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ABSTRAK

Proeklamsi (PE) merupakan penyebab utama kematian ibu. Penyebab
- procklamsi berawal dari gangguan plasenta yang dipengaruhi oleh faktor
- proangiogenik dan antiangiogenik Salah satu faktor antiangiogenik adalah
Angiopoetin 2. Angiopoetin 2 merupakan bagian dari keluarga faktor
pertumbuhan. Tujuan penelitian untuk membuktikan perbedaan rerata
kndar angiopoetin 2 antara preeklamsi dengan hamil normal. Penelitian
~ dilakukan secara observasional dengan desain cross sectional terhadap
)0 ibu preeklamsi dan 30 ibu hamil normal. Pengambilan sampel
menggunakan teknik consecutive sampling dengan metode ELISA. Uji
normalitas data dengan Shapiro Wilk, uiji t tidak berpasangan untuk beda
~ perata. Hasil penelitian menunjukkan rerata kadar serum Angiopoetin 2
- pada kelompok preeklamsi adalah 6,163,091 ng/ml dan 4,108+3,087 ng/
-l pada hamil normal. Terdapat perbedaan yang bermakna kadar serum
angiopoetin 2 antara preeklamsi dengan hamil normal dengan nilai p =
~ (),013.Kesimpulan penelitian ini adalah terdapat perbedaan yang signifikan
~ kadar serum Angiopoetin 2 antara preeklamsi dengan hamil normal.
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ABSTRACT | BENDAHULUAN

gka Kematian Ibu (AKI) merupakan salah satu indikator penting dari
nilaian derajat kesehatan masyarakat (Kemenkes RI, 2013). Profil
Kosehatan Indonesia tahun 2010 angka kematian ibu yaitu 228/100.000
slahiran hidup, dan mengalami peningkatan tahun 2012 berdasarkan hasil
urvei Demografi dan Kesehatan Indonesia (SDKI) menjadi 359/100.000
lahiran hidup dan tentunya masih sangat tinggi dibandingkan target
sional 102/100.000 kelahiran hidup pada tahun 2015 (Depkes, 2011).

Secara global, 10-15% kematian maternal secara langsung
borhubungan dengan preeklampsi dan eklampsi (Duley, 2009). World
‘Hoalth Organization (WHO) menyebutkan preeklamsi/eklamsi merupakan
iponyebab utama kedua (setelah perdarahan postpartum) pada morbiditas
un mortalitas ibu (Bender RM, 2013). Di Indonesia, angka kejadian
preeklamsi dan eklamsi berkisar antara 6-8% pada seluruh wanita hamil
(Roeshadi, 2006). Dinas Kesehatan Provinsi Sumatera Barat, Angka
Kematian Ibu (AKI) tahun 2007 berkisar 211,9 per 100.000 kelahiran
! hidup. Berdasarkan penyebab kematian ibu di Sumatera Barat 2011 akibat
- wklamsi 23%, pada tahun 2012 menurun menjadi 22,9% dan pada tahun
2013 meningkat lagi menjadi 26,2% (Dinkes Prov. Sumbar, 2011).

f Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP) Dr. M. Djamil adalah salah satu
Uit pelayanan kesehatan yang banyak dikunjungi oleh masyarakat untuk
~ memperoleh pelayanan kesehatan, khususnya pelayanan kesehatan di
~ bldang kebidanan. Kejadian preeklamsi di RSUP Dr. M. Djamil pada tahun
2011 tercatat ada 138 kasus. Pada tahun 2012 mengalami peningkatan
~ menjadi 158 kasus. Pada tahun 2013 terjadi peningkatan yang signifikan
lerhadap kasus preeklampsi ini, yaitu 215 kasus. (Medical Record RSUP
- M.Jamil). Preeklamsi/eklamsi sampai saat ini masih merupakan disease
~ of theory. Berbagai macam penelitian belum dapat menerangkan dengan
Jolas penyebab pastinya. Teori yang banyak dianut adalah : (1) teori
kelainan vaskularisasi plasenta; (2) teori iskemia plasenta, radikal bebas
dan disfungsi endotel; (3) teori intoleransi imunologik antara ibu dan janin;
(4) teori adaptasi kardiovaskuler; (5) teori defisiensi gizi; (6) teori inflamasi
(Keman, 2009; Steegers, 2010).

Teori disfungsi endotel adalah salah satu teori yang menerangkan
~ lentang patogenesis preeklamsi, dimana penyebab preeklamsi
~ berawal dari plasenta yang dipengaruhi oleh faktor proangiogenik dan
antiangiogenik. Keseimbangan ke 2 faktor ini sangat berhubungan. Jika
terjadi ketidakseimbangan dari faktor tersebut maka terjadi disfungsi
endotel dan menimbulkan tanda serta gejala Preeklamsi (O'Reilly, 1997;
Dhanabal, 1999).

Preeclampsia (PE) is a major cause of maternal mortality. The cause of
preeclampsia originated from the placenta that was influenced by pro-
angiogenic and anti-angiogenic. One of angiogenic factors is Angiopoetin
2. Angiopoetin 2 is part of a family of growth factors. The objective of the ‘1!
research to prove the mean difference angiopoetin 2 levels in pregnant
women between preeclampsia and normal preganancy.The study design‘l
was observational with cross-sectional study on 30 preeclampsia and
30 pregnant women. The sample is based on consecutive samplingby
ELISA method. Normality test data by Shapiro Wilk, Independent t test for
mean difference. Results showed the mean serum levels Angiopoetin 2
in the preeclampsia group was 6,16 + 3,091 ng/ml and 4,108 + 3,087 ng/
ml in normal pregnancy. There is difference angiopoetin 2 levels between
preeclampsia and normal preganancy with p = 0,013. It is concluded that
there is significant differences between the angiopoetin 2 levels in pregnant :
women with preeclampsia and normal pregnancy. |
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Protein angiogenik dan antiangiogenik telah diteliti dalam sirkula:
darah ibu hamil dengan Preeklamsi. Penentuan konsentrasi fakto:
angiogenik dan antiangiogenik plasma/serum ibu telah diusulkan sebagﬂ
parameter yang dapat membantu mengidentifikasi wanita yang berpotens
mengalami preeklamsi (Levine, 2004; Espinoza, 2007; Sanchez:
Aranguren, 2014). %

iikan mulai Oktober 2015 s/d Januari 2016. _Populasi pgda penelitian
Julah semua ibu hamil dengan usia kehamilan >20 minggu dlengzn
) 1osis preeklamsi dan hamil normal. Jumlah kese|iruhanligr:$geﬁgai
‘ ini iri dari 2 kelompok penelitia

‘ n ini adalah 60 sampel (terdiri dari 2 . :
':trl:bilan sampel yang dilakukan menggunakan teknik consecutive

, pling.
Angiopoetin merupakan salah satu faktor angiogenik dari keluarg:

faktor pertumbuhan (Growth Factor). Angiopoetin bekerja bersamaan IL. DAN PEMBAHASAN

Tabel 5.1 Karakteristik Subjek Penelitian

) n ‘ Standar

1 bekerja pada sel endotel vaskuler dan berkontribusi pada stabilisa . 1 Status Mean Deviasi p
pembuluh darah. Dengan adanya sinyal VEGF Angiopoetin 1 merangsang ~ Karakteristik kahamllan ) ' value
pertumbuhan sel-sel endhotel dan mengaktivasi angiogenesis.Angiopoetin x (+SD)
2 merupakan antagonis alami dari Angiopoetin 1 dan berkontribusi denga g I — 30 32,0 413 0.223
meniadakan interaksi antara pembuluh darah sel-sel endotel dengan Hmur ibu (Tahun) re _ 30.83 313 :
memblok kerja Angiopoetin 1 (Francisco, 2014). Apabila tidak ada sinya'l}j‘ | Hamil normal 30 ’ :
VEGF, Angiopoetin 2 akan merangsang regresi kapiler pembuluh darah“;; ‘.In Raharnijan Preeklamsi 30 37,8 0,71 0,427
dengan merangsang apoptosis sel-sel endotel (Francisco, 2014). ‘ ,(" inggu) Hamil normal 30 37,63 0,89

Ibu hamil dengan pengeluaran Angiopoetin 2 berlebihan dapat 1 Preeklamsi 30 2,2 1,47 0,705
menyebabkan janin bisa meninggal dalam rahim karena kerusakan , hrltas (orang) : | 30 207 1,23
vascular yang serius (Sato, 1995). Angiopoetin 2 juga memainkan peran ‘ Fatuil gt ' L
sentral dalam lymphangiogenesis selama perkembangan embrio (Gale, ! Preeklamsi 30 11,01 ! 0,026
2002). Hirokhosi, (2005) menunjukkan konsentrasi serum Angiopoetin 2 fiRader Hb (gr %) Hamil normal 30 10,42 0,91
meningkat pada wanita preeklamsi berbeda dengan wanita hamil yang | Kl 30 12806,33 2559,19 008
sehat menunjukkan nilai yang lebih rendah. Bolin, (2009) menunjukkan Kndar Leukosit Preekla 2084 29 0,
Angiopoetin 2 meningkat pada ibu hamil yang mengalami preeklamsi ! ~(mm?) Hamil normal 30 8542.0 '
dibandingkan dengan ibu hamil normal dengan nilai p < 0,05. Berdasarkar! i | B deks Masa Preeklamsi 30 24,08 2,05 0,000
2: :llllanr:]asl;a Angiopoetin 2 dapat dijadikan biomarker untuk memprediksi | " Tubuh Hamil Nammal 30 22,85 2,12

Berdasarkan uraian data yang telah dikemukakan diatas dan teori
mendukung, maka peneliti tertarik untuk melakukan penelitian dengan

judul “Perbedaan Rerata Kadar Angiopoetin 2 Antara Preeklamsi dengan
Hamil Normal”.

Berdasarkan Tabel 5.1 dapat dilihat bahwa ibtlj dengi(a: gﬁiﬁfg‘aﬁl
i i i i pada kelompok ha .
iki rerata usia cenderung lebih tua dari pad: :
| S;r:lxekamilan hamil normal dan preeklamsi 'dlsamak_an. Rerlata paritas
| Ibu hamil preeklamsi lebih tinggi dibandingkan ibu hamil normal.

‘ Rerata kadar Hb pada preeklamsi lebih tinggi p.ada i'bu ham'itl)norr‘mrs::li.I
| Rerata kadar leukosit pada preeklamsi lebih tlnggl dari pada i u Iabih
i normal. Rerata Indeks Masa Tubuh sebelum hamil pada preeklamsi le

~ linggi dari pada ibu hamil normal.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan secara observasional. Dengan pendekatan cross
sectional study. Penelitian dilakukan di RS Tingkat Ill Dr. Reksodiwiryo
Padang, RS Bhayangkara Padang, RSUD. Dr. Rasyidin dan Puskesmas
Lubuk Buaya Padang. Pemeriksaan kadar angiopoetin 2 serum dilakukan
di Laboratorium Biomedik Universitas Andalas Padang. Penelitian ini
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Tabel 5.3 Rerata Kadar Angiopoetin 2 Subjek Penelitian

R Standar
Variabel N era:;t‘:-lx)(ngl Deviasi
(x SD)
Kadar Preeklamsi 30 6,160 3,091
Angiopoetin 2
Hamil Normal 30 4,108 3,087

Pada tabel 5.3 dapat dilihat bahwa kadar serum angiopoetin 2 pada
kelompok preeklamsi lebih tinggi dibandingkan hamil normal.

Tabel 5.4 Perbedaan Kadar Angiopoetin 2

Variabel Beda Rerata 95% ClI p value
Kadar Angiopoetin 2 2,051 0,454-3,648 0,013

Pada Tabel 5.4 dapat dilihat bahwa perbedaan rerata kadar
angiopoetin 2 antara ibu hamil preeklamsi dengan hamil normal, dengan
nilai p = 0,013. Pada penelitian ini rerata kadar serum Angiopoetin 2 pada
ibu hamil normal 4,10+308 ng/ml dan pada ibu hamil dengan preeklamsi
adalah 6,16+3,09 ng/ml. Hasil penelitian ini selaras dengan penelitian yang
dilakukan oleh Kappaou, (2015) yang menemukan bahwa konsentrasi
serum Angiopoetin 2 secara signifikan mengalami meningkat pada ibu
hamil preeklamsi dibandingkan dengan ibu hamil normal.

Hasil penelitian ini tidak jauh berbeda dengan penelitian Bolin (2009)
yang menemukan kadar angiopoetin 2 secara signifikan ditemukan lebih
tinggi pada ibu hamil preeklamsi lebih tinggi dibandingkan ibu hamil normal
yaitu 5 ng/ml pada ibu hamil preeklamsi dan 4,4 ng/ml pada ibu hamil
normal. Hasil penelitian lainnya yaitu Wang, (2011) menyatakan kadar
serum Angiopoetin 2 lebih tinggi pada ibu hamil preeklamsi 5,4 + 1,8 ug/
ml dan pada ibu hamil normal yaitu 5,1 + 1,7 pyg/ml. Hasil penelitian Han
(2012) menyatakan kadar angiopoetin 2 pada ibu hamil preeklamsi lebih
tinggi yaitu 8,4 ng/ml dan pada ibu hamil normal yaitu 8 ng/ml.

Penelitian  menunjukkan bahwa pada preeklamsi terjadi
ketidakseimbangan antara faktor proangiogenik dan antiangiogenik
plasenta yang dapat membahayakan vaskular endotel dan memunculkan
gejala klinis pada ibu (Maynard, et. al. 2003). Evaluasi terhadap berbagai
faktor proangiogenik dan antiangiogenik pada serum dan plasma ibu
telah diuji sebagai penanda diagnostik preeklamsi untuk kemungkinan
pengunaannya dalam memprediksi perkembangan preeklamsi (Levine, et.
al. 2004; Koga, et. al. 2003) dan kadar serum dari preeklamsi (Maynard,
et. al. 2003).
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Potensi prediksi Angiopoetin 2 telah menarik perhatian besar
dibidang penelitian preeklamsi dalam beberapa tahun terakhir, temuan
terbaru menunjukkan bahwa kadar Angiopoetin 2 berkaitan dengan
patologi preeklamsi (Liu, et. al. 2012). Faktor antiangiogenik Angiopoetin
2 menghambat faktor proangiogenik (Faktor pertumbuhan PIGF dan
VEGF). Sirkulasi Angiopoetin 2 berkorelasi dengan timbulnya hipertensi
atau proteinuria sebagai tanda preeklamsi. Ketidakseimbangan ini
berhubungan dengan disfungsi endotel pembuluh darah dan sindrom ibu
dengan preeklamsi (Levine, et. al. 2006).

Keberadaan faktor proangiogenik VEGF dan PIGF dalam kehamilan,
diperlukan untuk sel-sel endotel untuk berfungsi dengan baik dan mampu
bertahan hidup untuk waktu yang lama. Ketika tingkat Angiopoetin 2 naik,
maka bisa mengurangi sirkulasi tingkat VEGF dan PIGF yang diperlukan
untuk pemeliharaan pembuluh darah pada orang dewasa. Disfungsi
endotel yang dihasilkan dapat mengganggu sawar darah-otak dan
menyebabkan hipertensi intrakranial, mengakibatkan edema di hati, dan
mempengaruhi fungsi glomerulus. Eremina et. al. (2003) menunjukkan
bahwa fungsi kapiler glomerulus berada di bawah kendali VEGF.
Artinya, ketika tingkat VEGF di prodosit ginjal turun 50%, sel-sel endotel
glomerulus membengkak, loop kapiler runtuh, dan proteinuria berkembang
seperti yang terjadi pada penderita preeklampsia. Disfungsi endotel juga
dapat mengganggu homeostasis dan memicu trombositopenia. Dengan
menginduksi vasodilatasi, VEGF juga menginduksi hipotensi, dan dengan
demikian peredaran tingkat VEGF yang rendah akan menyebabkan
tekanan darah tinggi, ciri lain preeklampsia. Dengan demikian, Angiopoetin
2 bisa menjadi faktor untuk memprediksi terjadinya preeklamsi (Gale, et.
al. 2002).

KESIMPULAN

Terdapat perbedaan bermakna antara rerata kadar Angiopoetin 2 antara
preeklamsi dengan hamil normal.
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