengan kadar folat 
menghasilkan hasil yang tidak signifikan. 
Dari data kuantitas makanan (Food Frequency 
Quantity/ FFQ)  yang diteliti oleh Kusika N, 
2014 di RSMJ menyatakan bahwa kadar asam 
folat berkurang bermakna pada penderita 
preeklampsia. Ini memerlukan penyelidikan 
lebih lanjut, WHO belum merekomendasikan 
asam folat sebagai salah satu faktor resiko 
terjadinya preeklampsia, sehingga dibutuhkan 
penelitian terkait asam folat menimbang banyak 
penelitian yang masih kontradiksi.10,20

METODE

Penelitian ini dilakukan dengan metode 
observasional dengan desain cross-sectional 
comparative. Penelitian ini dilakukan pada 
wanita  hamil yang datang ke poliklinik dan UGD 
kebidanan rumah sakit Dr.M.Djamil Padang, 
RSUD Batusangkar, RSUD Solok, RSUD Painan 
dan pemeriksaan dilakukan di Laboratorium 
biomedik FK UNAND pada bulan September 
2014 – Februari 2015. Penelitian dilakukan untuk 
mengetahui perbedaan kadar asam folat pada 
penderita preeklampsia berat dengan kehamilan 
normal di beberapa rumah sakit di Sumatera 
Barat.

Total jumlah wanita yang diikutsertakan 
dalam perhitungan statistik setelah kriteria 
inklusi dan eksklusi terpenuhi adalah 40 orang, 
yang dibagi menjadi 2 kelompok yaitu 20 orang 
pada kelompok penderita preeklampsia berat 
dan 20 orang pada kelompok kehamilan normal 
Analisis statistik untuk menilai kemaknaan 
menggunakan t test  pada SPSS 18.0 for windows.

HASIL

Karakteristik Dasar Subjek Penelitian

Penelitian dilakukan dari bulan September 2014 
sampai Februari 2015 dengan jumlah subjek 
penelitian sebanyak 40 orang. Subjek penelitian 
yang dijadikan sampel dalam penelitian dibagi 
menjadi 2 kelompok, kelompok preeclampsia 
berat sebanyak 20 pasien dan kelompok 
dengan kehamilan normal sebanyak 20 pasien. 
Karakteristik dasar subjek penelitian terlihat pada 
tabel 1. 

Dari hasil penelitian didapatkan rata –  rata 
usia pada kelompok hamil    dengan PEB adalah 
30.35  ±  6,953 dan kelompok hamil normal  
adalah 28,75 ± 5,857 terlihat tidak terdapat 
perbedaan yang  bermakna  sebaran usia  pada  
kedua kelompok (p>0,05). 

Didapatkan rata – rata paritas pada 
kelompok PEB adalah 2,1±1,226 dan kelompok    
hamil normal adalah 2,35±1,531. Tidak terdapat  
perbedaan  bermakna  pada   distribusi  paritas  
(p > 0.05), sedangkan rata-rata usia kehamilan 
pada kelompok PEB adalah 32,0±1,974 dan 
kelompok hamil normal adalah 28,55±3,873. 
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Terdapat  perbedaan  bermakna  pada   distribusi  
usia kehamilan 0,001  (p < 0.05).

Tabel 1. Karakteristik Dasar Subjek Penelitian

Karak
teristik

Kelompok

P
Hamil normal Preeklampsia Berat

( Mean ± 
SD )

( Mean ± SD )

Usia 28,75±5,857 30,35 ±6,953 0.42

Paritas 2,1±1,226 2,35±1,531 0.65
Usia Kehamilan
BMI
Tinggi Badan
Berat Badan
Riwayat 
konsumsi asam 
folat

28,55±3,873
21,98±2,142
154,95±5,978
53,0±6,898
17

32,0±1,974
21,75±1,747
153,65±6,442
52,0±6,896
10

0.001
0.703
0.512
0.653
0.041

Untuk rata-rata tinggi badan pada kelompok PEB 
adalah 153,65±6,442 dan kelompok hamil normal 
adalah 154,95±5,978. Tidak  terdapat  perbedaan  
bermakna  pada   distribusi rata-rata tinggi badan  
(p > 0.05). Untuk rata-rata berat badan  pada 
kelompok PEB adalah 52,0±6,896 dan kelompok 
hamil normal adalah 53,0±6,898. Tidak  terdapat  
perbedaan  bermakna  pada   distribusi  rata-rata 
berat badan    (p > 0.05). Untuk rata-rata BMI 
pada kelompok PEB adalah 21,75±1,747 dan 
kelompok hamil normal adalah 21,98±2,142. 
Tidak  terdapat  perbedaan  bermakna  pada   
distribusi  rata-rata BMI (p > 0.05). (Tabel 1)

Untuk rata-rata riwayat mengkonsumsi asam folat 
pada kelompok PEB adalah 10 dan kelompok 
hamil normal adalah 17. Terdapat  perbedaan  
bermakna  pada distribusi rata-rata riwayat 
mengkonsumsi asam folat 0,041  (p < 0.05).

Perbedaan kadar asam folat serum penderita 
preeklampsia berat dengan kehamilan normal.

Pada tabel 2 didapatkan rata-rata kadar asam folat 
pada kelompok hamil dengan PEB adalah 18,60 ± 
4,366, sedangkan untuk kelompok hamil  normal 
adalah 22,10 ± 4,465. Berdasarkan analisis 
statistik didapatkan nilai p = 0.017, berarti secara 
statistik terdapat perbedaan  bermakna rata-rata 
kadar Asam Folat antara kelompok hamil PEB 
dengan kelompok hamil normal.

Tabel 2. Perbedaan Kadar asam folat penderita  
preeklampsia berat dengan kehamilan normal.

Hamil Normal
n = 20

PEB
n = 20

P

Mean
SD

22,10
4,465

18,60
4,366 0.017

Gambaran sebaran kadar asam folat antara 
preeklampsia berat dan wanita hamil dapat dilihat 
pada gambar 2.

Dari gambar 2 terlihat bahwa pada penelitian ini 
didapatkan kadar asam folat pada preeclampsia 
lebih rendah daripada hamil normal, hasil ini 
bermakna secara statistik (P<0,05). Terdapat dua 
hasil pada kelompok hamil normal mempunyai 
kadar asam folat yang terlalu rendah yaitu sampel 
nomor 26 dan 30 dengan kadar asam folat darah 
11,47 dan 10,29 ng/L.

DISKUSI

Dari 40 sampel penelitian didapatkan masing-
masing 20 sampel untuk preeklampsia berat dan 
20 sampel untuk hamil normal. Pada penelitian 
ini data  karakteristik dikelompokkan berdasarkan 
usia pasien, paritas, usia  kehamilan, tinggi 
badan, berat badan, BMI dan riwayat konsumsi 
asam folat dengan hasil  sebaran  rata-rata   usia   
pada      kelompok  hamil     dengan   PEB   adalah   
30.35  ±  6,953 dan  kelompok    hamil normal 
adalah 28,75  ±  5,857. Secara statistik, tidak 
didapatkan perbedaan bermakna pada masing-
masing kelompok sampel. Lyall F  dkk  1994    
mendapatkan   rata – rata   usia  26  ±  6    pada 
preeklampsia   dan 23 ± 3 pada kehamilan normal.  
Kim SY dkk 2004 mendapatkan   pada kehamilan 
normal  rata-rata sebaran usia 30,8 ± 3 dan pada 
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PEB 30,8 ± 4. Didapatkan rata - rata paritas pada 
kelompok PEB adalah 2,1 ± 1,226 dan kelompok 
hamil normal adalah 2,35 ± 1,531. Tidak  terdapat  
perbedaan  bermakna  pada   distribusi  paritas  (p 
> 0.05). 

Untuk rata-rata BMI  pada kelompok PEB 
adalah 21,75±1,747 dan kelompok hamil normal 
adalah 21,98 ± 2,142. Tidak  terdapat  perbedaan  
bermakna  pada   distribusi BMI (p > 0.05). Body 
Mass Index (BMI) yang merupakan salah satu 
faktor risiko terjadinya preeklampsia. Wanita 
dengan BMI > 35 kg/m2 memiliki risiko 13.3 
% dibandingkan dengan wanita yang memiliki 
BMI normal.. Pada penelitian Akolekar Ranjit 
dkk didapatkan peningkatan risiko kejadian 
preeklampsia dengan berat badan ibu.2,21

Untuk rata-rata riwayat mengkonsumsi 
asam folat pada kelompok PEB adalah 10 dan 
kelompok hamil normal adalah 17. Terdapat  
perbedaan  bermakna  pada   distribusi  usia 
kehamilan 0,041  (p < 0.05). Menurut  folic acid 
clinical trial community, 2011 menyimpulkan 
bahwa efek pemberian asam folat dapat 
mencegah terjadinya preeklampsia. Jun wang, 
2012 menyimpulkan bahwa suplemen asam folat  
mengurangi resiko terjadinya preeklampsia 
dengan menurunkan homosistein.22,23

Untuk rata-rata usia kehamilan pada 
kelompok PEB adalah 32,0 ± 1,974 dan kelompok 
hamil normal adalah 28,55 ± 3,873. Terdapat  
perbedaan bermakna  pada  distribusi usia 
kehamilan 0,001(p< 0.05).  Heyl W, dkk 1999   
mendapatkan   32 ± 8 minggu pada kehamilan 
normal dan 34 ± 8 minggu pada preeklampsia.   
Setelah dilakukan uji t-test terhadap sampel 
penderita preeklampsia berat dan hamil normal 
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang 
bermakna (p < 0,05)  kadar rata - rata asam folat 
serum kelompok preeklampsia (18,60 ± 4,366 
nmol/L ) dengan kelompok kehamilan normal 
(22,10 ± 4,465 nmol/L )  yaitu p = 0,017. Hal 
ini sesuai dengan penelitian Mislanova, et al, 
2011 menyimpulkan bahwa gangguan yang 
terjadi dalam metabolisme folat berperan dalam 
meningkatkan kejadian preeklampsia. Shahid, 
2011 pada penelitiannya mengatakan bahwa 
kekurangan asam folat dan  homosisteinemia 
akan menyebabkan hasil yang signifikan 
dalam kejadian preeklampsia dan penelitian 
ini juga menyimpulkan bahwa asam folat dan 

homosistein merupakan skrening biokimia 
yang penting dalam suatu preeklampsia, resiko 
preeclampsia meningkat 2,9 kali pada kadar 
asam folat < 8 ng/ml.24,25

Walaupun secara keseluruhan kadar asam 
folat serum pada penelitian ini lebih tinggi dari 
pada kadar asam folat serum pada penelitian 
shahid, mislanova dan beberapa penelitian 
lainnya baik pada kelompok preeklampsia 
berat maupun pada kelompok hamil normal, 
hal ini mungkin disebabkan adanya perbedaan 
kebiasaan konsumsi makanan harian pada 
populasi dan tidak adanya standar baku nilai 
normal kadar asam folat serum pada wanita 
hamil. 

Pada kelompok preeklampsia berat 
didapatkan kadar asam folat paling rendah adalah 
9,765 ng/ml dan paling tinggi adalah 24,080 
ng/ml. Kadar asam folat juga ditemui tinggi 
pada kelompok preeklampsia, hal ini mungkin 
disebabkan karena mekanisme preeklampsia itu 
masih belum diketahui pasti dan masih banyak 
faktor lain yang mempengaruhi terjadinya 
preeklampsia. 

Pada kelompok hamil normal juga 
didapatkan kadar asam folat yang rendah yaitu 
10,29 ng/ml, hal ini mungkin disebabkan oleh 
penyerapan asam folat yang tidak sempurna atau 
bisa juga karena belum bermanifestasi kondisi 
preeklampsianya karena usia kehamilannya baru 
30-31 minggu dan masih ada 10 minggu lagi 
menjelang aterm. 

Penelitian ini sesuai dengan penelitian 
sebelumnya oleh Sonia, 2002 dalam studi 
multivariate mendapatkan hasil bahwa 
pemberian asam folat dapat mengurangi resiko 
hipertensi dalam kehamilan. Shi wu wen, 
2008 dalam penelitiannya menyimpulkan 
bahwa suplementasi asam folat sampai awal 
trimester 2 akan menurunkan resiko terjadi 
preeklampsia, tetapi pada beberapa penelitian 
yang lain menunjukkan hal yang sebaliknya 
dimana tidak ada perbedaan yang signifikan 
pada wanita dengan preeclampsia berat terhadap 
tinggi rendahnya kadar serum asam folat seperti 
pada penelitian Yurdanur, 2010 mengatakan 
homosistein ibu  pada preeklampsia meningkat 
dan bila dihubungkan dengan kadar folat 
menghasilkan hasil yang tidak signifikan, karena 
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asam folat bukanlah satu-satunya memainkan 
peranan faktor dalam meningkatkan  kejadian 
hiperhomosisteinemia pada preeklampsia dan 
ini memerlukan penyelidikan lebih lanjut.19,26-27

Kekuatan penelitian ini adalah 
didapatkannya hubungan yang bermakna antara 
kadar asam folat serum  dengan kehamilan 
normal. Hal ini selaras dengan penelitian 
Shahid tahun 2011 menyimpulkan bahwa kadar 
asam folat yang rendah berhubungan dengan 
meningkatnya resiko kejadian preeklampsia.

Kelemahan pada penelitian ini yaitu 
tidak semua sampel dilakukan pemeriksaan 
laboratorium lengkap dan pemeriksaan penunjang 
untuk menyingkirkan faktor resiko lainnya 
penyebab preeklampsia dan pada hamil normal 
seperti kelainan ginjal, hepar, hemostasis, jantung. 
Menyingkirkan faktor resiko hanya berdasarkan 
riwayat penyakit yang didapat dari anamnesis. 

KESIMPULAN

Kadar rerata asam folat pada hamil dengan PEB 
adalah 18,60 ± 4,366 ng/ml sedangkan  pada hamil  
normal adalah 22,10 ± 4,465 ng/ml. Kadar rerata 
asam folat serum pada penderita preeklampsia 
berat lebih rendah dibandingkan dengan kadar 
rerata asam folat serum pada kehamilan normal di 
RS.DR.M.Djamil Padang, RSUD Painan, RSUD 
Solok dan RSUD Batusangkar. Terdapat perbadaan 
bermakna kadar asam folat pada penderita 
preeclampsia berat dengan kehamilan normal.
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1.	 Naskah diketik pada lembar kertas A4, spasi 1 dengan margin 3 cm sekelilingnya. Setiap naskah 
ditulis dengan huruf Times New Roman dengan ukuran huruf 11 dan tidak melebihi 10 halaman. 
Naskah ditampilkan dengan page layout 2 columns kecuali pada bagian judul dan abstrak. 

2.	 Judul menggambarkan isi pokok tulisan secara ringkas dan jelas, ditulis dalam Bahasa Indonesia 
dan Bahasa Inggris. Sebaiknya tidak lebih dari 20 katadan tidak mengandung singkatan yang tidak 
lazim dan dilengkapi ringkasan judul yang tidak lebih dari 40 karakter.

3.	 Nama-nama penulis, disertai informasi tentang identitas penulis, meliputi instansi tempat penulis 
bekerja.

4.	 Naskah harus terstruktur sebagai berikut : Judul, Abstrak, Pendahuluan, Metode Penelitian, Hasil, 
Diskusi, Kesimpulan dan Daftar Pustaka. 

5.	 Abstrak (abstract) ditulis dalam bahasa Inggris dan bahasa Indonesia, tidak lebih dari 250 kata dan 
merupakan intisari seluruh tulisan. Abstrak terstruktur terdiri dari : Latar belakang, Tujuan, Metode, 
Hasil (untuk laporan penelitian) atau Laporan kasus (untuk studi kasus) atau Telaah pustaka (untuk 
tinjauan pustaka) dan Kesimpulan. Di bawah abstrak disertakan 3-8 kata kunci (keywords) yang 
menggambarkan naskah anda.

6.	 Kutipan dalam naskah ditandai dengan mencantumkan nomor yang ditulis superskrip sesudah 
tanda baca. Setiap pustaka yang dikutip diberi nomor urut sesuai dengan urutan pemunculannya 
dalam naskah.

	 Contoh penulisan kutipan dalam naskah:

	 Defisiensi nutrisi yang paling banyak terjadi pada ibu hamil (50%) adalah defisiensi zat besi.1,2 
Kehamilan merupakan keadaan yang meningkatkan kebutuhan ibu terhadap besi untuk memenuhi 
kebutuhan fetal, plasenta dan penambahan massa eritrosit selama kehamilan.3 

7.	 Ucapan terima kasih dapat ditujukan pada semua pihak yang membantu bila memang ada, misalnya 
penyandang dana penelitian, dan harus diterangkan sejelas mungkin. Diletakkan pada akhir naskah, 
sebelum daftar pustaka.

8.	 Daftar pustaka, disusun menurut sistem Vancouver (sistim nomor). Nomor setiap pustaka yang 
dirujuk dalam naskah disusun berurutan sesuai dengan urutan pemunculannya dalam naskah.

Contoh penulisan daftar pustaka :

1.	 Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid organ transplantation in HIV infected patients. N Engl J 
Med. 2002 Jul 25;347(4):2847-7.

2.	 Murray PR, RosenthalKS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St.Louis: 
Mosby; 2002.

3.	 Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: 
Vogelstein B, Kinzler KW, editors.The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 
2002. p. 93-113.



4.	 BPS Indonesia. Kewarganegaraan, Suku Bangsa, Agama, dan Bahasa Sehari-hari Penduduk 
Indonesia. Hasil Sensus Penduduk 2010. Badan Pusat Statistik (BPS) Jakarta: BPS Catalogue: 
2102032; 2010b

5.	 The World Bank. Out-of-pocket health expenditure (% of private expenditure on health): The Worlds 
Bank; 2013b [cited 2013 26 March]. Available from: http://data.worldbank.org/ indicator/SH.XPD.
OOPC.ZS.

PEDOMAN PENULISAN NASKAH HASIL PENELITIAN

Naskah hasil penelitian disusun sistematis dengan ketentuan sebagai berikut :

1.	 Judul

	 Aturan penulisan judul sesuai dengan pedoman umum diatas.

2.	 Nama penulis dan identitas penulis

	 Sesuai dengan pedoman umum

3.	 Abstrak (abstract)

	 Sesuai dengan pedoman umum. Terstruktur berisi latar belakang, tujuan, metode, hasil dan 
kesimpulan.

4.	 Pendahuluan

	 Kalimat awal pada pendahuluan harus menarik sehingga timbul motivasi untuk membaca seluruh 
artikel setelah membaca pendahuluan. Pendahuluan memuat 4 hal penting yaitu masalah, skala 
masalah, kronologis masalah, dan konsep solusi. Pendahuluan harus didukung oleh rujukan yang 
kuat, namun tidak perlu ditulis uraian yang terlalu rinci. Pendahuluan tidak boleh lebih dari 350 
kata. 

5.	 Bahan dan Metode

	 Dijelaskan dalam bentuk essai bukan numerik. Berisi penjelasan tentang  desain penelitian, tempat 
dan waktu penelitian, sumber data; primer atau sekunder, populasi, sampel, cara pemilihan sampel, 
kriteria pemilihan (inklusi dan eksklusi), tekhnik pengukuran (pemeriksaan), rencana analisis yang 
dipergunakan (uji hipotesis, batas kemaknaan, interval kepercayaan)

6.	 Hasil

-	 Tekhnik penulisan :

	 Hasil merupakan bagian penting pada laporan penelitian, disajikan dalam bentuk narasi dan 
harus ditampilkan secara jelas dan berurutan. Narasi berupa informasi yang disarikan dari 
data bukan menarasikan data. Dalam hasil tidak perlu diberikan ulasan atau komentar. Tabel, 
grafik maupun gambar dapat ditampilkan dengan tujuan memperjelas dan mempermudah 
tampilan data. 

-	 Bagian deskriptif

	 Laporan hasil penelitian selalu didahului dengan penyajian deskriptif tentang subjek penelitian. 
Pada umumnya tabel, grafik atau gambar yang pertama muncul dalam hasil penelitian berisi 
deskripsi pasien serta berbagai variabel antara lain jenis kelamin, umur, serta karakteristik 
lain yang relevan.

-	 Bagian analitik

	 Pada bagian analitik hasil dikemukakan dengan urutan yang logis. Analisis yang bersifat lebih 
umum dikemukakan terlebih dahulu disusul dengan analisis yang lebih rinci.



-	 Tabel

•	 Dalam penggunaan tabel perlu dipertimbangkan beberapa hal. Diupayakan memecah 
tabel yang rumit atau panjang menjadi dua tabel atau lebih

•	 Umumnya garis horizontal sepanjang halaman yang diperbolehkan hanya tiga yaitu dua 
pada bagian atas (judul kolom) dan satu pada penutup tabel.

•	 Garis vertikal sebaiknya tidak dipakai.

•	 Hasil yang telah dijelaskan dengan tabel atau ilustrasi tidak perlu dijelaskan panjang 
lebar dalam teks.

•	 Angka desimal ditandai dengan koma untuk bahasa Indonesia dan titik untuk bahasa 
Inggris.

•	 Tabel, ilustrasi atau foto diberi nomor dan diacu berurutan dengan teks.

•	 Judul tabel, ilustrasi atau foto ditulis dengan singkat dan jelas, keterangan diletakkan pada 
catatan kaki, tidak boleh pada judul.

7.	 Diskusi / Pembahasan

-	 Pada bagian ini dikemukakan atau dianalisis makna penemuan penelitian yang telah dinyatakan 
dalam hasil dan dihubungkan dengan pernyataan penelitian. Hal ini biasanya dilakukan 
dengan membandingkan penemuan tersebut dengan penemuan sebelumnya sampai pustaka 
mutakhir. Tiap pernyataan harus dijelaskan dan didukung oleh pustaka yang memadai.

-	 Pada diskusi sebaiknya disebutkan secara jelas jawaban pertanyaan penelitian. Diskusi 
difokuskan pada implikasi temuan penelitian, misalkan implikasi praktis pada program 
pelayanan, revisi teori yang sudah ada atau kebutuhan untuk riset selanjutnya.

-	 Keterbatasan penelitian baik dalam hal desain maupun saat pelaksanaannya sebaiknya tetap 
perlu disampaikan dalam diskusi.

-	 Pada diskusi penulis hendaknya secara wajar menunjukkan makna dan implikasi hasil 
penelitiannya.

-	 Diskusi tidak boleh lebih dari 1000 kata.

8.	 Kesimpulan

	 Kesimpulan hendaknya dapat menjawab pertanyaan atau permasalahan penelitian, validitasnya 
dapat dipertanggungjawabkan, dinyatakan dengan kalimat yang sederhana dan jelas, buakan 
merupakan pernyataan ulang dari hasil uji statistik. Bila ada saran dicantumkan secara implisit 
pada bagian ini.

PEDOMAN PENULISAN REVIEW ARTIKEL

•	 Naskah tinjauan pustaka disusun menurut sistematika sebagai berikut : judul, nama penulis, 
identitas penulis, abstrak, pendahuluan, telaah pustaka, pembahasan, kesimpulan, daftar pustaka.

•	 Pedoman penulisan sesuai dengan pedoman penulisan yang tersebut diatas.

PEDOMAN PENULISAN LAPORAN KASUS

•	 Naskah laporan kasus disusun menurut sistematika sebagai berikut: judul, nama penulis, identitas 
penulis, abstrak, pendahuluan, kasus, tata laksana kasus sebaiknya disertai dengan foto, pembahasan, 
kesimpulan dan daftar pustaka.

•	 Pedoman penulisan sesuai dengan pedoman penulisan yang tersebut diatas.


