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Abstrak

Patogenesis preeklamsia (PE) saat ini belum banyak dimengerti, sehingga belum ada
pencegahan yang terbukti efektif. Teori yang berkembang adalah disfhngsi endotel melalui
beberapa jalur antara lain; resistensi insulin, inflamasi, bioavailabilitas nitrit oksida. Pernbagian
berdasarkan saat munculnya gejala klinis diduga mempunyai patogenesis yang berbed4
akibatnya morbiditas dan mortalitas maternal dan neonatal berbeda. Preeklamsia Awitan Dini
(PEAD) penyebabnya adalah faktor intrinksik berupa gangguan invasi trofoblas. Preeklamsia
Awitan Lambat (PEAL) penyebabnya adalah faktor eksfiinksik atau faktor maternal. Penelitian
rnelihat peran takik diastolik arteri uterina sebagai faktor risiko dan perbedaan resistensi insulin
antara PEAD dengan PEAL. Penelitian ini bersifat observasional dengan kohort prospektif pada
.100 wanita hamil normal usia kehamilan 18-24 minggu. Pemeriksaan USC dan Doppler arteri
uterina untuk menentukan faktor risiko takik diastolik arteri uterina. Sampel darah vena
disimpan dilaboratorium, kemudian diperiksa kolektif pada pasien yang menjadi PE terhadap
HOI\,IA-IR. Analisa data menggunakan program komputerisasi. Chi-Square digunakan untuk
melihat risiko relatif Uji t dependent digunakan untuk melihat beda rerata. Proporu keJadial PE

pada hkik atsi rrerina positif (+) 18,5 o/o dan pada hl& aeri derina negdif (1) 3 o/o, p<0,001. Takik
diastolik arteri uterina positif (+) rnerupakan faktor risiko terjadinya preeklamsia dengan Risiko
Relatif 7, 18 Confidence Interv-al 95o/o; 2,96-17 ,43 . Rerata HOMA-IR lebih tinggi pada PEAL
dibandingkan pada PEAD yaitu +.86+5,50 vs 3,56+5,807dengan p:0,472endometriosis. Takik
diastolik arteri uterina positif (+) merupakan faktor risiko terjadinya preeklarnsia. Nilai relata
resistensi insulin HOMA-IR lebih tinggi secara bermakna pada PEAL dibandingkan PEAD.
Kata kunci: Takik diastolik arteri uterina; HOMA-IR; PEAD; PEAL

Abstract

The pathogenesis of preeclampsia remains incompletely understood. The developing theory
emphasizes on impaired uteroplacental perfusion and endothelial dysfrrnction through several
pathrvays, such as insulin resistance, inflammation, and nitite oxide bioavailability. The
classification of preeclarnpsia based on the clinical onset because of various pathogenesis which
results in different maternal and neonatal morbidity and mortality. Early-onset preeclampsia
(EOPE) is caused by intrinsic factor involving impaired trophoblast invasion. Late-onset
preeclarnpsia (LOPE) is attributable to extrinsic or maternal factor. This study is conducted to
identify the role of uterine artery diastolic notch as a risk factor and the differences between
insulin resistance in EOPE and those in LOPE. An observational prospective cohort study on
400 pregnant women at l8 to 24 weeks of gestation. Uterine artery Doppler Ultrasonography
was performed to identify uterine artery diastolic notching. Venous blood sample were stored in
laboratory and then collectively examined for HOMA-IR if the patients developed preeclampsia
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by enzyme - linked immunoasorbent assay (ELISA) rnethod. Data analysis was conducted with
computerization program. Chi-squme and t test were used to assess relative risk and mean
difference. The proportion of preeclampsia in patients with and without uterine artery notching
was 18.5% and3o/o. respectively (p<0.001). Uterine artery diastolic notching proved to be a risk
factor for the development of preeclampsia (relative risk 7.18, 95?o confidence interval 2.96 to
17.43). The mean HOMA-IR in LOPE was higher than in EOPE (4.86*5.50 vs 3.56+5.81;
p=0.472). Positive uterine artery diastolic notch is a risk factor for the development of
preeclampsiaand the mean level of insulin resistance (HOMA-IR) are significantly higher in
LOPE than in EOPE.
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PENDAHULUAN

Preeklamsia (PE) dikenal sebagai
The Disease ofTheories karena banyaknya
teori yang dikemukakan untuk
rneneranglian etiologiny4 namun penyebab
yang pasti masih belum diketahui dan
melibatkan banyak faktor, seperti faktor
genetilg faktor imunologi, dan faktor lain
yang berlanjut dengan terjadinya disfungsi
endotel.r Komplikasi Preeklamsia
meningkatkan morbiditas dan mortalitas ibu
dan bayi yang dilahirkan.2'3'4

Berdasmkan waktu munculnya
manifestasi klinis, preeklamsia
diklasifikasikan menjadi duq yaitu
preeklamsia awitan dini (PEAD) yang
timbul sebehun usia keharnilan 34 minggu
dan preeklarrrsia awitan larnbat (PEAL)
yang tim-bul setelah/pada usia kehamilan 34
minggu.''o Preeklamsia Awitan Dini
(PEAD) disebabkan oleh gangguan perfusi
uteroplasenta (terjadi peningkatan resistensi
aliran darah) sehingga dihubungkan dengan
morbiditas dan mortalitas perinatal dan
maternal yang lebih tinggi 6'7. 

Sedangkan
pada PEAL sering dihubungkan dengan
plasenta yang lebih besar (pada; diabetes,
kehamilan kembar dan anemia) kebanyakan
pertumbuhan janin baik dengan gambaran

resistensi aliran darah yang rendah atau
normal.6'7

Banyak penelitian pemeriksaan
arus darah arteri uterina memberikan hasil
berbeda karena teknik dan kriteria berbeda.
Perneriksaan arus darah dengart
menggunakan Doppler merupakan
pemeriksaan yang mudah, praktis, non-
invasif dan tidak membutuhkan waktu yang
lama. Pada risiko tinggi dan risiko rendah
nilai indeks resistensi (RI) antara 0,52 dan
0,70 serta adanya takik diastolik pada
kehamilan 18 minggu sampai 24
minggu.t'e''o't l''2

Terdapat takik diastolik arteri
uterina pada kehamilan 18-24 minggrq
menyebabkan perfusi plasenta tidak baik
akibat dari kegagalan invasi trofoblas.
Dampaknya luaran perinatal kurang baik
meliputi: preeklamsi4 pertumbuhan janin
terharnbat, pretefln, gawat janin, kematian
janin, kematian perinatal, terjadi pada
(PEAD).8'12'13 ParJa PEAL terdapat

gambaran pertumbuhan janin baik,
resistensi aliran darah rendah atau normal
penyebabnya adalah faktor ekstrinsik dan
faktor maternal seperti: diabetes, kehamilan
kembar dan anemi4 dan Insulin resisten. 6'7

Beberapa penelitian menunjukkan
Resistensi insulin pada wanita PEB lebih
tinggi dari wanita hamit normal.ru'rs
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui
peranan takik diastolik arteri uterina
sebagai faktor risiko dan perbedaan resisten
insulin terhadap terjadinya preeklamsia
awitan dini (PEAD) dan preeklamsia aw'itan
larnbat (PEAL).

NIETODE

Penelitian ini adalah penelitian
obseryasional dengan desain studi kohort
prospektif dan Nested Case Control.
Sampel adalah ibu hamil normal usia
kehamilan l8 sampai 24 minggu yang
datang memeriksakan kehamilannya ke
Poliklinik Fetomaternal RS. Dr .M. DJamil
Padang yang setuju untuk berpartisipasi
dalam penelitian dan tidak memiliki
penyakit berat yang rnengharuskan
terminasi kehamilan sebelum waktu,
misalnya penyakit jantung, infeksi berat
selama kehamilan dan mengalarni
persalinan preterm dengan penyebab selain
hipertensi dan preeklamsia. Penelitian
dilakukan pada bulan Juni tahun 2013
selama 1,5 tahun. Jumlah sampel
(rnenggunakan rulnus uji beda proporsi)
adalah 400 orang dengan masing-masing
kelompok 200 orang untuk takik arteri
uterina positif (+) dan 200 orang untuk
takik arteri uterina negatif (-). Sampel
diarnbil secara acak (randorn). Variabel
dependen untuk desain kohort adalah onset
preeklamsia dan variabel independen adalah
takik uterina. Sedangkan untuk nasted case

control variabel dependen adalah
preeklamsia dan variabel independen adalah
HOMA-IR. Analisis univariat untuk
melihat rerata karakteristik penelitian.
Analisis bivariat yaitu pertama dilakukan
uji normalitas data dengan menggunakan
kolmogorov-Smirnov test. Apabila

berditribusi normal, kemudian dilanjutkan
dengan independen sample test untuk
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menguji signifikansi. Apabia nilai p<0,05
pada Kohnogorov-Smirnov test berarti data
tidak berdistribusi normal dan dilanjutkan
dengan uji nonparamekik kemudian
dilanjutkan dengan uji t untuk menguji
signifikansi. Analisis data dilakukan dengan
program SPSS versi 15

HASIL

Karakferistik Penelitian
Rerata usia sampel 31,6 tahun

dengan sirnpang baku (SB) 6,57 tahun pada
(Tabel 1). Menurut uji normalitas
Kolmogorov-Sminov terdapat distribusi
normal dengan nilai p>0,592.
Tabel 1. Karakteristik Populasi

diastolik lebih tinggi pada kelompok PEAD
dibandinglian kelompok PEAL walaupun
dengan nilai P>0,05 seperti terlihat pada
(Tabel 2) dimana nilaip dihihrng
me,nggunakan uj i-t independen.

Hubungan takik diastolik arteri uterina
demganKejadian PE

Tabel 3 menrnrjukkar proporsi kejadiar
preddansa pada ukik diastclik ffieri uerina
positif (+) l&5 % dm pada ukik dias-tolik aeri
uterina negdive (-) 3 % rJrr;rgatp < 0,001, bertrti
terdryd peftedam proemi smgd bermalan
Risiko kejadian preeklamsia terhadap takik
arteri uterina positif (+) 7,18 kali dengan
(Cl 95%2,96-17,a3) bandingkan takik arteri
uterina negatif (-).
Tabel 3. Insiden Preeklampsia berdasarkan Takik
Diastolik Arteri flterina .,,,_

23 38 Preeklampsia Ti0-{44- I o/o Preeklampsla Total P R

Karakteristik Mean

Umur (tahun) 43

Tekanan darah sistolik 42

(mmHg)

Tekanan darah 42

diastolik(mmHg)

I I0,9s
Dlatolik - -
-.r.fterihlteh)a
(+)

31,63

172,59

0,071 w
<0,

001
6 (3,0o^) 19{ (97,0%)

Aderl Uterina
C)Tabel 2. Karakterisitik berdasarkan PEAD dan

PEAL

KaraLteristik
PEAI) PEAL

(p=29)(n=l 4)
Age, mean (tahun)
(SD)

Mean Tekanan Darah
Sistolik (SD)

Mean Tekanan Darah
Diastolik (SD)

*p value dinilai menggunakan uji t indepeden

Didapatkan rerata usia pada

kelompok PEAD (32,86 tahun* 4,15 tahun
sedangkan pada kelornpok PEAL (31,03

tahun+7"46 tahun ) seperti terlihat pada
(Tabel 2). Tekanan darah sistolik rerata
172,59 mmHg*23,38 mmHg dengan
tekanan darah diastolik rerata 1 10,95
mmHg+l1,65 rnmHg. Menurut onset pada
kelompok PEAD tekanan darah sistolik
rerata 179,29 mmllg*27,3lmmHg dan
tekanan darah diastolik rerata 112,86
rnmHg*13,83 rnmHg. Pada kelornpok
PEAL tekanan darah sistolik rerata 169,25
mrnHg*20,89 mmHg dan tekanan darah
diastolik rerata I10,00 mmHg+ 10,54
mmHg sehingga retata tekanan darah

Hasil pemeriksaan laboratorium pada
kelompok PEAD dan PEAL

Tabel 4 menunjukkan berdasarkan
onset preeklamsia pada kelompok PEAD
dan kelornpok PEAL beda rerata variable
secala statistik tidak bermakna untuk
HOMA-IR dengan P > 0,05 dimana nilai-p
dihitung menggunakan uji+ independen.
Tabel4. HOMA-IR pad4 PE4! !qr! JEAL
Yariabel PEAD P CI 95%

(n=14) (n=29)

IroM 3.56(5,80 4.86(5,s0) 0-472 -2,32914,9s

*p value dinilai menggunakan uji t independen

Reratr hasil pemeriksaan laboratorium
berdasarkan takik
Tabel 5 menunjukkan Nilai rerata HOMA-
IR lebih tinggi pada takik diastolik arteri
uterina (+) dengan p<0,05

32,86 (4,r5)

t79,29
(27.31)

I12,86
(13,83)

31,03
(7,46)

16925
(20.8e)

I10,00
(10.54)

PE.dI,
rdx

7)A-IR
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Variabel P

HOMA-
4,97 t,t4 0,000

Luaran Kehamilan

Tabel6. Luaran Kehamilanpqda PE{D & PI4L
Variable

Tabel 5. Rerata HOMA-IR Berdasarkan Takik
Diastolik

PEMBAHASAN

Karakteristik Dasar Subjek
Penelitian
Pada penelitian ini didapatkan semua SP

berada pada kelompok usia reproduksi
sehat (usia antwa 20 tahun sampai
dengan 35 tahun). Penelitian Amirah,
(2010) di Medan, Agida et al., (2010) di
Nigeria, Kullima et al., (2009), di
Nigeria sejalan dengan hasil tersebut.
l6'17'i8 Patofisiologi yang mendasari
umur sebagai faktor risiko adalah
maladaptasi imunologis sehingga terj adi
kegagalan invasi trotbblas dan
kerusakan vaskular endotel yang
progresif (proses degeneratif) yang
mengakibatkan terjadi konstriksi
pembuluh sehingga rentan menghadapi
Pre/Eklarnsia.le
Pada kelornpok PEAD dan PEAL
derajat peningkatan tekanan darah
sistolik dan diastolik tidak berbeda,
namun yang membedakan adalah onset
munculnya rnanifestasi klinis, oleh
karena patogenesis yang berbeda
menyebabkan morbiditas dan mortalitas
fetal dan maternal juga berbeda.
Kajian Terhadap Peran Takik Diastolik
Arteri Uterina sebagai Faktor Risiko
Preeklamsia
Kejadian preeklamsia (PE) 10,8% dari SP

dan kehamilan normal 89,2o/o. Penelitian
Plasencia et al (2A07) menemukan nilai
median rerata PE 4-9o/o 20. Preeklamsia
merupakan penyebab utama kematian ibu
dan janin dan merupakan penyumbang
terbesar untuk terjadinya persalinan
preterm,T Saat ini diperkirakan preeklamsia
meny.umbang 50.000 kematian tiap
tahunnya diseluruh dunia.2r
Proporsi PE lebih tinggi pada takik arteri
uterina positif (+) dibandingkan dengan

takik arteri uterina negatif (-), secara

statistik perbedaannya sangat signi{ikan

0<0,001). Risiko untuk terjadinya PE 7,18
kali lebih besar pada takik arteri uterina
positif (+) dibanding dengan takik arteri
uterina negatif C) Penelitian lain
menunjukkan PE pada risiko rendah

Takik
Diastolik a.
Uterina (+)
n=37

Takik
Diastolik a.
Uterina (-)
nd

IR

EOPT
(n=14)

LOPE
(n=29)

Differl( Pl*E
al Meatr

C
I
9
5
o/o

Dslh

Birlh
weighr

@am)

Neonaal
(persu)

Matmal
Irrath
(pffion)

622,19 -
I544.70

Tabel 6 rnenunjukkan Berat badan bayi
lahir rerata pada PEAD dan PEAL 2168,10
gram*844,46 grarn. Pada kelompok PEAD
rerata berat badan bayt lahir 7420,40
grarn+683,83 gram, pada kelompok PEAL
rerata berat badan bayi lahir 2503,45
gram*683,73 gram, dengan nilai p < 0,001
berbeda bermakna berat badan lahir bayi
pada kedua kelompok terlihat pada
Terdapat 2 kematian ibu kasus ke-l
kematian pada primipara usia 27 tahutt
berasal dari takik arteri uterina positif (+)
dengan munculan sebagai PEAD pada usia
28-30 minggu dengan komplikasi HELLP
syndrom dan ALO. Kasus ke 2 pada
primipara usia 23 tahun berasal dari takik
arteri uterina positif (+) dengan rnunculan
sebagai PEAL pada usia 37-38 minggu
dengan komplikasi eklarnsia dan AKL
Terdapat 5 kematian neonatus dan I IUFD,
3 kasus kernatian neonatus dan I kasus
IUFD pada ibu yang mengalami PEAD dan

2 kasus kematian neonatus pada ibu dengan
PEAL. Berdasarkan faktor risiko takik
diastolik arteri uterina (+) terdapat 3

kematian neonatus dan 1 IUFD dan takik
diastolik arteri uterina C) terdapat 2

kematian neonatus.

1420,00
(683,83)

2s03,4
5
(683,1

3)

<o,mli038,

2
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prediktor yang baik adalah ditanukan
peningkatan PI dengan takik diastolik pada
trimester kedua.20 Dengan bertahannya
takik pada arteri uterine setelah usia
kehamilan 20-24 minggu atau indeks
resistensi lebih atau sama dengan 0.7
mempruryai kemungkinan terjadinya luaran
perinatal yang kurang baik seperti
preeklamsi4 pertunbuhan janin terhambat,
pretenn, dan persalinan dengan tindakan.12

Kajian Terhadap Perbedaan
Resistensi Insulin (HOMA-IR)
antara PEAD dan PEAL
Pada penelitian ini Resistensi Insulin
(RI) lebih tinggi pada kelornpok PEAL
dibandingkan kelompok PEAD. Hal ini
menunj ukkan bahwa pada PE telah
lerjadi RJ dengan. HOMA-IR diatas
nilai normal 2,67 ." Penelitian Malek er

ul 120041 menunjukkan wanita yang
menjadi PE mepunyai kadar insulin
yang lebih tinggi disbanding dengan
yang tensinya normal.ls Insulin
berperan dalam PE melalui jalur
resistensi insulin yang mengakibatkan
terjadinya radikal bebas dan
hiperinsulinemia sehingga menginduksi
terjadinya disfungsi endotel yang
merupakan-jalan utama patofisiologi
preklamsia."-"
Kajian Hasil Laboratorium Variabel
Penelitian Terhadap Takik Diastolik
Arteri Uterina
Pada penelitian ini didapatkaa rerata
HOMA-IR lebih tinggi pada takik diastolik
arteri uterina (+) dengan p<0,05. Berarti
sebelurn terjadinya invasi trofoblas sudah
terdapat resistensi insulin(Rl), akibatnya
tidak teriadi remodeling arteri spiralis yang
sempuma oleh karena efek vasodilator yang
kuat dari insulin tidak terjadi serta pada Rl
terjadi pembentukan NO yang rendah.
sehingga taliik diastolik arteri ulerina
menetap sarnpai usia keharnilan 18-24
minggu.
Luaran Kehamilan
Rerata berat badan bayi lahir pada SP

adalah 2168,10 gram+844,46 gram.

Berdasarkan onset terdapat perbedaan

bermakna, pada kelompok PEAD lebih

rendah dengan p<0,001. Kontrol
pertumbuhan dan status nutrisi pada
fetus dan neonatus melibatkan suatu
mekanisme yang kompleks. Marsal e/
al.,(1998), pemeriksaan Doppler arteri
uterina pada trimester ketiga dengan
melihat abnormalitas PI dan timbulnya
takik dinilai dari 0-4, dihubungkan
dengan luaran perinatal yang kurang
baik, bila skornya > 2, rneningkatkan
resiko luaran perinatal kurang baik, dan
meningkatkan persalinan dengan
operasi karena .fetal distress, perlu
perawatan NICU, APGAR < 7, preterm
dan PJT.28

Hambatan pertumbuhan janin dapat
disebabkan oleh gangguan anatomi,
gangguan fungsi maupun penyakit pada
unit fetoplasental maternal yang paling
utama adaiah preeklamsia khususnya
pada PEAD. Hasil yang didapatkan ini
sesuai dengan konsep teori bahwa pada
PEAD akan teriadi SGA akibat dari
insufisiensi plasenta yang merupakan
penyebab secara intrinsik. Sibai et ul.,
(20051 melaporkan 7 4oto kematian fetal
pada PEAD."
Pada penelitian ini didapatkan BBL lebih
rendah pada PEAD dibandingkan PEAL
dengan p<0,05. Terdapat 5 kematian
neonatus 1 IUFD. 4 berasal dari takik arteri
uterina positif (+) dan 2 berasal dari takik
aderi uterina negati(). Dengar kata lain
morbiditas dan mortalitas fetus dan
neonahrs pada PE dengan takik arteri
uterine positif (+) lebih tinggi. Dengan OR
7,18 takik arteri uterine positif (+) menjadi
PE, dan proporsi menjadi PEAD 18,5%
akan berakibat morbiditas dan mortalitas
lebih tinggi pada takik arteri uterine positif
(+).
Pada penelitian ini terdapat 2 kematian
maternal, keduanya berasal dari takik arteri
uterina positi(+). Artinya pada PE dengan
takik arteri uterina positi(+) dari awal
sudah terjadi gangguan intrinsik plasenta
sehingga menyebabkan mortalitas yang
lebih tinggi pada fetus, neonatus dan
maternal.
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Keterbatasan penelitiar ini adalah tidak
memperhitungkan faLtor nsiko lain berupa;
usia ibu, berat badan sebelurn hamil, BMI,
riwayat hipe(ensi/riwayat PE, riwayat
penyakit ginjal, diabetes mellitus, obesitas
dan under weight, profi lipid, infeksi,
aktifitas fisik dan faktor genetik.
Keterbatasan lain adalah tidak
dibandingkan dengan kontrol yaitu hamil
normal. Kesimpulan Penelitian ini adalah
Takik diastolik arteri uterina merupakan
faktor risiko teriadinya preeklamsia dan
Resistensi insulin dengan HOMAJR pada
preeklamsia awitan lambat lebih tinggi
secara bermakna dari pada resistensi insulin
pada preeklamsia awitan dini.

KESIMPULAN

Takik diastolik arteri uterina positif (+)
merupakan faktor risiko terjadinya
preeklamsia. Nilai rerata resistensi insulin
HOMA-IR lebih tinggi secara bermaloa
pada PEAL dibandirgkan PEAD.
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