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ABSTRAK

ANDREW R. SALINDEHO. HUBUNGAN KADAR SERUM
ENDOTHELIN-1, PROFIL BIOKIMIA FUNGSI GINJAL DAN FUNGSI
HATI PADA PASIEN PREEKLAMSIA BERAT DAN SINDROMA HELLP.
(dibimbing oleh Efendi Lukas dan Eddy Hartono).

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan kadar serum
endothelin-1, profil biokimia fungsi ginjal dan fungsi hati pada pasien
preeklamsia berat dan sindroma HELLP.

Penelitian dilakukan di beberapa rumah sakit di Makasar dari bulan
Juni 2013 sampai November 2013. Sampel penelitian adalah penderita
preeklamsia berat dan sindroma HELLP dalam keadaan inpartu atau yang
akan diterminasi kehamilannya di RS Wahidin Sudirohusodo dan RSKDIA
St. Fatimah Makassar yang memenuhi kriteria inklusi. Dilakukan analisis
terhadap 22 wanita dengan kehamilan normal, 45 penderita preeklamsia
berat, 13 penderita sindroma HELLP.

Hasil penelitian menunjukkan terdapat perbedaan bermakna kadar
serum endothelin-1 pada kelompok preeklamsia berat (2,81 pg/ml) dan
sindroma HELLP (2,70 pg/ml) dengan ibu hamil normal (1,39 pg/ml)
dengan nilai p=0,000. Terdapat korelasi linear positif antara kadar
endothelin-1 dan tekanan darah sistolik (r=0,45;p=0,00), tekanan darah
diastolik (r=0,47;p=0,00) dan tekanan arteri rata-rata (r=0,48;p=0,00).
Terdapat korelasi linear positif antara kadar serum endothelin-1 dengan
asam urat (r=0,33;p=0,02) pada penderita preeklamsia berat juga terdapat
korelasi linear positif antara kadar serum endothelin-1 dengan kadar
ureum (r=0,57;p=0,03) pada penderita sindroma HELLP.

Kata kunci : endothelin-1, preeklamsia berat, sindroma HELLP.



ABSTRACT

ANDREW R. SALINDEHO. CORRELATION OF ENDOTHELIN-1 SERUM
LEVELS, BIOCHEMICAL PROFILE OF RENAL FUNCTION AND LIVER
FUNCTION IN PATIENTS WITH SEVERE PREECLAMPSIA AND HELLP
SYNDROME. (supervised by Efendi Lukas and Eddy Hartono).

The study aimed to investigate correlation of serum levels
endothelin-1, biochemical profile of renal function and liver function in
patients with severe preeclampsia and hellp syndrome.

The study was conducted in Wahidin Sudirohusodo hospital and
Siti Fatimah Mother and Child hospital in Makassar from June 2013 to
November 2013. Samples were any term living singleton pregnancy
diagnosed with severe preeclampsia and HELLP syndrome which met the
inclusive criteria, on labour or on plan of termination. Analysis was
performed on data of 22 normal patients, 45 patients with severe
preeclampsia and 13 patients with HELLP syndrome.

The results showed there were significant differences in serum
levels of endothelin-1 in the severe preeclampsia group (2.81 pg/ml) and
HELLP syndrome (2.70 pg/ml) with normal pregnant women (1.39 pg/ml)
with p=0,000. There is a positive linear correlation between the levels of
endothelin-1 and systolic blood pressure (r=0.45, p=0.00), diastolic blood
pressure (r=0.47, p=0.00) and mean arterial pressure (r=0.48, p=0.00).
There is a positive linear correlation between serum levels of endothelin-1
with uric acid (r=0.33, p=0.02) in patients with severe preeclampsia, there
is also a positive linear correlation between serum levels of endothelin-1
with urea levels (r=0.57, p=0.03) in patients with HELLP syndrome.

Keyword : endothelin-1, severe preeclampsia, HELLP sndrome
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BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Preeklamsia merupakan sindroma spesifik pada kehamilan yang
mempengaruhi 3 — 5% wanita hamil diseluruh dunia dan diperkirakan
sekitar 76.000 wanita meninggal setiap tahun karena preeklamsia. (WHO,
2005, KIMYA et al., 1999, Slowinski et al., 2002) Di Indonesia, angka
kejadian preeklamsia berkisar antara 3,5 — 8,5% dari seluruh kehamilan
dengan angka kematian maternal akibat preeklamsia berat/eklamsia
adalah 9,8 — 25%.(Saifuddin et al., 2001) Di RSUP dr. Wabhidin
Sudirohusodo, Makassar dalam kurun waktu tiga tahun (2005-2007)
angka kejadian preeklamsia/eklamsia berkisar 8% dan pada tahun 2007 -
2009 kejadian preeklamsia atau eklamsia dilaporkan sebanyak
8,6%.(Djajakusli and Manoe, 2005) Komplikasi yang dapat terjadi pada
penderita preeklamsia di antaranya: solusio plasenta, disseminated
intravascular coagulation (DIC), gangguan hati, gangguan ginjal,
perdarahan serebral, gangguan neurologis, prematuritas, gangguan
pertumbuhan janin dan hingga terjadinya kegagalan multisistem. Angka

kematian maternal akibat komplikasi preeklamsia berkisar antara 30 — 40



% dari seluruh kematian maternal sedangkan angka kematian perinatal
berkisar antara 30 — 50 %. (Working Group on Research on

Hypertension During Pregnancy, 2001, Young et al., 2010)

Preeklamsia merupakan suatu sindroma yang terjadi pada usia
kehamilan diatas 20 minggu pada wanita yang sebelumnya normotensi.
Ditandai dengan peningkatan tekanan darah sistolik =2 140 mmHg atau
tekanan darah diastolik = 90 mmHg dan disertai dengan proteinuria.
Penyakit ini dapat menjadi progresif dengan cepat sewaktu-waktu tanpa
didahului oleh tanda-tanda yang pasti, sehingga menyebabkan tingginya
morbiditas dan mortalitas maternal dan perinatal. (Working Group on

Research on Hypertension During Pregnancy, 2001)

Untuk menurunkan morbiditas dan mortalitas maternal dan perinatal
diperlukan suatu upaya pencegahan dini. Upaya pencegahan ini
memerlukan pengetahuan tentang etiologi dan patofisiologi preeklamsia
serta metode deteksi dini maupun cara intervensi terhadap perubahan
yang terjadi sehingga patofisiologi yang mengawali kejadian preeklamsia
serta perubahan yang terjadi sehingga memberikan gambaran Kklinis

preeklamsia masih sangat kurang.

Banyak teori telah dikemukakan sebagai etiologi dari penyakit ini
sehingga preeklamsia disebut juga sebagai “disease of theories”, karena
hingga saat ini patogenesis preeklamsia belum dapat dipahami dan

dimengerti dengan baik. Namun secara luas telah diterima bahwa defek



pada invasi trofoblas plasenta saat terjadinya implantasi mempunyai
peran terhadap tidak sempurnanya proses remodeling arteri spiralis yang
berakibat terjadinya hipertensi pada penderita preeklamsia.(Roberts,

2007, Dekker and Sukcharoen, 2004)

Secara molekular kerusakan endotel akibat kegagalan adaptasi
imunologis secara langsung maupun tidak langsung dengan pelepasan
radikal bebas mungkin merupakan penyebabnya. Peristiwa ini akan diikuti
oleh pelepasan zat-zat yang bersifat vasokonstriksi dan pengurangan zat-
zat vasodilatasi serta diaktifkannya reaksi pembekuan darah dengan
terjadinya agregasi trombosit. Perubahan-perubahan ini akan mendahului
timbulnya gejala-gejala klinis yang khas yaitu hipertensi, proteinuria, dan

edema generalisata.(Angerio, 2000, Bussen et al., 1999)

Hipertensi dalam preeklamsia diduga disebabkan oleh beberapa
faktor seperti anti-angiogenic protein soluble fms like tyrosine kinase-1
(sFLT-1), sitokin pro-inflamasi dan angiotensin Il type-1 receptor auto-
antibody (AT1-AA). Semua faktor-faktor tersebut memicu terjadinya
hipertensi melalui produksi endothelin-1.(George and Granger, 2011,
Roberts, 2007) Faktor-faktor tersebut menyebabkan kerusakan endotel
yang akhirnya mengurangi sintesis agen-agen vasodilatasi dan
meningkatkan produksi vasokonstriktor yaitu endothelin-1. Proses ini
menyebabkan konsentrasi endothelin-1 meningkat, dan melalui reseptor
ETa menginduksi vasokonstriksi yang pada akhirnya menyebabkan

terjadinya hipertensi.(Adam et al., 1997, George and Granger, 2011)



Endothelin-1 adalah suatu peptida yang bersifat sebagai
vasokonstriktor yang sangat kuat, bahkan 10 kali lebih kuat dari
angiotensin Il, juga bersifat mitogenik dan merangsang sintesis dan

sekresi beberapa molekul vasoaktif.(Noori et al., 2007)

Dalam beberapa tahun terakhir banyak penelitian yang mengacu
pada teori kerusakan endotel pada preeklamsia. Substansi-substansi yang
dikeluarkan akibat kerusakan sel endotel dicurigai memainkan peran
penting dalam patogenesis terjadinya preeklamsia. Penelitian yang telah
dilakukan sebelumnya hanya membandingkan kadar endothelin-1 pada
kehamilan normal dan preeklamsia berat tetapi tidak membandingkan
dengan sindroma HELLP. Hal inilah yang menjadi dasar penulis tertarik

melakukan penelitian ini.



B. Rumusan Masalah

Uraian dalam latar belakang masalah di atas memberikan dasar bagi

peneliti untuk merumuskan pertanyaan penelitian sebagai berikut:

1. Apakah kadar serum endothelin-1 pada penderita sindroma HELLP
lebih tinggi dibandingkan dengan penderita preeklamsia berat?

2. Apakah ada korelasi antara kadar serum endothelin-1 dengan nilai
Mean arterial blood pressure (MAP)?

3. Apakah ada korelasi antara kadar serum endothelin-1 dengan tekanan
darah sistolik?

4. Apakah ada korelasi antara kadar serum endothelin-1 dengan tekanan
darah diastolik?

5. Apakah ada korelasi kadar serum endothelin-1 dengan kadar ureum,

kreatinin, SGOT,SGPT dan asam urat?

C. Tujuan Penelitian

1. Tujuan Umum

Mengetahui hubungan kadar serum endothelin-1 dengan kadar
biokimia fungsi ginjal dan fungsi hati pada pasien preeklamsia berat dan

sindroma HELLP.



2. Tujuan Khusus

a. Menentukan kadar endothelin-1 pada wanita hamil normal.

b. Menentukan kadar endothelin-1 pada pasien preeklamsia berat.

c. Menentukan kadar endothelin-1 pada pasien sindroma HELLP.

d. Membandingkan kadar endothelin-1 pada pasien preeklamsia berat
dengan pasien sindroma HELLP.

e. Menganalisis korelasi kadar serum endothelin-1 dengan nilai MAP.

f. Menganalisis korelasi kadar serum endothelin-1 dengan tekanan
darah sistolik.

g. Menganalisis korelasi kadar serum endothelin-1 dengan tekanan
darah diastolik.

h. Menganalisis korelasi kadar serum endothelin-1 dengan kadar

ureum, kreatinin, SGOT,SGPT dan asam urat.

D. Manfaat Penelitian

a. Memberikan informasi ilmiah mengenai kadar endothelin-1 pada
wanita hamil dengan preeklamsia berat dan sindroma HELLP.

b. Memberikan pengetahuan yang bermanfaat mengenai pemahaman
patogenesis preeklamsia melalui pendekatan teori disfungsi

endotel.



c. Dengan hasil penelitian ini, akan didapatkan data kadar endothelin-
1 sehingga bisa menjadi bahan pertimbangan sebagai penanda
penyakit preeklamsia atau sindroma HELLP.

d. Data penelitian ini dapat digunakan untuk penelitian selanjutnya
tentang variabel lain yang berhubungan dengan disfungsi endotel

pada preeklamsia atau sindroma HELLP.



BAB I

TINJAUAN PUSTAKA

A. Preeklamsia

1. Klasifikasi

National High Blood Pressure Education Program Working Group
Report on High Blood Pressure in Pregnancy (2000) membagi klasifikasi

hipertensi dalam kehamilan menjadi empat tipe :

a. Gestational hypertension—formerly termed pregnancy-induced
hypertension. If preeclampsia syndrome does not develop and
hypertension resolves by 12 weeks postpartum, it is
redesignated as transient hypertension

b. Preeclampsia and eclampsia syndrome

c. Preeclampsia syndrome superimposed on chronic hypertension

d. Chronic hypertension.

2, Definisi dan terminologi preeklamsia

Preeklamsia adalah suatu sindroma spesifik pada kehamilan yang
ditandai dengan perfusi organ akibat vasopasme atau aktivasi endotel dan

terjadi sesudah usia kehamilan 20 minggu, pada wanita yang sebelumnya



normotensi. Keadaan ini ditandai oleh peningkatan tekanan darah 2
140/90 mmHg yang disertai dengan proteinuria = 0,3 gram dalam urin 24
jam atau 30mg/dl pada sampel urin acak (= dipstick +1).(American College
of Obstetricians and Gynecologists, 2002) Derajat dari beratnya
preeklamsia, selain menegaskan tingkat tekanan darah dan terdapatnya
proteinuria, juga lebih jauh dikarakteristikkan oleh beberapa tanda dan
gejala. Preeklamsia berat ialah preeklamsia dengan salah satu atau lebih

gejala dibawah ini : (North, 2007)

a. Tekanan darah : pasien dalam keadaan istirahat, tekanan sistolik = 160
mmHg dan/atau tekanan diastolik 2 110 mmHg.

b. Proteinuria: = 2 gr/ 24 jam atau dipstik +2 (kualitatif)

c. Peningkatan kadar enzim hati (alanin transaminase atau aspartat
transaminase)

d. Peningkatan serum kreatinin (= 1,2 mg/dl) kecuali jika diketahui
sebelumnya sudah meningkat.

e. Trombositopenia : < 100.000/mm? dan/atau adanya bukti hemolisis
mikroangioptik (peningkatan LDL)

f. Oliguria : produksi urin <400 cc/24 jam

g. Nyeri epigastrium dan nyeri kuadran atas kanan abdomen

h. Sakit kepala, skotoma dan pandangan kabur.

i. Eklampsia (kejang)
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3. Etiologi dan Patogenesis

Setiap teori mengenai etiologi dan patogenesis preeklamsia yang
memuaskan harus dapat memperhitungkan hasil observasi bahwa
hipertensi dalam kehamilan lebih mungkin terjadi pada wanita yang:
(Cunningham et al., 2010)

1. Terpapar oleh vili korialis untuk pertama kali

2. Terpapar vili korialis dalam jumlah besar seperti kehamilan

kembar atau mola hidatidosa
3. Memliki riwayat penyakit pembuluh darah sebelumnya
4. Mempunyai predisposisi genetik untuk menderita hipertensi

dalam kehamilan.

Pengamatan bahwa pengaruh abnormal antara jaringan maternal
dan fetus dapat menyebabkan preeklamsia yang dapat mengarah ke
suatu hipotesis bahwa preeklamsia terdapat dua tahapan pathogenesis.
Menurut Redman dkk (2009) tahap pertama disebabkan oleh kegagalan
endovascular trophoblastic remodeling yang menyebabkan tahap kedua
yaitu suatu sindroma klinis.(Redman et al., 2009, Cunningham et al.,

2010)

a. Tahap pertama (plasentasi abnormal).

Selama bertahun-tahun plasenta telah dikenal sebagai suatu
komponen penting pada proses penyakit ini, ditegaskan oleh
kenyataan bahwa makin banyak jumlah sel-sel trofoblas, makin

besar kemungkinan terjadinya preeklamsia. Hal ini tampak pada
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peningkatan massa plasenta (hiperplasentosis) seperti kehamilan
gemeli, hidrops dan mola hidatidosa, gejala preeklamsia timbul
lebih awal. Juga adanya bukti bahwa preeklamsia biasanya akan
membaik setelah persalinan.

Adanya gangguan pada sirkulasi uteroplasenta sebagai
penyebab berkurangnya perfusi plasenta merupakan pemicu
terjadinya disfungsi endotel vaskular ibu yang sampai saat ini masih
diakui sebagai patogenesis terjadinya preeklamsiaa. Banyak hal
yang mungkin menjadi penyebab berkurangnya sirkulasi
uteroplasenta ini, akan tetapi dari banyak penelitian yang dilakukan
membuktikan bahwa invasi sel trofoblas pada arteri spiralis
merupakan faktor penyebab terpenting. (Granger et al., 2001)

Sel-sel trofoblas akan mulai mengadakan invasi ke dalam
desidua + 7 — 8 hari setelah konsepsi dan kemudian terbagi
kedalam dua bentuk lapisan sel yaitu sitotrofoblas (di bagian dalam)
dan sinsitiotrofoblas (di bagian luar). Invasi dan migrasi dari
sitotrofoblas ke dalam desidua dan miometrium (extravillous
cytotrophoblast) kemungkinan besar dipengaruhi oleh adanya
faktor pertumbuhan dan sitokin yang dihasilkan baik oleh sel-sel
sitotrofoblas (otokrin) atau oleh sel stroma janin dan sel-sel
desidua. Kemampuan sel-sel trofoblas untuk melakukan invasi
tergantung pada kadar molekul adhesi sel permukaan (misalnya

integrin) dan adanya protease yang akan menghancurkan matriks
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ekstraseluler (misalnya plasminogen activator dan matrix
metalloproteinase) (Granger et al., 2001, Roberts, 2007, Stone and
Lockwood, 1994)

Pada kehamilan normal sel-sel sitotrofoblas akan
menginvasi arteri dan arteriola uterus secara endovaskular dan
perivaskular. Pada mulanya sel-sel sitotrofoblas endovaskular akan
menghalangi aliran darah ibu ke ruangan intervilosa. Kemudian sel-
sel ini akan menggantikan tempat tunika muskularis pembuluh
darah tersebut, sehingga pembuluh darah ini akan kehilangan
tonus/resistensinya. Invasi trofoblas pada pertengahan pertama
kehamilan diketahui merubah muskulus ini, lumen arteri yang
sempit menjadi lebar, dinding pembuluh darah menjadi tipis dengan
mengganti endoteliumnya dan remodeling lamina muskulo-elastik.
Dengan demikian akan terjadi penurunan resistensi perifer yang
akan memperlancar aliran darah ke tempat implantasi tersebut.
Perubahan ini mula-mula terjadi pada bagian distal arteri spiralis,
kemudian meluas sejalan dengan usia kehamilan yang makin lanjut
dan dapat mengenai bagian distal arteri radialis.(Roberts and
Funai, 2009)

Pada preeklamsia, proses remodeling arteri spiralis tidak
terjadi sebagaimana mestinya. Keadaan ini disebabkan oleh dua
hal yaitu: pertama, tidak semua arteri spiralis mengalami invasi oleh

sel-sel trofoblas. Kedua, pada arteri spiralis yang mengalami invasi
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terjadi proses remodeling tahap pertama saja yaitu invasi sel
trofoblas secara normal tetapi invasi tahap kedua tidak berlangsung
sehingga bagian miometriumnya tetap memiliki dinding muskulo-
elastik yang reaktif sehingga masih terdapat tahanan vaskuler.
Miometrium dari arteri ini secara anatomi masih tetap intak dan
tidak dapat berdilatasi. Ukuran rata-rata diameter arteri spiralis
penderita preeklamsia 1,5 kali lebih kecil daripada diameter
pembuluh darah kehamilan normal. Kegagalan dari proses
remodeling ini menghalangi respon yang adekuat terhadap
meningkatnya aliran darah seiring dengan perkembangan
kehamilan. Sehingga akan terjadi penurunan perfusi uteroplasenta
dan mengakibatkan terjadinya iskemia plasenta, yang biasanya
terjadi pada umur kehamilan 20 minggu. (Granger et al., 2001,
VanWijk et al., 2000, Roberts, 2007)

Etiologi terjadinya plasentasi abnormal, shallow placentation,
diduga oleh karena adaptasi imun maternal-fetal. Dalam desidua,
sel-sel trofoblas akan berhadapan dengan natural killer cells.
Selama kehamilan normal sel-sel imun ini kemungkinan
memfasilitasi invasi yang lebih dalam dari sel-sel trofoblas dan

membantu remodelling arteri spiralis yang luas.(Roberts, 2007)

b. Tahap ke-2 (Disfungsi endotel).
Fungsi endotel sangat krusial dalam memelihara aliran darah

dan kapasitas antitrombotik, sebab endotel melepaskan faktor
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humoral yang mengontrol relaksasi dan kontraksi otot polos
vaskuler, trombosis dan fibrinolisis, serta aktivasi dan inhibisi
platelet. Dengan kemampuan mengatur hemostasis, maka endotel
berkontribusi terhadap kontrol tekanan darah, aliran darah dan
patensi pembuluh darah. (Roberts, 2007)

Bila endotel mengalami kerusakan, maka jaringan
subendotel akan terpapar. Hal ini akan merangsang adhesi dan
agregasi trombosit serta pengaktifan faktor-faktor pembekuan
darah yang menyebabkan pembentukan fibrin. Pada kerusakan
endotel juga akan menghasilkan zat vasokonstriktor yang pada
akhirnya menyebabkan terjadinya hipertensi. Hipertensi pada
kehamilan menyebabkan hipoperfusi pada organ—organ penting
termasuk ginjal dan plasenta. Bukti terjadinya kerusakan endotel
ditunjukkan oleh lesi morfologik yang merupakan karakter
preeklamsia yaitu endoteliosis glomerulus dan perubahan
ultrastruktur di plasenta dan pembuluh darah uterus. (Roberts and

Lain, 2002, VanWijk et al., 2000, Dekker and Sibai, 1998)
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Gambar 1. Skema plasentasi abnormal, perbandingan arteri spiralis
endometrium pada wanita yagn tidak hamil, kehamilan normal dan kondisi
patologis kehamilan, seperti pre-eklampsia. Luas dan kedalaman invasi
trofoblas kurang dalam dibandingkan dengan kehamilan normal.
c. Hubungan tahap pertama dan kedua.

Tahap pertama selesai sebelum mencapai umur kehamilan
20 minggu dan terjadi sebelum timbulnya manifestasi klinis. Pada
trimester kedua dan ketiga kehamilan, plasenta membutuhkan
suplai darah maternal yang lebih besar. Pada preeklamsia, sebagai
akibat dari tahap pertama (plasentasi abnormal, gangguan invasi
trofoblas), terjadi penurunan perfusi uterus, sehingga plasenta
menjadi sangat hipoksik. Hipoksia dan disfungsi plasenta akan

menyebabkan terlepasnya beberapa “faktor” ke dalam sirkulasi

maternal, yang berakibat pada disfungsi endotel.
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B. Sindroma HELLP

1. Batasan

Pada tahun 1982, Wienstein menggambarkan 29 kasus
preeklamsia berat - eklamsia dengan komplikasi trombositopenia, apusan
darah tepi abnormal dan hasil tes fungsi hati yang abnormal. Dia
menyatakan bahwa kumpulan abnormalitas laboratorium ini sebagai
kesatuan yang terpisah dari preeklamsia berat biasa dan membuat suatu
ungkapan baru yaitu sindroma HELLP, dengan H untuk Hemolysis, EL
untuk Elevated Liver Enzymes dan LP untuk Low Platelets Count).
Selama 15 tahun terakhir, sejumlah penelitian observasional dan
retrospektif serta percobaan acak telah dipublikasikan dalam usaha untuk
memperbaiki kriteria diagnosis sindroma ini, untuk mengidentifikasi faktor
risiko outcome kehamilan yang buruk, dan untuk menurunkan outcome
maternal dan perinatal yang buruk pada wanita dengan sindroma
ini.(Sibai, 2004)

Batasan sindroma HELLP sampai saat ini masih kontroversi.
Menurut Godlin (1982), sindroma HELLP merupakan bentuk awal
preeklamsia berat. Weinstein (1982) melaporkan sindroma HELLP
merupakan varian yang unik preeklamsia. Di lain pihak banyak penulis
melaporkan bahwa sindroma HELLP merupakan bentuk yang ringan
Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) yang terlewatkan karena

pemeriksaan laboratorium yang tidak adekuat.(Roeshadi, 2004)
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2. Insidensi

Insiden sindroma HELLP sampai saat ini belum diketahui dengan
pasti. Hal ini disebabkan karena onset sindroma ini sulit diduga serta
gambaran klinisnya sangat bervariasi dan perbedaan dalam kriteria
diagnosis. Insiden sindroma HELLP berkisar 2 — 20% dari pasien dengan
preeklamsia berat, dan berkisar 0,2% sampai 0,6% dari seluruh

kehamilan.(Roeshadi, 2004)

3. Etiologi dan Patofisiologi

Etiologi dan patogenesis sindroma HELLP selalu dihubungkan
dengan preeklamsia, walaupun etiologi dan patogenesis preeklamsia

sampai saat ini belum dapat diketahui dengan pasti.(Roeshadi, 2004)

Terjadinya sindroma HELLP merupakan manifestasi akhir
kerusakan endotel mikrovaskular dan aktivasi platelet intravaskular. Pada
sindroma HELLP terjadi anemia hemolitik mikroangiopati. Akibat
fragmentasi, sel darah merah akan lebih mudah keluar dari pembuluh
darah yang telah mengalami kebocoran akibat kerusakan endotel dan
adanya deposit fibrin. Pada gambaran darah tepi akan terlihat gambaran

spherocytes, schistocytes, triangular cell dan burr cell.(Roeshadi, 2004)

Pada sindroma HELLP terjadi perubahan pada hepar. Pada
gambaran histopatologisnya terlihat nekrosis parenkim periportal atau
fokal yang disertai dengan deposit hialin dari bahan seperti fibrin yang

terdapat pada sinusoid. Adanya mikrotrombi dan deposit fibrin pada
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sinusoid tersebut menyebabkan obstruksi aliran darah di hepar yang akan
merupakan dasar terjadinya peningkatan enzim hepar dan terdapatnya
nyeri perut kuadran kanan atas. Gambaran nekrosis sellular dan
perdarahan dapat terlihat dengan MRI. Pada kasus yang berat dapat
dijumpai adanya perdarahan intrahepatik dan hematoma subkapsular atau

ruptur hepar.(Roeshadi, 2004)

Penurunan jumlah platelet pada sindroma HELLP disebabkan oleh
meningkatnya konsumsi atau destruksi platelet. Meningkatnya konsumsi
platelet terjadi kerena agregasi platelet yang diakibatkan karena
kerusakan sel endotel, penurunan produksi prostasiklin, proses imunologis

maupun peningkatan jumlah radikal bebas.(Roeshadi, 2004)

Beberapa peneliti beranggapan bahwa DIC merupakan proses
primer yang terjadi pada sindroma HELLP. Walaupun gambaran histologis
mikrotrombi yang mirip antara sindroma HELLP dan DIC tetapi pada
sindroma HELLP tidak dijumpai koagulopati intravaskular. Pada sindroma
HELLP terjadi mikroangiopati dengan kadar fibrinogen yang

normal.(Roeshadi, 2004)

4, Klasifikasi

Klasifikasi sindroma HELLP berdasarkan Pedoman Pengelolaan
Hipertensi dalam Kehamilan di Indonesia oleh Himpunan Fetomaternal:

(Kelompok Kerja Penyusunan Hipertensi dalam Kehamilan, 2005)
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a. Klasifikasi Missisippi

Kelas I:  Trombosit 50.000/ml atau kurang; serum LDH 600.000 IU/I

atau lebih; AST dan/atau ALT 40 U/l atau lebih.

Kelas Il:  Trombosit lebih 50.000 sampai 100.000/ml; serum LDH

600.000 U/l atau lebih; AST dan/atau ALT 40 U/l atau lebih.

Kelas Ill: Trombosit lebih 100.000 sampai 150.000/ml; serum LDH

600.000 U/l atau lebih; AST dan/atau ALT 40 U/l atau lebih.

b. Klasifikasi Tennesse

Kelas lengkap: Trombosit kurang 100.000/ml; LDH 600.000 1U/I
atau lebih; AST 70 U/l atau lebih.
Kelas tidak lengkap: Bila terdapat 1 atau 2 dari tanda-tanda diatas.
Diagnosis sindroma HELLP: (Roeshadi, 2004)
a. Tanda dan gejala yang tidak khas: mual, muntah, nyeri kepala,
malaise, kelemahan.
b. Tanda dan gejala preeklamsia: hipertensi, proteinuria, nyeri
epigastrium, edema, dan kenaikan asam urat.
C. Tanda-tanda hemolisis intravaskuler :
a. Kenaikan LDH, AST dan bilirubin indirek.
b. Penurunan haptoglobin.
c. Apusan darah tepi : fragmentasi eritrosit.

d. Peningkatan urobilinogen dalam urine.
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4. Tanda kerusakan/disfungsi sel hepatosit : Kenaikan ALT, AST,
LDH.

5. Trombositopenia : Trombosit 150.000/ml atau kurang.

C. Endothelin-1

Endothelin-1 adalah suatu 21 peptida asam amino yang ditemukan
oleh Yanagisawa dkk (1988) bersifat sebagai vasokonstriktor yang sangat
kuat, bahkan 10 kali lebih kuat dari angiotensin Il, juga bersifat mitogenik
dan merangsang sintesis dan sekresi beberapa molekul vasoaktif.(Noori et
al., 2007, Adam et al.,, 1997, Yanagisawa et al., 1988) Endothelin-1
diproduksi oleh sel endotel. Sekresi endothelin-1 di stimulasi oleh
hipoksia, shear stress, transformasi growth factor f dan thrombin.(Adam
et al.,, 1997, Zikovic et al., 2007) Endothelin-1 tidak hanya berperan
sebagai hormon parakrin, tapi juga memberikan pengaruh ke dalam
sirkulasi dan bertindak sebagai hormon endokrin.(Adam et al., 1997,

Taylor et al., 2009)

Afinitas binding site yang tinggi dari endothelin ditemukan di
plasenta dan kadar endothelin yang tinggi ditemukan di pembuluh darah
umbilikus dan darah fetus. Kadar vasoaktif yang poten dari endothelin
memberikan peran yang penting dalam regulasi hemodinamik,

kardiovaskular, renal dan fungsi endokrin.(Adam et al., 1997)
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Terdapat tiga jenis endothelin, endothelin-1 (ET-1), endothelin-2
(ET-2), endothelin-3  (ET-3). Endothelin-2  merupakan  suatu
chemoattractant untuk makrofag dan sel monosit. Endothelin-2 dan
endothelin-3 sering dihubungkan dengan kanker terutama kanker

payudara.(Grimshaw et al., 2002, Masaki, 1989)

Endothelin-1 menyebabkan vasodilatasi dalam konsentrasi yang
rendah tetapi pada konsentrasi atau jumlah yang lebih tinggi
menyebabkan vasokonstriksi. Endothelin-1 dihasilkan oleh sel endotel
(endothelial cells) sebagai respon terhadap berbagai stimulus termasuk
adrenalin dan hipoksia.(Noori et al., 2007, Yanagisawa et al., 1988)
Seperti Nitric Oxide, endothelin-1 memiliki waktu paruh yang pendek yang
membuat endothelin-1 berfungsi sebagai regulasi vaskular yang aktif.
Fungsi tersebut penting dalam mempertahankan tonus dasar pembuluh
darah. Endothelin-1 terdapat dalam konsentrasi yang rendah dalam tubuh

manusia yang sehat. (Adam et al., 1997, Yanagisawa et al., 1988)

Terdapat dua isoform reseptor endothelin, yaitu ETa dan ETs.
Hampir semua penelitian mengenai endothelin-1 difokuskan terhadap
peranan reseptor ETa, dimana ETa ditemukan di otot polos pembuluh
darah dan merupakan regulator vasokontstriktor dependent yang penting
dari endothelin-1 dan berperan juga dalam proliferasi seluler. ETg
ditemukan di sel endotelial pembuluh darah dan sel-sel epitel ginjal.
Reseptor ETg berperan dalam meregulasi pelepasan Nitric Oxide (NO)

dan metabolit siklooksigenase yaitu prostasiklin (PGI2) melalui respon
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vasodilatasi. Isoform reseptor ETg merupakan reseptor yang terbanyak di
plasenta. Peranan yang pasti dan kontribusi dari ETa dan ETg sampai saat
ini belum terungkap. (Taylor et al., 2009, Yanagisawa et al., 1988, George

and Granger, 2011)

Telah dibuktikan VEGF berperan dalam merangsang sel-sel endotel
untuk meningkatkan pelepasan nitrit oxide (NO) yang merupakan suatu
vasodilator yang poten yang produksinya meningkat sejak awal
kehamilan. Vasodilatasi merupakan kejadian penting pada awal kehamilan
bukan hanya pada pembuluh darah maternal di tempat implantasi namun
juga untuk menurunkan resistensi perifer pada sirkulasi sistemik ibu
secara keseluruhan. Peningkatan NO lokal akan meningkatkan aliran
darah dalam ruang intervili, menurunkan jumlah platelet dan adhesi
leukosit terhadap sel-sel trofoblas. Hambatan terhadap VEGF
menyebabkan penurunan kadar NO yang menyebabkan terjadinya
vasokonstriksi pembuluh darah, meningkatkan resistensi pembuluh darah
sistemik dan terjadi peningkatan tekanan darah ibu dimana pada saat itu
kadar sirkulasi endothelin-1 meningkat secara signifikan.(George and

Granger, 2011)

Autoimun dan inflamasi saat ini diduga mempunyai peranan penting
dalam patofisiologi terjadinya preeklamsia. Respon autoimun bawaan
dimediasi oleh sitokin dan produksi agonis autoantibodi terhadap
angiotensin Il type-1 receptor (AT1-AA). Pemahaman terhadap jalur

patogenesis ini telah di coba di beberapa model hewan dalam hal
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hipertensi dalam kehamilan dan ditemukan kaitan produksi endothelin-1
merupakan salah satu faktor utama dalam progesifitas preeklamsia. Salah
satu sitokin inflamasi yang diketahui meningkat dalam sirkulasi pada
wanita hamil dengan preeklamsia ialah tumor necrosis factor-a (TNF- a).
Telah dibuktikan bahwa TNF- a tidak hanya meningkat pada preeklamsia
tapi juga dalam sirkulasi reduced uterine perfusion pressure (RUPP) yang
diinduksi pada model hewan percobaan (rodent). (George and Granger,

2011, LaMarca et al., 2008, Xia and Kellems, 2009)

Percobaan pada tikus yang hamil dengan pemberian infus TNF- a
didapatkan terjadi peningkatan mean arterial pressure sebesar =+
20mmHg, selain itu juga didapatkan peningkatan ekspresi
preproendothelin di aorta, plasenta, dan jaringan ginjal pada tikus
tersebut. Betul bahwa pemberian reseptor ETa antagonis menghilangkan
respon hipertensi dari efek infus dengan TNF- a. Lebih menarik lagi,
pemberian infus TNF- a pada tikus virgin tidak memberikan efek terhadap
peningkatan tekanan darah dan terhadap ekspresi preproendothelin. Hal
ini mengungkapkan bahwa kehamilan memperkuat sensitisasi sirkulasi
TNF-a. Data ini sesuai dengan penemuan-penemuan in vitro sebelumnya
yang menunjukkan bahwa ekspresi endothelin-1 dari sel-sel endotel
diregulasi oleh TNF- a. Apapun faktor tambahan yang ikut dalam TNFa-
induced hypentension selama kehamilan, terlihat jelas bahwa endothelin
memainkan peran penting pada jalur patogenesis ini.(LaMarca et al.,

2005, George and Granger, 2011)
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Dalam beberapa tahun terakhir telah ditemukan angiotensin Il type-1
receptor auto-antibody (AT1-AA) yang murni berasal dari sirkulasi pasien
dengan preeklamsia. AT1-AA telah dibuktikan menginduksi produksi
oksigen in-vitro dan tampaknya terdapat korelasi langsung antara kadar
AT1-AA dan sFIt-1 pada wanita preeklamsia. Produksi AT1-AA
berhubungan langsung dengan iskemik plasenta melalui induksi dari
TNFa dimana hal ini sesuai dengan terdapatnya autoantibody dalam
sirkulasi kedua hewan percobaan yaitu tikus dengan RUPP dan tikus
dengan infus TNF-a pada kadar yang mendekati dengan wanita dengan
preeklamsia. Juga telah ditunjukkan bahwa pemberian AT1-AA pada tikus
hamil meningkatkan mean arterial pressure sebesar 20%, dan dalam
pemeriksaan kadar ekspresi jaringan preproendothelin menunjukkan
peningkatan ekspresi, sehingga membuktikan bahwa aktivasi reseptor
AT1 oleh AT1-AA memberikan peranan yang krusial dalam produksi
endothelin-1 pada preeklamsia. Blok terhadap reseptor ETa sepenuhnya
menghilangkan respon hipertensi dari pemberian infus AT1-AA, dan sekali
lagi menunjukkan bahwa endothelin-1 merupakan central agent dalam
pathogenesis preeklamsia.(Dechend et al.,, 2003, George and Granger,

2011, LaMarca et al., 2008, LaMarca et al., 2005, Stepan et al., 2006)

Jumlah immunoreactive endothelin-1  dalam sirkulasi telah
dibuktikan meningkat pada wanita hamil dengan preeklamsia.
Bagaimanapun tidak terdapat perbedaan dalam kadar endothelin-1 pada

trismester kedua kehamilan (beberapa bulan sebelum terjadi gejala klinis
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preeklamsia) dibandingkan dengan kehamilan normal. Dengan hasil
tersebut diperkirakan endothelin-1  berkontribusi dalam terjadinya
vasospasme pembuluh dalam pada preeklamsia, tapi tidak bisa
mendukung bahwa endothelin-1 di awal kehamilan berperan sebagai

faktor predisposisi dan etiologi. (Taylor et al., 2009)
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Gambar 2. Induksi ekspresi endothelin-1

Iskemik plasenta menginduksi ekspresi endothelin-1 melalui berbagai jalur. Sebagai respon
terhadap iskemik plasenta, soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) meningkat dalam

sirkulasi. Kadar TNFa dan AT1-AA dalam sirkulasi meningkat. Setiap jalur
menyebabkan peningkatan produksi ET-1 yang menyebabkan hipertensi
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E. Kerangka Konsep
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F. Hipotesis Penelititan

. Kadar serum Endothelin-1 pada penderita sindroma HELLP lebih
tinggi dibandingkan dengan penderita preeklamsia berat.

. Ada korelasi kadar serum Endothelin-1 dengan nilai Mean arterial
blood pressure (MAP).

. Ada korelasi kadar serum Endothelin-1 dengan nilai tekanan darah
sistolik.

. Ada korelasi kadar serum Endothelin-1 dengan nilai tekanan darah
diastolik.

. Ada korelasi kadar serum endothelin-1 dengan kadar ureum,

kreatinin, SGOT, SGPT dan asam urat.
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BAB Il

METODE PENELITIAN

A. Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan desain

Cross Sectional Study.

B. Lokasi dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan di rumah sakit pendidikan di Bagian
Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran UNHAS Makassar yaitu di
BLU RS Dr. Wahidin Sudirohusodo dan RSKDIA St. Fatimah. Penelitian

dilakukan pada bulan Juni 2013 — November 2013.

C. Bahan dan Alat

a. Surat persetujuan mengikuti penelitian
b. Lembar Kuisioner

c. Alat tulis

d. Sphigmomanometer dan stetoskop

e. Spuit5 ml

f. Botol penampungan urin

g. Handschoen
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h. Tabung darah warna merah (serum)

i. Label

j-  Timbangan berat badan

D. Populasi dan Sampel

1. Populasi

Semua penderita preeklamsia berat dan sindroma HELLP di

beberapa RS jejaring pendidikan di Makassar.

2. Sampel

Penderita preeklamsia berat dan sindroma HELLP dalam keadaan

inpartu atau yang akan diterminasi kehamilannya di BLU RS Dr. Wahidin

Sudirohusodo dan RSKDIA St. Fatimah Makassar yang memenuhi kriteria

inklusi dan menandatangani surat persetujuan.

3. Kriteria sampel

a. Kriteria Inklusi

1.

Memenuhi kriteria preeklamsia berat dan sindroma HELLP
sesuai dengan pedoman terapi di Bagian Obstetri dan
Ginekologi Fakultas Kedokteran UNHAS/BLU RS. dr. Wahidin
Sudirohusodo Makassar, termasuk bila sudah terjadi

pertumbuhan janin terhambat.

2. Kehamilan tunggal dan hidup

3. Usia kehamilan > 34 minggu
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4. Pasien belum inpartu, inpartu atau kehamilan yang akan
diterminasi.
5. Tidak mempunyai riwayat penyakit hipertensi, diabetes mellitus,
penyakit autoimun
b. Kriteria eksklusi
Sampel darah lisis sehingga tidak dapat dilakukan pemeriksaan

Endothelin-1

4. Besar sampel
Besar sampel sesuai dengan rancangan penelitian Cross Sectional

dihitung dengan menggunakan rumus: (Madiyono et al., 2008)

2
_ (za+zp)s
n=2 (Xl—XZJ
Keterangan : n = Perkiraan masing-masing besar sampel
o= Nilai Standar deviasi (1,96)

Z B= Power = 0,842

Berdasarkan rumus di atas didapatkan jumlah sampel minimal 43

orang pasien untuk total sampel.

Subjek penelitian ini adalah semua pasien yang memenuhi kriteria
inklusi yang ditentukan berdasarkan consecutive sampling yakni

berdasarkan urutan datang pasien.
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5. Alur penelitian

Hamil tunggal hidup, aterm

Kriteria inklusi

Preeklamsia Berat Sindroma HELLP

Identifikasi ibu, pemeriksaan fisis,

pemeriksaan lab rutin, ET-1

6. Metode pengambilan sampel
Pengambilan sampel dilakukan secara Consecutive Sampling, yaitu
anggota populasi yang memenuhi syarat inklusi diambil sebagai sampel

sampai tercapai besar sesuai hasil perhitungan.

E. Metode Pengumpulan Data

1. Persiapan mengikuti penelitian
Peneliti menjelaskan tentang maksud dan tujuan penelitian kepada

penderita preeklamsia berat yang ikut serta dalam penelitian. Bila setuju
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untuk ikut serta dalam penelitian, maka peserta menandatangani surat

persetujuan yang telah disediakan.

2, Pengambilan data
Anamnesis dan pengisian kuesioner pada lembar yang telah
disediakan, kemudian catat hasil pemeriksaan fisik dan laboratorium pada

lembar yang sediakan.

3. Cara kerja

a. Dilakukan anamnesis terhadap ibu yang bersedia mengikuti
penelitian ini dan telah mengisi surat persetujuan, data dicatat
dalam lembar kuisioner

b. Dilakukan pemeriksaan fisik dan tanda-tanda vital (tekanan
darah, nadi, suhu dan pernapasan)

c. Dilakukan pemeriksaan laboratorium seperti darah rutin, kimia
darah dan urin rutin.

d. Sampel darah diambil sebanyak 5 CC dalam tabung berwarna
merah (serum) kemudian disentrifuge selama + 15 menit untuk
memisahkan serum. Serum digunakan untuk pemeriksaan
kadar endothelin-1. Dan serum yang belum diperiksa disimpan
di Laboratorium Prodia Makassar dalam lemari pendingin (deep

freezer) dengan suhu -20°C.
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F. Definisi Operasional

Preeklamsia berat adalah suatu sindroma pada kehamilan yang

ditandai dengaan tekanan darah sistolik 2 160 mmHg dan atau

tekanan darah diastolik = 110 mmHg pada umur kehamilan > 20

minggu disertai dengan adanya proteinuria (++) atau lebih pada

pemeriksaan kualitatif.

Sindroma HELLP jika terdapat hemolisis, peningkatan enzim hati

dan penurunan trombosit. Klasifikasi sindroma HELLP ditentukan

berdasarkan klasifikasi Tennese:

a. Kelas lengkap : Trombosit kurang 100.000/ml; LDH 600.000
U/l atau lebih; AST 70 U/l atau lebih.

b. Kelas tidak lengkap: Bila terdapat 1 atau 2 dari tanda-tanda
diatas.

Kehamilan normal adalah kehamilan diatas usia 37 minggu dan

dibawah 42 minggu dengan tekanan darah normal dengan janin

tunggal hidup.

Usia kehamilan diatas 34 minggu, dihitung dari hari pertama haid

terakhir yaitu berdasarkan rumus Naegele (Hari +7, bulan -3)

Berat lahir bayi: dalam ukuran gram.

Paritas ibu adalah jumlah anak yang viable (berat badan bayi >

1000 gram atau usia kehamian > 28 minggu) yang pernah

dilahirkan baik lahir hidup ataupun lahir mati.
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7. Kadar Endothelin-1 maternal adalah kadar Endothelin-1 dalam
serum maternal melalu pengambilan darah dari v. antekubiti yang

diukur dalam pemeriksaan ELISA satuan pg/ml

G. Pengolahan dan Penyajian Data

Data yang diperoleh dicatat dalam formulir khusus dan dianalisis
dengan komputer menggunakan program SPSS v20 Macintosh. Untuk
membandingkan rerata kadar ET-1 pada 3 kelompok digunakan uiji
Oneway ANOVA. Untuk mengetahui hubungan kadar ET-1 dengan
tekanan darah sistolik, diastolik dan MAP digunakan uji korelasi Pearson,
sedangkan uji korelasi Spearman digunakan mengetahui hubungan kadar

ET-1 dengan kadar SPOT, SGPT, ureum, kreatinin dan asam urat.

H. Aspek Etis

Sebelum penelitian dilaksanakan, peneliti telah meminta
keterangan kelayakan etik (Ethical Clearance) dari Komisi Etik Penelitian
Biomedis pada Manusia Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin
Makassar. Pada setiap ibu yang akan diikutsertakan dalam penelitian ini:
1. Diberikan penjelasan latar belakang, maksud dan tujuan penelitian ini.
2. Diberikan kebebasan untuk memilih apakah bersedia mengikuti

penelitian ini atau tidak.
3. Kepada ibu yang bersedia ikut dalam penelitian ini, diminta untuk

mengisi lembaran informed consent.
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4. Tetap diutamakan pelayanan dengan selalu mengindahkan etika yang

berlaku.

5. Semua biaya pemeriksaan ditanggung oleh peneliti.

Pelaksana
Pembantu pelaksana
Pembimbing utama
Pembimbing kedua

Pembimbing statistik

Personalia Penelitian

dr. Andrew Reinaldo Salindeho
Peserta PPDS Obgin FK Unhas
Dr. dr. Efendi Lukas, SpOG (K)
dr. Eddy Hartono, SpOG (K)

Dr. dr. St. Maisuri T. Chalid, SpOG (K)
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BAB IV

HASIL PENELITIAN

A. Hasil Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan selama 6 bulan yaitu bulan Juni 2013
hingga bulan November 2013 di rumah sakit pendidikan Bagian Obstetri
dan Ginekologi Fakultas Kedokteran UNHAS Makassar yaitu di BLU RS
Dr. Wahidin Sudirohusodo dan RSKDIA St. Fatimah. Total sampel yang
diperoleh adalah 80 sampel yang memenuhi kriteria inklusi, terdiri dari 45
penderita preeklamsia berat, 13 penderita sindroma HELLP dan 22 orang

dengan kehamilan normal.

1. Karakterisktik sampel

Karakteristik umum sampel penelitian berdasarkan umur, paritas,
tekanan darah sistolik, tekanan darah diastolik, kadar hemoglobin, kadar
lekosit, kadar trombosit dan berat bayi baru lahir dapat dilihat pada tabel1.

Pada tabel 1 tampak bahwa rata-rata variabel, umur paritas, kadar
hemoglobin antara ketiga kelompok tidak menunjukkan perbedaan yang
bermakna. Walaupun rerata berat lahir bayi penderita sindroma HELLP
dan preeklamsia berat lebih rendah dibandingkan berat lahir bayi pada ibu

hamil normal namun secara statistik tidak menunjukkan perbedaan
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bermakna (p=0,06). Sedangkan pada karakteristik tekanan darah sistolik,
diastolik dan MAP (mean arterial blood pressure) pada kelompok
preeklamsia berat dan sindroma HELLP lebih tinggi dari kelompok ibu
hamil normal dan secara statistik menunjukkan perbedaan yang bermakna
(p=0,00). Pada penelitian ini tampak peningkatan kadar lekosit yang
bermakna secara statistik (p=0,00) dan penurunan kadar trombosit yang
bermakna (p=0,00) pada kelompok preeklamsia berat dan sindrma HELLP

dibandingkan dengan ibu hamil normal.

Tabel 1. Distribusi karakteristik sampel penelitian

Variabel Kt:lhamllan Preeklamsia Berat Sindroma HELLP  p
ormal
(n=22) (n = 45) (n=13)

Usia (tahun) 279+59 296+7,3 275+7.8 0,51
Paritas 20+£15 2,36 £+1,8 20+£1,2 0,63
TD sistolik
(mmHg) 115,0 £ 9,1 176 + 20,8 174,62 + 17,6 0,00
TD diastolik

75,0+5,1 110,4+7,9 112,3+7,2 0,00
(mmHg)
MAP (mmHg) 88,0 £ 5,9 132,27 £ 10,5 132,77£94 0,00
Hemoglobin

10,65+ 1,1 11,5+1.,8 11,1+1,9 0,12
(g/dl)
Lekosit (u/l) 10554,5 + 2873,1 15172,4 £ 6029,9 19802,3 £+ 8740,3 0,00

. 294318,2 + 96076,9 +

Trombosit (u/l) 51698 2 267666,7 + 94957,8 71067 4 0,00
Beratbayibaru 5,0, 5134189  2719,6 + 705, 6 25006 +598,0 0,06

lahir (gram)
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2. Perbandingan kadar serum endothelin-1 pada pada kehamilan
normal, preeklamsia berat dan sindroma HELLP
Pada penelitian ini dilakukan pemeriksaan kadar endothelin-1 pada
sampel darah serum ibu hamil normal, preeklamsia berat dan sindroma
HELLP. Reagen kit yang digunakan untuk pemeriksaan Human
Endothelin-1 adalah produk R&D System, Minneapolis. Hasil yang

didapatkan dapat dilihat pada tabel 2.

Tabel 2. Perbandingan kadar serum endothelin-1 pada kehamilan
normal, preeklamsia berat dan sindroma HELLP

Kehamilan Preeklamsia Sindroma
Normal Berat HELLP OneWay
(n=22) (n=45) (n=13) Anova
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)

Endothelin-1

1,39 (0,56  2,81(1,38)° 2,70 (0,79)° P=0,000
(pg/ml)

Keterangan : Superscript yang sama pada baris yang sama uji LSD tidak berbeda
bermakna (p>0,05), sedangkan superscript yang berbeda uji LSD berbeda
bermakna (p<0,05)

Uji statistik menunjukkan kadar serum endothelin-1 pada penderita
preeklamsia berat dan sindroma HELLP berbeda bermakna secara
statistik daripada kelompok ibu dengan kehamilan normal (p<0,05).
Namun antara kelompok penderita sindroma HELLP dan preeklamsia

berat tidak ada perbedaan yang bermakna (p>0,05).
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Grafik 1 menunjukkan rerata kadar serum endothelin-1 sedikit lebih
tinggi pada kelompok penderita preeklamsia berat daripada sindroma
HELLP, namun perbedaaan ini tidak bermakna secara statistik.
Sedangkan kadar endothelin-1 pada kedua kelompok tersebut lebih tinggi

dari kehamilan normal, dan menunjukkan perbedaan yang bermakna.

Grafik 1. Perbedaan kadar serum endothelin-1 antara kelompok

sindroma HELLP, preeklamsia berat dan kehamilan normal

3.07

Mean of Endothelin-1
9

1.57

1.07

T T T
NORMAL PEB sindroma HELLP
Jenis
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3. Korelasi antara kadar serum endothelin-1 dan tekanan darah
sistolik, diastolik dan MAP (mean arterial pressure).

Untuk menilai korelasi antara kadar serum endothelin-1 dengan
tekanan darah sistolik, diastolik dan MAP maka dilakukan uji korelasi
Pearson yang terlihat pada tabel 3. Pada tabel 3 tampak bahwa ada
korelasi linear positif antara kadar serum endothelin-1 dengan tekanan

darah sistolik, diastolik dan MAP

Tabel 3. Korelasi antara kadar serum endothelin-1 dan tekanan

darah sistolik, diastolik dan MAP

Korelasi variabel (n=80) Koefisien Korelasi Kemaknaan
Endothelin-1 vs Sistolik r=0,45 p=0,00
Endothelin-1 vs Diastolik r=0,47 p=0,00
Endothelin-1 vs MAP r=0,48 p=0,00

Uji korelasi Pearson

4. Korelasi antara kadar serum endothelin-1 dan nilai asam urat,
SGOT, SGPT, ureum, kreatinin pada penderita preeklamsia berat
dan sindroma HELLP.

Untuk menganalisis korelasi antara kadar serum endothelin-1 pada
preeklamsia berat dan sindroma HELLP dengan nilai asam urat, SGOT,

SGPT, ureum, kreatinin maka dilakukan uji korelasi Spearman yang

terlihat pada tabel 5. Pada tabel 5 terlihat bahwa setelah dilakukan uji
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korelasi terhadap masing-masing subjek penelitian, ditemukan korelasi
linear positif antara kadar serum endothelin-1 dengan kadar asam urat
pada penderita preeklamsia berat dengan nilai p<0,05. Pada penderita
sindroma HELLP ditemukan korelasi linear positif antara kadar serum

endothelin-1 dengan nilai ureum, dengan nilai p<0,05.

Tabel 4. Korelasi antara kadar serum endothelin-1 dan nilai asam urat,
SGOT, SGPT, ureum, kreatinin pada penderita preeklamsia berat dan

sindroma HELLP

ET-1 pada ET-1 pada
Preeklamsia Berat Sindroma HELLP
(n=45) (n=13)

r P r p
Asam urat 0,33 0,02 0,31 0,29
SGOT 0,18 0,21 0,33 0,27
SGPT 0,16 0,27 0,25 0,40
Ureum 0,24 0,11 0,57 0,03
Kreatinin 0,19 0,18 0,54 0,05

Uji Korelasi Spearman
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B. Pembahasan

Pada penelitian ini tampak bahwa karakteristik umur, paritas dan
kadar hemoglobin subjek penelitian tidak menunjukkan perbedaan yang
bermakna. Hal ini menunjukkan bahwa ketiga variabel tersebut tidak
mempengaruhi hasil analisis antara ketiga kelompok yang diteliti.

Tekanan darah sistolik dan diastolik, serta MAP menunjukkan
perbedaan yang bermakna diantara kelompok preeklamsia berat dan
sindroma HELLP terhadap kelompok ibu hamil normal. Hal ini dapat
dimengerti karena pada preeklamsia berat dan sindroma HELLP telah
terjadi kerusakan endotel pembuluh darah yang berdampak pada
meningkatnya tekanan darah sistolik maupun diastolik.

Perbedaan kadar trombosit yang bermakna antara ketiga kelompok
dapat dimengerti karena pada sindroma HELLP terjadi penurunan kadar
trombosit yang rendah merupakan salah satu kriteria diagnosis sindroma
HELLP. Namun antara kelompok preeklamsia berat dan kehamilan normal
tidak tampak adanya penurunan kadar trombosit.

Perbedaan kadar lekosit yang bermakna antara ketiga kelompok
subjek penelitian dapat dimengerti karena pada proses preeklamsia terjadi
peningkatan sitokin proinflamasi. Beberapa penelitian telah membuktikan
adanya hubungan inflamasi dengan kejadian preeklamsia.

Pada beberapa dekade terakhir dengan meningkatnya bukti-bukti

penelitian yang mendukung hipotesis bahwa kerusakan (injury) sel
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endothelial dan gangguan fungsi sel endothelial adalah faktor yang
penting dalam patogenesis preeklamsia. Peningkatan kadar plasma
fibronektin, gangguan aktivasi tissue plasminogen dan keseimbangan
plasminogen aktivator, dan gangguan Tromboxane A; (TXA2) atau
Prostasiklin (PGIl2) mengarahkan kepada kerusakan endothelial. Dimana
bukti langsung dapat terlihat pada karakteristik morfologi ginjal pada
preeklamsia yaitu glomerular endotheliosis.

Pada penelitian ini didapatkan kadar serum endothelin-1 pada ibu
hamil normal (1,39) berbeda bermakna (p<0,05) dengan kadar serum
endothelin-1 pada preeklamsia berat (2,81) dan sindroma HELLP (2,70).
Hasil ini sesuai dengan beberapa penelitian sebelumnya bahwa pada
preeklamsia secara umum terjadi disfungsi sel endothelial.(Adam et al.,
1997) Mekanisme peningkatan kadar serum endothelin-1 pada
preeklamsia masih belum diketahui secara pasti, tapi terdapat beberapa
teori yang dapat menjelaskan mekanisme tersebut. Pertama, endothelin
pada dasarnya merupakan faktor yang berperan lokal pada sambungan
endothelium dan lapisan otot polos, oleh karena itu gangguan dan
kerusakan pada daerah ini dapat menyebabkan bocornya endothelin dari
lokal ke aliran darah sistemik yang kemudian meningkatkan tekanan
darah perifer. Kedua, produksi abnormal endothelin dari endothelium yang
rusak dapat menjadi mekanisme primer dari peningkatan kadar endothelin
lokal dan di aliran darah sistemik. Ketiga, peningkatan produksi endothelin

dari plasenta atau jaringan janin pada preeklamsia atau peningkatan difusi
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ke sirkulasi maternal dapat menerangkan kadar endothelin yang
meningkat pada preeklamsia.(Usuki et al., Jun1990).

Penelitian oleh Nova A, dkk menemukan bahwa kadar endothelin-1
pada preeklamsia dengan hemolisis, peningkatan enzim hati, dan kadar
trombosit yang rendah (sindroma HELLP) lebih tinggi dibandingkan
preeklamsia saja tanpa ada tanda-tanda dari sindroma HELLP. Pada
penelitian tersebut dijelaskan bahwa perbedaan nilai tersebut mungkin
disebabkan pada sindroma HELLP kerusakan sel endothelial jauh lebih
berat. (Nova et al., Sep 1991) Namun pada penelitian ini, kami
menemukan rata-rata (mean) kadar serum endothelin-1 pada preeklmsia
berat (2,81) sedikit lebih tinggi dibandingkan pada kelompok sindroma
HELLP (2,70) dengan p>0,05, hal ini menunjukkan bahwa pada kedua
kelompok terjadi disfungsi endotel yang sama beratnya. Selain itu,
perbedaan ini mungkin disebabkan sampel penelitian kami (n=13) lebih
banyak dibandingkan penelitian yang dilakukan oleh Nova A, dkk (n=4).

Dari uraian diatas, nampak proses angiogenesis dan disfungsi
endotel antara kelompok preeklamsia berat dan sindroma HELLP sama
beratnya, terbukti dari kadar serum endothelin-1 yang tidak berbeda
bermakna antara kedua kelompok tersebut.

Pada korelasi antara kadar serum endothelin-1 dan tekanan darah
sistolik, distolik dan MAP (mean arterial pressure) menunjukkan korelasi
linear positif dengan tekanan darah sistolik (r=0,45;p=0,00) dan diastolik

(r=0,47;p=0,00) juga pada MAP(r=0,48;p=0,00). Artinya bahwa setiap
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peningkatan kadar serum endothelin-1 akan berdampak pada peningkatan
tekanan darah sistolik maupun diastolik juga MAP. Hal ini sesuai dengan
penelitian Shaarawy dan Abdel-Magid dimana pelepasan endothelin-1
meningkatkan keparahan penyakit dan meningkatkan mean arterial
pressure.(Shaarawy and Abdel-Magid, 2000) Disfungsi endotel
merupakan suatu keadaan patologis sistemik dari endothelium yang dapat
diartikan dengan ketidakseimbangan (imbalance) antara substansi
vasodilatasi dan vasokonstriksi yang diproduksi oleh endothelium.
(Deanfielda et al., 2005) Endothelin-1 merupakan peptida vasoaktif yang
poten dimana konsentrasinya meningkat pada preeklamsia. Endothelin-1
telah dibuktikan dapat menginduksi vasokonstriksi melalui reseptor ET-A,
yang telah terbukti berkonstribusi dalam hipertensi pada preeklamsia. Dan
antagonis dari ET-A reseptor juga telah terbukti baik pada beberapa
model binatang dengan hipertensi dalam kehamilan dan tetap merupakan
hal yang menarik untuk intervensi farmakologi dalam preeklamsia. (Tam
Tam et al., 2011, George and Granger, 2011)

Pada penelitian ini didapatkan korelasi positif antara kadar serum
endothelin-1 preeklamsia berat dengan kadar asam urat (r=0,33;p=0,02)
sebagai petanda progresifitas preeklampsia. Metabolisme purin
menghasilkan asam urat yang bebas difiltrasi di glomerulus, dimana
sekitar 90% reabsorpsi proksimal dari beban filtrasi. Kadar serum asam
urat turun 25% pada awal kehamilan karena terjadi penurunan reabsorpsi

tubular tetapi meningkat ke konsentrasi seperti keadaan tidak hamil
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hingga usia kehamilan aterm. Pada keadaan preeklamsia, hyperuricemia
adalah salah satu tanda awal dan berkorelasi positif dengan tingkat
keparahan penyakit. Bagaimanapun hasil tersebut harus ditafsirkan
dengan hati-hati mengingat fluktuasi diurnal kadar serum asam urat,
dimana kadar lebih tinggi pada kehamilan multifetal dan cukup bervariasi
dalam kehamilan normotensif. Oleh karena itu penggunaan kadar asam
urat serum dalam mendiagnosis preeklamsia sangat terbatas.(Smith and
Davidson, 2007)

Peningkatan kadar asam urat pada penderita preeklampsia berat
dihubungkan dengan penurunan aliran darah ginjal yang merangsang
reabsorpsi urat. Setiap hal yang menyebabkan penurunan filtrasi
glomerulus, ekskresi tubulus atau meningkatnya reasorpsi akan
menyebabkan peningkatan asam urat. Meningkatnya asam urat telah
terbukti memprediksi berkembangnya insufisiensi ginjal pada orang
dengan fungsi ginjal normal. Kenaikan asam urat turut menyebabkan
disfungsi endotel dan meningkatnya stres oksidatif dalam glomerulus dan
tubulointerstitium dengan peningkatan remodeling fibrosis ginjal terkait
dan hal ini merupakan proaterosklerotik dan proinflamasi. Ini akan memiliki
efek langsung pada suplai vaskular pembuluh darah besar, khususnya
arteriol aferen. Glomeruli juga akan dipengaruhi melalui efek asam urat
pada endotelium glomerulus dengan disfungsi endotel akibat stres
oksidatif dan menyebabkan remodeling glomerulus. Sehingga dapat

dipastikan bahwa efek peningkatan kadar asam urat pada penderita
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preeklamsia merupakan akibat sekunder dari suatu kerusakan tubulus
oleh karena vasokonstriksi pembuluh darah ginjal dan iskemia, dimana
endothelin-1 sebagai agen vasokonstriktor sangat berperan dalam
mekanisme ini.(Johnson et al., 2003)

Pada penderita sindroma HELLP didapatkan korelasi positif yang
bermakna dengan kadar ureum (r=0,57;p=0,03). Sama dengan kadar
asam urat, kadar ureum pada sindroma HELLP juga meningkat. Keadaan
ini disebabkan oleh hipovolemia, maka aliran darah ginjal menurun,
mengakibatkan menurunnya filtrasi glomerulus, sehingga menurunnya
sekresi ureum, disertai peningkatan ureum. (KIMYA et al., 1999, Slowinski
et al., 2002) Selain itu disfungsi endotel juga akan menyebabkan
ketidakseimbangan antara Endothelial Derived Contracting Factors
(Endothelin-1) dan Endothelial Derived Relaxing Factors (Nitrit Oksida dan
Prostasiklin), yang akan bermanifestasi sebagai hipertensi. Disfungsi
endotel juga mengganggu homeostasis, trombositopenia, edema di hati
dan berdampak pada penurunan fungsi glomerulus ginjal.(Johnson et al.,
2003, Slowinski et al., 2002)

Serum ureum merupakan pengganti akurat untuk Glomerular
Filtration Rate (GFR). Meskipun GFR akan mempengaruhi kadar ureum
darah, faktor-faktor lain seperti reabsorpsi tubular, asupan protein dan
metabolisme protein di hepar merupakan variabel pengacau
(confounding). Kadar ureum harus diinterpretasikan sesuai dengan kadar

referensi pada kehamilan, tetapi setiap tingkat serum ureum lebih besar
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dari 4.5 mmol, pemeriksaan lebih lanjut pada fungsi ginjal harus dilakukan.
Kadar ureum lebih berguna secara Klinis jika GFR berkurang. Jika
penurunan GFR disebabkan dehidrasi atau obstruksi saluran kemih, kadar
ureum akan sedikit meningkat dibandingkan dengan kadar kreatinin
karena laju aliran urin rendah di tubulus distal.(Smith and Davidson, 2007)

Salah satu hipotesis penelitian ini adanya korelasi kadar serum
endothelin-1 dengan kadar fungsi hati yaitu SGOT dan SGPT. Pada
penelitian ini kami tidak dapatkan adanya korelasi antara kadar serum
endothelin-1 dengan nilai SGOT dan SGPT baik pada penderita
preeklamsia berat maupun sindroma HELLP, hal ini menggambarkan
bahwa endothelin-1 hanya berperan pada disfungsi endotel sehingga tidak

mempengaruhi fungsi hati (SGOT dan SGPT).
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Kadar serum endothelin-1 pada preeklamsia berat dan sindroma
HELLP lebih tinggi dibandingkan pada kehamilan normal.

Tidak ada perbedaan kadar serum endothelin-1 pada preeklamsia
berat dan sindroma HELLP.

Kadar serum endothelin-1 pada preeklamsia berat dan sindroma
HELLP berhubungan dengan kenaikan tekanan darah sistolik,
diastolik dan mean arterial pressure.

Peningkatan kadar serum endothelin-1 pada preeklamsia berat
berhubungan dengan peningkatan kadar asam urat.

Peningkatan kadar serum endothelin-1 pada sindroma HELLP
berhubungan dengan peningkatan kadar ureum.

Tidak ada hubungan kadar serum endothelin-1 dengan kadar

SGOT dan SGPT.
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B. Saran

Diperlukan penelitian serupa yang dilakukan terhadap onset Kklinis
penyakit ini untuk lebih mengungkap patomekanisme yang berbeda
antara onset dini dan onset lambat.

Diperlukan penelitian lain untuk mengevaluasi faktor lain yang
mempengaruhi derajat disfungsi endotel pada penderita preeklamsia

berat dan sindroma HELLP
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LAMPIRAN 1.
NASKAH PENJELASAN UNTUK RESPONDEN

Selamat pagi ibu, saya dr. Andrew melakukan penelitian tentang

darah tinggi yang disebabkan kehamilan atau keracunan kehamilan.

Apakah tujuan penelitian ini?

Perlu Ibu ketahui, kejadian darah tinggi yang disebabkan kehamilan
sering sekali terjadi di Indonesia dan merupakan salah satu penyebab
banyaknya kematian ibu dan bayi baru lahir. Penyakit yang dikenal
masyarakat sebagai "keracunan kehamilan” ini ditandai oleh naiknya
tekanan darah (darah tinggi) pada saat hamil dan didapatkannya protein
dalam air kemih ibu hamil. Penyakit ini dapat menyebabkan kejang pada
ibu hamil bahkan sampai hilangnya kesadaran (koma). Hingga saat ini,
penyebab penyakit ini belum jelas diketahui dan belum ada cara
pemeriksaan yang tepat untuk mengetahui lebih awal mengenai terjadinya

keracunan kehamilan membakat.

Karena itu kami bermaksud mengadakan penelitian yang berjudul:
Hubungan faktor-faktor resiko dan kadar endothelin-1 pada pasien

preeklamsia berat dan sindroma hellp.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara faktor
risiko dan kadar endothelin-1 yang diduga berperan pada terjadinya gejala
keracunan kehamilan membakat. Hasil penelitian ini diharapkan dapat
menjelaskan mekanisme terjadinya penyakit ini dan diharapkan dapat

dipakai untuk memperkirakan kemungkinan hasil luaran kehamilan yang
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buruk akibat keracunan kehamilan yang membakat. Bila mekanisme dan
faktor-faktor yang mempengaruhi terjadinya keracunan kehamilan
membakat dapat diketahui, diharapkan wupaya pencegahan dan

penanganan yang tepat dapat pula dilakukan.

Kami sangat mengharapkan ibu bersedia untuk ikut dalam
penelitian ini, dan bila bersedia diharapkan dapat memberikan persetujuan
secara tertulis. Keikutsertaan ibu dalam penelitian ini bersifat sukarela
tanpa paksaan, oleh karena itu ibu berhak untuk menolak atau
mengundurkan diri tanpa risiko kehilangan hak untuk mendapat pelayanan

kesehatan di rumah sakit ini.

Apa saja yang akan dilakukan pada penelitian ini, kemungkinan
risiko ataupun keuntungan yang akan didapat bila berpartisipasi ?

Kalau ibu setuju untuk berpartisipasi, maka kami akan menanyakan
beberapa hal, antara lain data pribadi ibu serta riwayat kehamilan. Kami
juga akan melakukan beberapa pemeriksaan antara lain pemeriksaan
tekanan darah, pemeriksaan kehamilan, dan pemeriksaan laboratorium

untuk memeriksa darah dan air kemih.

Tindakan pengambilan darah dan air kemih untuk diperiksa di
laboratorium merupakan pemeriksaan rutin yang dilakukan di rumah sakit
untuk ibu — ibu yang akan melahirkan. Tindakan pengambilan darah dan

air kemih tidak akan membahayakan atau memperberat kondisi ibu
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maupun bayi yang akan lahir. Setelah itu dilakukan penimbangan BB bayi

dengan alat timbangan bayi yang biasa dipakai.

Hasil penelitian ini akan sangat bermanfaaat bagi kaum ibu yang
menderita penyakit keracunan kehamilan. Demikian juga ilmu
pengetahuan akan memperoleh manfaat dengan diketahuinya kadar
endothelin-1 pada kejadian keracunan kehamilan. Karena itu kami akan
sangat menghargai keikutsertaan dan kepedulian ibu terhadap

pengembangan ilmu kedokteran.

Bagaimana jika terjadi perselisihan antara subyek - peneliti ?

Pada penelitian ini, pemeriksaan laboratorium berupa pengambilan
darah dan air kemih merupakan pemeriksaan rutin yang memang harus
dijalani oleh ibu yang akan melahirkan di rumah sakit. Oleh karena itu
kami tidak meminta biaya tambahan, sehingga bila ibu berselisih pendapat
dengan kami, maka tidak ada pihak yaitu ibu ataupun kami yang
dirugikan.

Bagaimana jika tidak ingin berpartisipasi atau ingin mengundurkan
diri?

Sekali lagi perlu ibu ketahui, bahwa keikutsertaan ibu dalam
penelitian ini bersifat sukarela tanpa paksaan, sehingga ibu mempunyai
hak untuk menolak ikut dalam penelitian ini. Demikian juga bila terjadi hal-
hal yang tidak memungkinkan ibu untuk terus ikut dalam penelitian ini,

atau ibu merasa tidak bersedia lagi ikut, maka ibu berhak untuk
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mengundurkan diri. Penolakan atau pengunduran diri ibu tersebut tidak

mempengaruhi pelayanan kesehatan yang seharusnya ibu dapatkan.

Bila ibu merasa masih ada hal yang belum jelas atau belum
dimengerti dengan baik, maka ibu dapat menanyakan atau minta

penjelasan pada saya: dr. Andrew (telpon 081395111020)

Bagaimana kerahasiaan dan tindak lanjut dari hasil dari penelitian

ini?
Data penelitian ini akan dikumpulkan dan disimpan tanpa

menyebutkan nama ibu dalam file manual (tertulis) atau elektronik, dan

diproses serta disajikan pada:

Forum ilmiah Program Pasca sarjana (S2) Universitas Hasanuddin.

Forum ilmiah Program Pendidikan Dokter Spesialis |

Publikasi pada jurnal ilmiah dalam maupun luar negeri.

Jlka ibu setuju untuk berpartisipasi, diharapkan menandatangani
surat persetujuan mengikuti penelitian. Atas kesediaan dan kerjasamanya

diucapkan terima kasih.
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LAMPIRAN 2.
FORMULIR PERSETUJUAN IKUT SERTA DALAM PENELITIAN
SETELAH MENDAPAT PENJELASAN

Saya yang bertanda tangan dibawabh ini,

Nama PP
Umur e Tahun

Alamat PP

Setelah mendapat keterangan secukupnya dan mengerti
serta menyadari semua manfaat dan risiko penelitian tsb di atas, maka
dengan ini saya menyatakan bahwa saya dengan sukarela menyetujui

untuk diperiksa dan dilakukan pengambilan darah sebanyak * 5cc di

lengan atas.
Makassar,.................. 2013
Yang menyatakan, Mengetahui,
dr. Andrew R Salindeho
Peserta Penelitian Peneliti

Saksi,
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LAMPIRAN 3.
FORMULIR PENELITIAN

HUBUNGAN FAKTOR-FAKTOR RISIKO DAN KADAR ENDOTHELIN-1
PADA PASIEN PREEKLAMSIA BERAT DAN SINDROMA HELLP

1. UMUM
Nama Pasien e
Nama Suami e
Alamat e
Kelurahan e
Kecamatan e
Wilayah PP
Telepon (HP) PP

2. REGISTRASI

Rumah Sakit e e
No. Medical ReC .o
No. Responden e e
Tgl Pemeriksaan  © ..o

3. ANAMNESIS

Umur e tahun
Pendidikan e
Pekerjaan Tsuami o istris. .o
Paritas i C I P...... A.....

HPHT e
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Riwayat penyakit dahulu : Sampel tidak dimasukkan bila menderita

(di eksklusi):
- Jantung - Ginjal
- SLE - Diabetes Melitus

- Lain-lain (sebutkan)

Riwayat kehamilan yang lalu:

Penyakit Yal/ tidak (*) | Keterangan (bila perlu)

Preeklamsia Ya/ tidak

Hipertensi dalam Kehamilan | Ya/ tidak

IUGR/ PJT Yal/ tidak

KJDR Yal tidak

Lain-lain (sebutkan) | ...

* coret yang tidak perlu

Riwayat penyakit dalam keluarga: Sampel dicatat bila dalam keluarga
terdapat

Penyakit Ya/ tidak | Hubungan Keterangan
(*) keluarga(*) (bila perlu)
Preeklamsia Ya/ tidak | Ibu/ saudara
perempuan

Hipertensi Ya/ tidak | Ayah /ibu /saudara

Diabetes Melitus | Ya/ tidak | Ayah /ibu /saudara

Jantung Yal/ tidak | Ayah /ibu /saudara

Ginjal Yal/ tidak | Ayah /ibu /saudara

* coret yang tidak perlu

Riwayat penyakit sekarang :

* Antenatal Care Sebelumnya : 1. Bidan 3. Dokter
2. Puskesmas 4.RS

* ANC Teratur/tidak (sebutkan frekuensi.......... )
* Tekanan darah meningkat sejak umur kehamilan.......... mg
(bila diketahui)
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* Disertai sakit kepala hebat/ nyeri ulu hati/ ggn penglihatan
(Yaltidak)*

* Perut tegang (Yal/tidak), gerakan anak terasa
(sering/kurang/tidak)*

* Perdarahan dari jalan lahir (ya/tidak)*

* Lebih senang makanan yang (manis/asin/manis & asin/tidak
tentu)*

Riwayat perkawinan: (diisi bila sampel menikah lebih dari sekali
atau isteri kedua)

Kehamilan ini dari perkawinan ke.......

Pada pernikahan sebelumnya pernah preeklamsia (Ya/Tidak)*
Pada isteri lain dari suami menderita preeklamsia (ya/tidak)*

4. PEMERIKSAAN FISIK

Keadaan : Status Gizi

umum

Kesadaran : Berat badan sbim
hamil

Tekanan darah | : Berat badan sekarang

Nadi : Tinggi badan

Suhu : Edema

Pernafasan

5. PEMERIKSAAN OBSTETRI :

Tinggi fundus uteri: Letak/ presentasi: ..............c..o.e.e.
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7. HASIL PEMERIKSAAN LABORATORIUM

Pemeriksaan Hasil

- Hemoglobin

- Eritrosit

- Lekosit

- Trombosit

- SGOT

- SGPT

- Asam urat

- Ureum

- Kreatinin

- LDH

- Urine (Proteinuri)

Makassar,................. 2013



LAMPIRAN 4.
KOMISI ETIK PENELITIAN KESEHATAN FK UNHAS
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