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ABSTRACT

Preeclampsia (PE) is a major cause of maternal moftality. 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
research to prove the mean difference angiopoetin 2 levels in pregnant
women between preeclampsia and normal preganancy.The study design
was observational with cross-secfional study on 30 preeclampsia and
30 pregnant women. The sample rs based on consecutive samplingby
ELISA method. Normality test data by Shapiro Wilk, lndependent t test for
mean difference. Resu/fs showed the mean serum levels Angiopoetin 2
in the preeclampsia group was 6,16 ! 3,091 ng/ml and 4,108 x 3,087 ng/
ml in normal pregnancy. There is difference angiopoetin 2levels between
preeclampsia and normal preganancy with p = 0,013. lt is concluded that
there is significant differences between the angiopoetin 2 levels in pregnant
women with preeclampsia and normal pregnancy.

Keywords : Angiopoetin 2, Preeclampsia, Normal Pregnancy
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PE NDAHULUAN

Arrlk;r Kematian lbu (AKl) merupakan salah satu indikator penting dari

;rrrrrrlirian derajat kesehatan masyarakat (Kemenkes Rl, 2013). Profil

Krr,,clratan lndonesia tahun 2010 angka kematian ibu yaitu 228fi00.000
hol, rlriran hidup, dan mengalami peningkatan tahun 2012berdasarkan hasil

llrrrvci Demografi dan Kesehatan lndonesia (SDKI) menjadi 359/100.000

hol,rlriran hidup dan tentunya masih sangat tinggi dibandingkan target

Irrrir0nat 102/100.000 kelahiran hidup pada tahun 2015 (Depkes, 2011).

Secara global, 10-15o/o kematian maternal secara langsung

Irrltrrrbungan dengan preeklampsi dan eklampsi (Duley, 2009). world
I hrt illlt Organization (WHO) menyebutkan preeklamsi/eklamsi merupakan

prnycbab utama kedua (setelah perdarahan postpartum) pada morbiditas

rlrrrr rnortalitas ibu (Bender RM, 2013). Di lndonesia, angka kejadian

lrrocklamsi dan eklamsi berkisar antara 6-8% pada seluruh wanita hamil

(1,t(rcshadi, 2006). Dinas Kesehatan Provinsi Sumatera Barat, Angka

l(r'rrurtian lbu (AKl) tahun 2007 berkisar 211,9 per 100.000 kelahiran

lrlrlrr;r. Berdasarkan penyebab kematian ibu disumatera Barat 2Oll akibat
rrklirrnsi 23o/o, padatahun2ol2 menurun menjadi 22,9% dan pada tahun

;'0 1:] meningkat lagi menjadi 26,20/o (Dinkes Prov. Sumbar, 2011).

Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP) Dr. M. Djamil adalah salah satu

rrrll pelayanan kesehatan yang banyak dikunjungi oleh masyarakat untuk

lrurrrperoleh pelayanan kesehatan, khususnya pelayanan kesehatan di

l)t(lirng kebidanan. Kejadian preeklamsidi RSUP Dr. tt/. Djamil pada tahun

l,01'l tercatat ada 138 kasus. Pada tahun 2012 mengalami peningkatan

rrrcnjadi 158 kasus. Pada tahun 2013 terjadi peningkatan yang signifikan

lrulradap kasus preeklampsi ini, yaitu 215 kasus. (Medical Record RSUP

M,Jnmil). Preeklamsi/eklamsi sampai saat ini masih merupakan drsease

ril lheory. Berbagai macam penelitian belum dapat menerangkan dengan

lol;rs penyebab pastinya. Teori yang banyak dianut adalah : (1) teori

kclainan vaskularisasi plasenta; (2) teori iskemia plasenta, radikal bebas

rlirn 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

krrrtang patogenesis preeklamsi, dimana penyebab preeklamsi

lrcraWal dari plasenta yang dipengaruhi oleh faktor proangiogenik dan

rrrrtiangiogenik. Keseimbangan ke 2 faktor ini sangat berhubungan. Jika

lorjadi ketidakseimbangan dari faktor tersebut maka terjadi disfungsi

orllotel dan menimbulkan tanda serta gejala Preeklamsi (O'Reilly, 1997;

l)lranabal, 1999).
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Protein angiogenik dan antiangiogenik telah diteliti dalam sirkulasl
darah ibu hamil dengan preeklamsi. penentuan konsentrasi faktor
angiogenik dan antiangiogenik plasma/serum ibu telah diusulkan sebagal
parameter yang dapat membantu mengidentifikasi wanita yang berpotensl
mengalami preeklamsi (Levine, 2OO4; Espinoza, ZOOI; Sanchez.
Aranguren, 2014). t

Angiopoetin merupakan sarah satu faktor angiogenik dari keruarga
faktor pertumbuhan (Growth Factor). Angiopoetin dekerja bersamaan
dengan vaskutar Endhotetiat Growth Factor (vEGF). Angiopoetin terdirl
dari Angiopoetin 1 dan Angiopoetin 2 (Francisco, 2oi). Angiopoetin
1 bekerja pada sel endotel vaskuler dan berkontribusi pada stabilisasi
pembuluh darah. Dengan adanya sinyal VEGF Angiopoetin 1 merangsang
pertumbuhan sel-sel endhotel dan mengaktivasi angiogenesis.Angiopoetin
2 merupakan antagonis alami dariAngiopoetin 1 dan bLrkontribusi dengan
meniadakan interaksi antara pembuluh darah sel-sel endotel dengan
memblok kerja Angiopoetin 1 (Francisco, 2014). Apabila tidak ada sinyal
VEGF, Angiopoetin 2 akan merangsang regresi kapirer pemburuh darah
dengan merangsang apoptosis ser-ser endoter (Francisco, 2014).

lbu hamil dengan pengeruaran Angiopoetin 2 berrebihan dapat
menyebabkan janin bisa meninggal dalam rahim karena kerusakan
vascular yang serius (sato, 1gg5). Angiopoetin 2 juga memainkan peran
sentral dalam lymphangiogenesis serama perkembingan embrio (Gare,
2002). Hirokhosi, (2005) menunjukkan konsentrasi seium Angiopoetin 2
meningkat pada wanita preeklamsi berbeda dengan wanita [amil yang
sehat menunjukkan nirai yang lebih rendah. Borin, (2009) menunjukkan
Angiopoetin 2 meningkat pada ibu hamil yang mengalami preeklamsi
dibandingkan dengan ibu hamir normar dengan nirai p <b,05. Berdasarkan
hal ini maka Angiopoetin 2 dapat dijadikan biomarker untuk memprediksi
preeklamsi.

Berdasarkan uraian data yang telah dikemukakan diatas dan teori
mendukung, maka peneliti tertarik untuk melakukan penelitian denganjudul "Perbedaan Rerata Kadar Angiopoetin 2 Antara preeklamsi dengan
Hamil Normal".

METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan secara observasional. Dengan pendekatan cross
sectional study. Penetitian dilakukan di RS Tingkal ttt or. Reksodiwiryo
fa.oano_, RS Bhayangkara padang, RSUD. Dr. Rasyidin dan puskesmas

!ybut< Buaya Padang. pemeriksaan kadar angiopoetin 2 serum dirakukandi Laboratorium Biomedik Universitas Andalas padang. penelitian ini
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I Tabel 5.1 Karakteristik Subiek Penelitian

Mean
Standar
Deviasi

Kirrakteristik
Status

kehamilan
n value

(x) (rsD)

p

I lrrrrrr rlrtt (Tahun)

I lhl,r kohamilan
(Mlrrrlrltt)

I rril rlil:; (orang)

KrlLrr Hb (gr %)

Krulirr Leukosit
(nrrtt')

Itrrkrks Masa
I rrlruh

Preeklamsi

Hamil normal

Preeklamsi

Hamil normal

Preeklamsi

Hamil normal

Preeklamsi

Hamil normal

Preeklamsi

Hamil normal

Preeklamsi

Hamil Normal

32,0

30,83

37,8

37,63

2,2

2,07

11,01

10,42

12806,33

8542.0

24,O8

22,85

4,13

3,13

0,71

0,89

1,47

1,23

0,72

0,91

2559,19

2001,27

2,05

2,12

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

0,223

0,427

0,705

0,008

0,000

Berdasarkan Tabel 5.'1 dapat dilihat bahwa ibu dengan preeklamsi

rrr,nriliki rerata usia cenderung lebih tua dari pada kelompok ham.il normal.

tJsia kehamilan hamil nor*rl-drn preeklamsi disamakan. Rerata paritas

itrir namit preeklamsi lebih tinggidibandingkan ibu hamil normal'

ReratakadarHbpadapreeklamsilebihtinggipadaibuhamjlnormal.
lloratakadarleukositpadapreeklamsilebihtinggidaripadaibuhamil
rrormal. Rerata lndeks ivlasa Tubuh sebelum hamil pada preeklamsi lebih

tinggidari Pada ibu hamil normal'

I

0,026
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Tabel 5.3 Rerata Kadar Angiopoetin 2 Subjek Penelitian

Variabel N
Rerata (ng/

ml)

Standar
Deviasi

(r sD)
Kadar
Angiopoetin 2

Preeklamsi 6,160 3,091

Hamil Normal 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% Ct p value

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 4,101308 ng/ml dan pada ibu hamil dengan preeklamsi
adalah 6,16*3,09 ng/ml. Hasilpenelitian iniselaras dengan penelitian yang
dilakukan oleh Kappaou, (2015) yang menemukan bahwa konsentrasi
serum Angiopoetin 2 secara signifikan mengalami meningkat pada ibu
hamil preeklamsidibandingkan dengan ibu hamil normal.

Hasil penelitian initidak 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 t 1,8 pg/
ml dan pada ibu hamil normal yaitu 5,1 t 1,7 pglml. Hasil penelitian Han
(2012) menyatakan kadar angiopoetin 2 pada ibu hamil preeklamsi tebih
tinggiyaitu 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 (lVlaynard, et. a\.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, ef.
al. 2004; Koga, ef. al. 2003) dan kadar serum dari preeklamsi (Maynard,
et. al.2003).

30

30
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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, ef. 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. a\.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, ef.

al.2OO2).

KESIMPULAN

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