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ABSTRACT

Preeclampsia is a major source of morbidity and maternal mortality in worldwide.
Aproximetly 10 % -15 % of maternal deaths are directly related to preeclampsia / eclampsia.
The incidence of preeclampsia / eclampsia in Indonesia range from 2.1 % -8.5 % on all
pregnant women * and the incidence of preeclampsia has increased from year to year in M
Djamil Hospital , namely 111 cases in 2010 , 137 cases in 2011 , and 211 cases in 2013°.
Preeclampsia is characterized by an inflammatory response after ischemia and reperfusion
and than will release cytokine than trophoblast produce activin A so that the levels are
increased. The aim of research to prove the difference between the levels of activin A
preeclampsia with normal pregnancy.The study design was cross-sectional, observational
taken with consecutive sampling technique. The study was conducted at the hospital. Tk I11
Dr. Reksodiwiryo, RS Bhayangkara Padang, Padang Rasidin hospitals, Anak Air Health
Centre and C Laboratory of Biomedical Faculty of Medicine Andalas University Padang on
July to November 2015.The level of activin A was measure by ELISA methodin the
laboratory of Biomedical Faculty of Medicine Unand. Test data normality by the Shapiro-
Wilk test and unpaired t test for mean difference of activin A and using SPSS version 19.0.
The results showed the mean levels of serum activin A in preeclampsia group was 3.163 +
2.942 ng / ml and 0.922 + 0.407 ng / ml in normal pregnant (p< 0.001). It is concluded that
there are significant differences between the levels of serum activin A preeclampsia with
normal pregnancy.
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PENDAHULUAN tahun 2011, 158 kasus pada tahun 2012, dan

Preeklamsia adalah sindrom multi sistem
yang didiagnosis dengan adanya hipertensi
dan  proteinuria  setelah 20 minggu
kehamilan pada wanita yang sebelumnya
memiliki tekanan darah / tensi yang normal*
Menurut Haggerty (2012)° patofisiologi
preeklamsia berkembang karena adanya
kelainan plasentasi dan gangguan vaskular
sistemik maternal.

Angka kejadian preeklamsia/
cklamsiadi Indonesia berkisar antara 2,1%-
8,5% pada seluruh wanita hamil ? dan data
di Rumah Sakit Dr. M. Djamil Padang
angka kejadian preeklamsia  mengalami
peningkatan dari tahun ke tahun yaitu 111
kasuse nada tahun 2010 137 kasus vada

211 kasus pada tahun 2013 3

Preeklamsia ditandai dengan respon
inflamasi setelah iskemia dan reperfusi®
yang akan mengeluarkan sitokin dan faktor
inflamasi seperti TNF-o, dan IL-1fB dari
plasenta yang memicu trofoblas
menghasilkan aktivin A lebih banyak’
Aktivin A membantu invasi trofoblas pada
awal  kehamilan.% Pada preeklamsia
terjadinya peningkatan aktivin A
merupakan mekanisme kompensasi plasenta
agar invasi trofoblas terus berlanjut dan
berhasil”

Aktivin A meningkatkan transkripsi
endotel NADPH oksidase 2(NOx2) yang
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yang dapat berkontribusi untukpeningkatan
stres  oksidatif endotel'!, mengganggu
pembentukan tubulus endotel secara in vitro
yaitu 55% lebih pendek dibandingkan
kontrol sehingga mampu merusak fungsi
endotel '* selanjutnya akan menyebabkan
permeabilitas vaskular meningkat,
peningkatan tekanan darah, udem dan
proteinuria'®

Pada kehamilan normal konsentrasi
aktivin A meningkat pada trimester ketiga
dan terjadi peningkatan kadar pada wanita
dengan preeklamsia berat’

Kadar serum aktivin A secara
signifikan  sudah meningkatsejak usia
kehamilan 15-19 minggu dan didapatkan
kadar yang tinggi pada usia kehamilan 27-
30 minggu pada pasien preeklamsia
dibandingkan dengan normotensi’

Aktivin A sebagai marker preeklamsia
masih merupakan suatu perdebatan, oleh
karena itu peneliti melakukan penelitian
mengenai perbedaan kadar serum aktivin A

pada  penderita  preeklamsia  dengan
kehamilan normal.
METODE

Penelitian ini merupakan penelitian analitik
observasional dengan pendekatan cross
sectional dilakukan di RS. Tk I dr.
Reksodiwiryo, RS Bhayangkara
Padang,RSUD  Rasidin  Padang dan
Puskesmas Anak Air Padang, untuk
pemeriksaan kadar serum aktivin @A
dilakukan di Laboratorium Biomedik
Universitas Andalas Padang

Pada subjek yang sesuai dengan kriteria
inklusi dan ekslusi, setelah dilakukan
penjelasan dan informed consent dilakukan
pengambilan darah vena ibu hamil dan
dijadikan serum untuk kemudian diperiksa
kadar serum Aktivin A di laboratorium
biomedik FK UNAND.

HASIL PENELITIAN
Pengumpulan data penelitian dilakukanpada
bulan Juli sampai September 2015di RS Tk
IIT dr. Reksodiwiryo, RS Bhayangkara
Padang, RSUD Rasidin Padang dan
Puskesmas Anak Air Padang. Penelitian

dilakukan pada 20 orang subjek dengan
preeklamsia dan 20 orang subjek hamil
normal. Setelah semua sampel (serum)
terkumpul, pemeriksaan kadar aktivin A
dilakukan di  Laboratorium Biomedik
Fakultas Kedokteran Andalas Padang,
Berdasarkan uji normalitas dengan uji
shapiro-wilk (sampel < 50), variabel kadar
aktivin A didapatkan p < 0,05kemudian
dilakukan transformasi data kadar aktivin
A.

Tabel 1 Rerata kharakteristik subjek
penelitian
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:Berdasarkan Tabel 1 dapat dilihat bah:vs;a

ibu dengan preeklamsi berat memiliki rerata
usia ibu hamil pada kelompok cenderung
lebih tua dari pada kelompok kehamilan
normal yaitu 31,357,081 tahun pada
kelompok  preeklampsia  berat  dan
29,05+5,424 tahun pada kehamilan normal.

Usia kehamilan ibu hamil normal dan
preeklamsia berat disamakan dengan rerata
usia kehamilan adalah 35,65 minggu pada
ibu hamil normal dan 35,75 minggu pada
preeklamsia. Rerata paritas ibu hamil
normal lebih kecil dari pada ibu dengan
preeklamsia berat. Rerata kadar leukosit
pada preeklamsia berat lebih tinggi dari
pada  ibu  hamil normal, yaitu
12201,50+3177,593 mm?® pada preeklamsia
berat dan 9725,00+2490,165 mm> pada ibu
hamil normal. Rerata kadar hemoglobin
pada preeklamsia berat lebih tinggi dari
pada ibu hamil normal, yaitu 11,61+1,157

padn preeklamsia - berat  dan
A0 TRT % pada ibu hamil normal.
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el pada ibu hamil  normal,  yaitu
,‘ 00061 2,929 kg/m?pada preeklamsia berat
e 21,0012,683 kg/m® pada ibu hamil
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preeklamsia berat dan 0,824+0,408 ng/ml
pada hamil normal.

Tabel 4. Perbedaan kadar serum Aktivin A
subjek penelitian

Variabel Beda P
Rerata | 95% CI value

Kadar

Aktivin | 2,253 0,893 <0,00
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penelitian diketahui bahwa 3 orang (100%)
ibu yang memiliki riwayat preeklamsia
mengalami - preeklamsia  berat  pada
kehamilan sekarang, sedangkan pada subjek
yang tidak ada riwayat preeklamsia
didapatkan 17 orang (45,9%) mengalami
preeklamsia pada kehamilan yang sekarang.
Hasil juga menunjukkan bahwa2 orang
(100%) ibu yang memiliki riwayat
hipertensi mengalami preeklamsia berat
pada kehamilan sekarang dan 18 orang
(47,4%) dengan tidak memiliki riwayat
hipertensi, mengalami preeklamsia pada
kehamilan yang sekarang.

Riwayat preeklamsia pada subjek ~

Tabel.3.  Rerata kadar aktivin A subjek
penelitian
Waiabil Rerata Standar
n (njg/ml) Deviasi
Kadar
Aktivin - Preeklamsia 20 | 3.077 2.976
A Deray 20 | 0824 | 0.408
Hamil Normal

Berdasarkan tabel 3 dapat dilihat bahwa
kadar serum aktivin A pada kelompok
preeklamsia lebih tinggi dari hamil normal
yaitu 3,07742,976ng/ml pada  ibu

il
|
|
\
\

Berdasarkan tabel 4 dapat dilihat
bahwa adanya perbedaan yang bermakna
kadar serum aktivin A antara preeklamsia
dengan ibu hamil normal dengan nilai p
< 0,001 pada usia kehamilan yang sama.

DISKUSI

Berdasarkan hasil penelitian dapat
dilihat bahwa ibu dengan preeklamsi berat
memiliki rerata usia cenderung lebih tua
dari pada kelompok kehamilan normal yaitu
31,35+7,081 tahun pada  kelompok
preeklampsia berat, dan 29,05+5,424 tahun
pada kehamilan normal. Hasil penelitian ini
mendukung hasil penelitian Jasovic-Siveska
& Stoilova(2011)yaitu bahwa preeklamsia
lebih banyak terjadi pada usia 31-35 tahun.
13

Hasil penelitian dapat dilihat bahwa.
rerata paritas ibu preeklamsia lebih besar
(2,70 + 1,455) dari pada hamil normal
(2,50 £ 1,147). Nulipara memiliki risiko
hampir 3 kali lipat untuk terjadi preeklamsia
Nulipara dan ibu memiliki riwayat tekanan
darah tinggi memiliki risiko untuk terjadi
preeklamsia. Preeklamsia sering terjadi
pada wanita nulipara .Pada penelitian ini,
baik ibu preeklamsia maupun ibu hamil
normal memiliki rerata paritas di atas2,
sehingga ini menunjukkan banyak faktor
risiko yang  berhubungan dengan
preeklamsia selain dari paritas.

Pada penelitian ini didapatkan kadar
hemoglobin pada ibu preeklamsia lebih
tinggi dari pada ibu hamil normal yaitu
11,61+1,157 pada ibu dengan preeklamsia
berat danl0,63+1,187 pada ibu hamil
normal. Hasil penelitian ini memperkuat
penelitian  sebelumnya. Penelitian yang




dilakukan Sarrel(1990) mendapatkan hasil
peningkatan kadar hemoglobin merupakan
penyebab vasokonstriksi pada preeklamsia,
sehingga ibu dengan preeklamsia cenderung
memiliki kadar hemoglobin yang tinggi.'*

Hasil penelitian ini didapatkan rerata
kadar leukosit pada preeklamsia adalah
12201,50+3177,593/mm?, lebih tinggi dari
pada ibu hamil normal yaitu 9725,00+
2490,165/mm? .Hasil penelitian ini
memperkuat penelitian sebelumnya yaitu
penelitian  Mihu(2010), bahwa kadar
leukosit pada preeklamsia
12985,542128.9/mm> lebih tinggi dari
hamil normal yaitu 10908.5+£2259.25/mm°,
dan terdapat perbedaan kadar leukosit
antara preeklamsia dengan hamil normal
(p<0,001)."

Hasil pada penelitian ini didapatkan
bahwa indeks masa tubuh pada ibu
preeklamsia lebih besar dari ibu hamil
normal  yaitu25,096+2,929  kg/m’pada
preeklamsia berat dan 21,064+2,683 kg/m?
pada ibu hamil normal.

Hasil ini mendukung hasil penelitian
Bodnar (2005) yaitu peningkatan IMT
berhubungan dengan preeklamsia. Wanita
dengan obesitas (BMI >30 kg/m?) berisiko
untuk preeklamsia hampir 3 kali lipat.'”

Hasil penelitian didapatkan bahwa ada
3 orang (100%) ibu yang memiliki riwayat
preeklamsia mengalami preeklamsia berat
pada kehamilan sekarang dan ada2 orang
(100%) ibu yang memiliki riwayat
hipertensi mengalami preeklamsia berat
pada kehamilan sekarang. Studi Hnat,
(2002) melaporkan bahwa preeklamsia
secara signifikan lebih tinggi terjadi pada
wanita  dengan riwayat preeklamsia
sebelumnya (17,9%) dibandingkan pada
wanita nullipara (5,3%).'¢

Pada penelitian ini rerata kadar serum
aktivin A pada hamil normal adalah
0,824+0,408 ng/ml dan rerata kadar aktivin
A pada ibu dengan preeklamsia adalah
3,077£2,976ng/ml. Uji statistik lebih lanjut
didapatkan perbedaan kadar serum aktivin
A yang bermakna antara preeklamsia
dengan hamil normal dengan nilai p<0,001.
Hasil penelitian ini mendukung penelitian
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sebelumnya yaitu kadar aktivin A lebih
tinggi pada preeklamsia  dibandingkan
dengan hamil normal. Hasil penelitian
Diesch (2006), kadar serum aktivin A lebih
tinggi pada preeklamsia dibandingkan hamil
normal (12,056 vs 7,068 ng/mL, p<0,001)
pada rereata usia kehamilan 35,0 minggu.
Perbedaan kadar aktivin A sudah terlihat
sejak awal onset preeklamsia muncul di
trimester dua kehamilan (3,483 vs 1,324
ng/mL, p < 0.001). Peningkatan kadar ini
menunjukkan bahwa aktivin A  dapat
menjadi  biomarker independen untuk
identifikasi ~awal dan  pemantauan
preeklamsia'’

Hasil penelitian ini berbeda dengan
penelitian Grobman & Wang (2000) di
Chicago Amerika pada 12 orang
preeklamsia dan 24 ibu hamil normal
dengan usia kehamilan disamakan dengan
rerata usia ibu dengan preeklamsia adalah
23,9 tahun dan ibu hamil normal 22,6 tahun.
Hasil penelitian menunjukkan bahwa tidak
ada perbedaan kadar aktivin A antara
preeklamsia dengan hamil normal yaitu
kadar aktivin A pada ibu hamil normal yaitu
0,111 ng/ml (0,105-0,123) dan pada
preeklamsia berat 0,113 (0,109-0,125)
ng/ml.

Pemeriksaan aktivin A bebas dilakukan
dengan satu langkah monoklonal antibodi
dengan ELISA dan diukur pada panjang
gelombang 490 nm setelah penambahan
orthgphenylene  diamina  danhidrogen
peroksida. Perbedaan hasil penelitian
Grobman dengan peneliti adalah rerata usia
kehamilan ibu, rerata usia ibu dan metode
yang  digunakan  dalam  melakukan
pemeriksaan aktivin A.'

Sumber dihasilkannya aktivin A lebih
banyak adalah plasenta. Disfungsi endotel
adalah masalah utama pada preeklamsia.
Sindrom maternal ini dapat disebabkan oleh
oksidatif stres yang berhubungan dengan
penyakit arteri spiralis (Keelan & Mitchell,
2007)." Pada penelitian Bersinger (2002)
mengatakan bahwa keberadaan aktivin A
distimulasi ~ karena  adanya  sitokin
proinflamasi ~ yang  meningkat  pada
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precklamsia. Sitokin pro inflamasi (TNF-q
dan TL-13) menghasilkan aktivin A7

0.

SIMPULAN

Rerata kadar serum aktivin A ibu
preeklamsia adalah 3,163 + 2,942
ng/ml

Rerata kadar serum aktivin A ibu
hamil normal adalah0,922 + 0,407
ng/ml

Terdapat perbedaan kadar aktivin A
antara preeklamsia dengan hamil
normal.
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