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ABSTRAK

ARDIO RIZKY TANSIL TAN. Perbandingan Kadar Copeptin, Urin pada

Keﬁami{an dengan dan tanpa Preeklamsia Berat (dibimbing oleh Maisuri
Tadjuddin Chalid dan Deviana Soraya Riu).

Preeklamsia merupakan salah satu penyebab utama kematian ibu di
selqruh dunia, termasuk Indonesia. Preeklamsia diduga dapat disebabkan oleh
peningkatan hormone arginin vasopressin (AVP) Pemeriksaan hormon AVP
memiliki beberapa keterbatasan sehingga sulit dilakukan pengukuran secara
tepat. Copeptin adalah biomarker dari AVP yang dapat digunakan untuk
mengukur kadar AVP. Penelitian ini bertujuan membandingkan kadar copeplin
urin pada kehamilan dengan dan tanpa preeklamsia berat. Penelitian ini
merupakan penelitian potong lintang yang dilaksanakan di RS Wahidin
Sudirohusodo dan beberapa rumah sakit jejaring dari Universitas Hasanuddin
di Kota Makassar yang melibatkan total 89 orang partisipan. Kadar copeptin
urin dinilai dengan teknik ELISA. Hasil penelitian menunjukkan tidak terdapat
perbedaan signifikan antara kadar copeptin urin pada kehamilan dan
preeklamsia berat (2,88+0,54) dibandingkan dengan kehamilan normal
(2,.95+0,52) (p0°0,508). Direkomendasikan bahwa dibutuhkan penelitian lebih

lanjut untuk mengetahui hubungan antara kadar copeptin urin dengan kejadian
preeklamsia.

Kata kunci: copeptin, urin, preeklamsia berat

-



viii

ABSTRACT

ARDIO RIZKY TANSIL TAN. Comparison of Copeptin Urin Level Between Pregnant
Women with Severe Preeclampsia and Non-Preeclampsia (Supervised by Maisuri
Tadjuddin Chalid and Deviana Soraya Riu).

Preeclampsia is one of the main causes of maternal mortality worldwide, including in
Indonesia. Preeclampsia can be caused by an increase in the arginine vasopressin
hormone (AVP). The AVP hormone itself has several limitations, making it is difficult
to measure accurately. Copeptin is a biomarker of AVP that is appropriate for the
measurement of AVP level. This study aims to compare the levels of urine copeptin
level in pregnancy with severe preeclampsia and without preeclampsia. This research
was a cross-sectiional study that carried out in Wahidin Sudirohusodo Hospital and
several Network Hospital s of Hasanuddin University involving total of 89 participants
in Makassar. Urine Copeptin levels assessed based on ELISA technique. The result
of the study shows that there is no significant difference in urine copeptin levels in
pregnancy with severe preeclampsia (2.88+0.54) and normal pregnancy (2.95+0.52)
_ (p=0"0.508). So it is concluded that further research is needed to elaborate the
association between copeptin urine levels with the incidence of preeclampsia.

Keywords : copeptin, urine, severe preeclampsia
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Preeklamsia merupakan salah satu penyebab utama kematian ibu
di seluruh dunia, termasuk Indonesia. Data dari World Health Organization
(WHO) menunjukkan lebih dari 800 kematian ibu terjadi setiap harinya di
seluruh dunia, dimana penyebab kematian terbanyak adalah perdarahan
sebesar 27% diikuti hipertensi dalam kehamilan sebesar 14% (Say L et
al., 2014). Survei Demografi dan Kesehatan Indonesia (SDKI) pada tahun
2013 menyebutkan bahwa hipertensi dalam kehamilan menyumbang
proporsi 27,1% dari seluruh kematian ibu (PUSDATIN, 2014). Data dari
Kementrian Kesehatan tahun 2012 menyebutkan bahwa di Sulawesi,
kasus hipertensi dalam kehamilan merupakan penyebab kematian
terbanyak yaitu 65 per 100.000 kelahiran hidup (UNFPA, 2012). Secara
spesifik, data dari Departemen Obstetri dan Ginekologi divisi fetomaternal
di RSUP Wahidin Sudirohusodo Makassar menunjukkan bahwa selama
tahun 2016 - 2017 terdapat 252 kasus preeklamsia berat (PEB) dari total
385 kasus hipertensi dalam kehamilan.

Preeklamsia merupakan suatu keadaan tekanan darah pada usia
kehamilan > 20 minggu dengan gangguan multiorgan. Sampai saat ini
telah dikemukakan berbagai dugaan teori sebagai penyebab terjadinya

preeklamsia. Berbagai penelitian menyebutkan bahwa salah satu



penyebab dari preeklamsia adalah peningkatan hormon arginine
vasopressin  (AVP) (Zulfikaroglu et al., 2011, Santillan et al.,, 2014,
Mohamed et al.,, 2018). Hormon AVP adalah hormon yang berperan
penting dalam proses homeostasis osmotik dan regulasi pembuluh darah
melalui tiga reseptor yaitu reseptor V1a, V2 dan V3 (V1b) (Yeung et al.,
2014). Aktivasi reseptor Vla pada dinding pembuluh darah akan
menyebabkan terjadinya vasokonstriksi, reseptor V2 memicu reabsorpsi
air melalui aquaporin di ginjal, sedangkan reseptor V3 berperan dalam
proses sekresi ACTH, pembentukan dan pelepasan insulin (Yeung et al.,
2014, Efranian et al. 2019).

Vasopressin - memiliki beberapa mekanisme yang diduga
merupakan salah satu penyebab terjadinya preeklamsia, antara lain terkait
dengan efeknya terhadap fungsi ginjal dan meningkatkan tekanan darah.
Terdapat berbagai bukti yang menunjukkan bahwa terdapat hubungan
antara peningkatan kadar AVP pada kehamilan dengan preeklamsia,
namun korelasi dan patomekanisme masih belum secara pasti dapat
dijelaskan dari penelitian-penelitian yang ada (Yeung et al., 2014, Beljan
et al., 2017).

Penelitian menyebutkan bahwa peningkatan kadar AVP akan
terjadi paling cepat pada usia kehamilan 6 minggu. Kadar hormon ini lebih
tinggi pada kehamilan yang menjadi preeklamsia bila dibandingkan
dengan kehamilan normal baik pada trimester pertama, kedua ataupun

ketiga. Kadar ini juga dibandingkan dan didapatkan lebih meningkat pada



preeklamsia berat dibandingkan dengan preeklamsia. (Santillan et al.,
2014, Yeung et al., 2014, Tuten et al., 2015, Sandgrend et al., 2018,
Santillan et al., 2018).

Hormon AVP sendiri memiliki beberapa keterbatasan sehingga sulit
untuk dilakukan pengukuran, antara lain ketidakstabilan dari AVP didalam
plasma, waktu paruh yang pendek, dan 90% konsentrasi dari AVP terikat
pada platelet menyebabkan sulit untuk dilakukan pengukuran secara
akurat (Yeung et al., 2014, Santillan et al., 2014, Mohamed et al., 2018).

Copeptin adalah glikopeptida asam amino 39, merupakan bagian
terminal C dari prekursor pre-provasopressin (pre-proAVP). Aktivasi dari
AVP akan merangsang sekresi dari copeptin dari hipofisis posterior
kedalam sirkulasi dalam rasio yang sama dengan AVP. Hal ini
menjelaskan bahwa AVP dan copeptin akan memiliki konsentrasi yang
sama dan dapat digunakan sebagai biomarker dari AVP. Copeptin
merupakan biomarker yang stabil baik didalam serum dan plasma, dan
memiliki waktu paruh yang lebih panjang sehingga merupakan biomarker
yang tepat untuk dilakukan pengukuran terhadap penyakit preeklamsia
(Yeung et al., 2014, Yesil et al., 2016, Mohamed et al., 2018).

Pengukuran kadar copeptin dapat dilakukan melalui pemeriksaan
darah ataupun urin. Pemeriksaan melalui urin sendiri memiliki beberapa
kelebihan seperti lebih tidak invasif dan mudah dilakukan, terutama pada
tempat dengan tingkat kejadian preeklamsia yang tinggi dan fasilitas yang

terbatas (Santillan et al, 2018). Pemeriksaaan Informasi dan data



mengenai pengukuran kadar copeptin pada urin ibu hamil terhadap
preeklamsia sendiri masih belum banyak tersedia dan dapat menjadi
sebuah biomarker penting untuk diteliti kedepannya. Hal ini merujuk
kembali kepada jumlah kasus preeklamsia yang cukup banyak di kota
Makassar, berdasarkan data dari RSUD Wahidin Sudirohusodo. Penelitian
ini merupakan penelitian yang mempelajari tentang perbandingan kadar
copeptin urin pada kehamilan dengan preeklamsia berat dan tanpa

preeklamsia.



B. Rumusan Masalah

Apakah terdapat perbedaan antara kadar copeptin urin pada

kehamilan dengan preeklamsia berat dan tanpa preeklamsia?

C. Tujuan Penelitian

1. Tujuan umum

Membandingkan kadar copeptin urin pada kehamilan dengan

preeklamsia berat dan tanpa preeklamsia.

2. Tujuan khusus

a. Mengukur kadar copeptin urin pada kehamilan dengan
preeklamsia berat

b. Mengukur kadar copeptin urin pada kehamilan tanpa
preeklamsia

c. Menganalisis hubungan antara kadar copeptin pada urin
dengan kejadian preeklamsia berat

d. Menganalisis hubungan antara kadar copeptin dengan rerata

tekanan darah, protein urin dan gejala yang dialami



D. Manfaat Penelitian

1. Manfaat pelayanan

Memberikan informasi mengenai perbandingan antara kadar copeptin
pada urin wanita hamil dengan preeklamsia berat dan tanpa
preeklamsia. Hasil studi ini diharapkan dapat memberikan referensi
terhadap manfaat pemeriksaan copeptin pada kehamilan dengan

preeklamsia.

2. Manfaat akademis

Penelitian ini bermanfaat sebagai sarana pembuatan karya ilmiah dan
merupakan salah satu syarat untuk menyelesaikan pendidikan PPDS-1
di Departemen Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran

Universitas Hasanuddin.

3. Manfaat penelitian

Sebagai bahan rujukan untuk penelitian selanjutnya mengenai
pengukuran dan perbandingan kadar copeptin urin pada kehamilan

dengan dan tanpa preeklamsia berat.



BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

A. Copeptin
1. Definisi

Copeptin adalah glikopeptida asam amino 39 yang merupakan
bagian terminal C dari prekursor pre-provasopressin (pre-proAVP).
Fungsi fisiologis dari copeptin sendiri belum diketahui secara pasti.
Copeptin disekresikan oleh hipotalamus posterior bersama dengan
hormon AVP dalam rasio yang sama, sehingga dapat dijadikan
biomarker untuk pengukuran AVP. (Zulfikaroglu et al, 2011; Yeung et al,
2014; Mohamed et al, 2018). Selain itu copeptin berbeda dengan AVP
dimana bersifat stabil in vivo dan ex vivo, menjadikan copeptin ini
mudah untuk dilakukan pengukuran. (Bellos, 2020)

Copeptin juga dapat digunakan sebagai penanda untuk
berbagai penyakit seperti kardiovaskular, stroke, ginjal, dan sebagai
pengukur untuk tingkat stress yang lebih akurat dibandingkan dengan

kortisol (Bellos, 2020; Lukaszyk, Malyszko, 2015).

2. Fisiologis dan Efeknya Terhadap Kehamilan
Hormon AVP disekresi oleh hipofisis posterior dan diregulasi
oleh osmoreseptor, baroreseptor dan angiotensinogen Il. Hormon ini
berperan penting dalam proses homeostasis osmotik dan regulasi

pembuluh darah (Yeung et al, 2014).



Aktivasi reseptor Vla pada dinding pembuluh darah akan
menyebabkan terjadinya vasokonstriksi, sedangkan reseptor V2 bekerja
dengan memicu reabsorpsi air melalui aquaporin di ginjal dan
meregulasi jumlah air yang masuk kedalam tubuh. Retensi dari natrium
dan air dibutuhkan untuk memenuhi kebutuhan kardiovaskuler. Hal ini
dicapai dengan meningkatkan asupan natrium dan air, serta
mengurangi eksresi natrium dalam tubuh (Koshimizu et al, 2012,

Tkachenko et al, 2014; Lumbers, 2020).
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Gambar 1. Efek Fisiologis AVP terhadap Tubuh
(Koshimizu et al, 2012)



Kadar hormon AVP akan meningkat sejak usia kehamilan
trimester pertama yang dimediasi oleh hormon relaksin. Hal ini
berhubungan dengan peningkatan kebutuhan suplai darah pada
kehamilan yang menyebabkan terjadinya vasodilatasi. Aktivasi dari
AVP Dbeserta dengan sistem mekanisme tubuh seperti renin-
angiotensine-aldosterone system (RAAS) dan sistem saraf simpatik
merupakan kompensasi dari vasodilatasi tersebut (Tkachenko et al,

2014).
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Gambar 2. Mekanisme AVP pada Kehamilan

(Tkachenko et al, 2014)

3. Faktor yang Mempengaruhi
Copeptin  merupakan biomarker yang digunakan untuk

mengukur AVP, sehingga kadarnya akan berubah pada keadaan



perubahan fisiologis seperti perubahan cairan dalam tubuh misalnya
pada saat beraktifitas. Selain itu kadar serum copeptin ditemukan juga
dipengaruhi pada kasus dengan berbagai penyakit seperti penyakit
ginjal, jantung, dan penyakit metabolik seperti obesitas dan diabetes.
Penelitian menyebutkan bahwa kadar copeptin ini juga berpengaruh
pada tingkat stress dan nyeri. Selain itu, terdapat juga perbedaan kadar
serum copeptin pada kehamilan normal dan kehamilan dengan
preeklamsia, dimana hal ini dikaitkan dengan fungsinya sebagai
homeostasis osmotik dan regulasi pembuluh darah. (Lukaszyk,

Malyszko, 2015).

B. Preeklamsia

. Definisi

Preeklamsia merupakan sebuah sindrom dimana ditemukan
hipertensi pada usia kehamilan > 20 minggu, disertai onset baru dari
proteinuria atau disfungsi dari sistem organ lain apabila tidak ditemukan
adanya proteinuria (ACOG, 2019, NICE, 2019).

Hipertensi pada preeklamsia sendiri didefinisikan sebagai
tekanan darah sistolik 140 mmHg atau lebih tinggi, atau tekanan
diastolik 90 mmHg atau lebih tinggi pada dua kali pengukuran yang
berjarak minimal 4 jam pada wanita dengan tekanan darah yang normal

sebelumnya. (ACOG, 2019)
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Dalam mendiagnosis preeklamsia, dibutuhkan adanya gejala
lain selain hipertensi seperti proteinuria atau disfungsi dari sistem organ
lain. Proteinuria dapat didefinisikan dalam beberapa pengukuran, yaitu
ekskresi 300 mg atau lebih protein dalam pengumpulan urin 24 jam
atau, rasio protein / kreatinin 0,3 mg / dL atau lebih, atau pembacaan
dipstick 2+ namun metode ini tidak dianjurkan dan merupakan pilihan
terakhir apabila metode kuantitatif lain tidak tersedia. (ACOG, 2019).
Disfungsi organ yang dapat ditemukan antara lain adanya
trombositopenia (platelet < 100.000 per mikroliter), gangguan fungsi
hati (peningkatan enzim hati dua kali dari nilai normal), insufisiensi
ginjal (konsentrasi serum kreatinin >1.1 mg/dL atau peningkatan dua
kali lipat tanpa adanya penyakit ginjal lain), edema paru, gangguan
visual atau gangguan cerebral. (ACOG, 2019).

Preeklamsia dapat diklasifikasikan sebagai preeklamsia berat
apabila ditemukan tekanan darah tekanan darah sistolik 140-160
mmHg dan tekanan darah diastolik 90-110 mmHg, disertai adanya
trombositopenia, gangguan fungsi hati, insufisiensi ginjal, edema paru,
atau kehilangan penglihatan atau gangguan serebral. (ACOG, 2019)

Berikut rekomendasi Pengukuran tekanan darah untuk skrining
preeklamsia: (Wibowo et al., 2016)

1. Pemeriksaan dimulai ketika pasien dalam keadaan tenang.
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2. Sebaiknya menggunakan tensimeter air raksa atau yang setara,
yang sudah tervalidasi.

3. Posisi duduk dengan manset sesuai level jantung.

4. Gunakan ukuran manset yang sesuai.

5. Gunakan bunyi korotkoff V pada pengukuran tekanan darah

diastolik.

2. Insidensi dan Faktor Risiko

Data dari World Health Organization (WHO) menunjukkan lebih
dari 800 kematian ibu terjadi setiap harinya di seluruh dunia, dimana
penyebab kematian terbanyak adalah perdarahan sebesar 27% diikuti
hipertensi dalam kehamilan sebesar 14% (Say L et al., 2014). Survei
Demografi dan Kesehatan Indonesia (SDKI) pada tahun 2013
menyebutkan bahwa hipertensi dalam kehamilan menyumbang proporsi
27,1% dari seluruh kematian ibu (PUSDATIN, 2014).

Kejadian preeklamsia akan meningkat pada wanita dengan
faktor risiko. Faktor risiko tersebut dibagi menjadi faktor risiko sedang
dan berat. Faktor risiko sedang antara lain (Wibowo et al., 2016,
ACOG, 2019):

1. Nuliparitas

2. Usia 35 tahun atau lebih

3. Jarak antara kehamilan lebih dari 10 tahun

4. Indeks massa tubuh (IMT) lebih 30 kg/m?

5. Riwayat keluarga dengan preeklamsia
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Faktor risiko berat antara lain (Wibowo et al., 2016, ACOG, 2019):
1. Riwayat preeklamsia pada kehamilan sebelumnya

2. Kehamilan multipel

3. Hipertensi kronik
4. Diabetes tipe 1 atau 2
5. Penyakit ginjal

6. Penyakit autoimun

3. Patofisiologi

Patofisiologi preeklamsia merupakan penyakit yang disebut
sebagai Disease of Theories. Hal ini disebabkan karena patofisiologi
pasti dari preeklamsia masih belum diketahui secara pasti. Patofisiologi
preeklamsia dapat dibagi menjadi 2 tahap, yaitu plasentasi yang
abnormal dan sindrom maternal. Pada tahap pertama teori yang paling
umum digunakan adalah teori akibat remodelling yang abnormal dari
dinding arteri spiralis. Pada kehamilan yang normal invasi trofoblas
akan membuat dinding arteri spiralis mengalami perubahan dalam
bentuk dilatasi dan penurunan resistensi dari arteri untuk mencukupi
kebutuhan suplai darah. Namun invasi trofoblas yang dangkal
menyebabkan kegagalan pada remodelling sehingga menyebabkan
dinding arteri spiralis berdiameter sempit dan memiliki resistensi yang

tinggi. Hal ini akan menyebakan keadaan plasenta yang iskemik,
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sehingga melepaskan faktor-faktor imunologis pro inflamatorik dan
keadaan inflamasi kronis yang berperan menyebabkan terjadinya
disfungsi endotel (Harmon et al, 2016; Goulopolou, 2017; Amaral et al,

2017, Phipps et al, 2019).

Genetic factors Pre-existing risk factors Immunological factors
(FLT1 SNPs and (chronic hypertension, diabetes (dNK cellsand T, cell
trisomy 13) and antiphospholipid antibodies) imbalance)
; Shallow placentation ,—J
Stagel l
(rstand ' gadiced placental perf
perfusion Intrauterine
secord (ER and oxidative stress) growth restriction

trimesters)

T Girculating sFLT1 and SENG

e U  Circulating PIGF and VEGF
(third = Other factors (e.g. abesity,
0 factors

trimesler) mm%
and AT1 autcantibod

Gambar 3. Etiologi dan Patofisiologi Preeklamsia (Phipps et al, 2019)

Keberhasilan dari invasi trofoblas dipengaruhi oleh faktor
imunologis ibu selama kehamilan. Desidua merupakan bagian dari
dinding rahim dan membentuk bagian maternal dari plasenta. Desidua
ini memiliki berbagai faktor imunologis seperti makrofag, natural killer
(NK) cells, dendritic cells (DC), sel T dalam jumlah besar yang berperan

penting dalam proses migrasi trofoblas. Sel-sel tersebut akan
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menginfiltrasi desidua dan bekerja untuk menghasilkan invasi trofoblas
yang baik dengan cara produksi sitokin dan faktor angiogenik.
Keseimbangan dari sel imun dan faktor angiogenik merupakan hal

krusial untuk terjadinya kehamilan yang normal (Harmon et al, 2016).

Placentallschaemia |
1

T helper cell activation
» CD4+ Tcells (TNF-a & IL-6)
4 Thotper 17 (ILAT) & T roga(IL-10)

l
| Agonistic autoantibodies to ANGII type 1 receptor (AT1.AA) |
!
i AT1 receptor activation I
7/ \

Roactive Oxygen
EndothelinA Spocios (ROS)

I

[vRBF & GFR

|
| HYPERTENSION |

Gambar 4. Patomekanisme Faktor Imunologis terhadap Preeklamsia
( Harmon et al, 2016)
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Reproductive vascular bed Nonreproductive vascular beds
Uteroplacental arteries Systemic resistance arteries
Incomplete Remedeling
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Uteroplacental . Peripheral vascular
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perfusion ®e 0 B resistance
b (%) ./ l

l

Felal growth Maternal hypertension
Proteinuria
Fetal Qutcome Maternal Qutcome

Gambar 5. Patomekanisme dan Dampak Preeklamsia (Goulopolou,
2017)

C. Hubungan antara Copeptin dan Perannya terhadap Preeklamsia

Pada beberapa tahun terakhir, pemeriksaan copeptin mulai
banyak diteliti dalam kaitannya terhadap preeklamsia. Berbagai
penelitian menyebutkan bahwa kadar copeptin meningkat pada pasien
dengan preeklamsia dan lebih tinggi pada pasien dengan preeklamsia
berat (Zulfikaroglu et al, 2011, Lukaszyk, Malyszko, 2015). Pemeriksaan
copeptin dapat dilakukan sejak usia kehamilan 6 minggu pada
kehamilan dengan faktor risiko menjadi preeklamsia (Santillan et al.,
2014). Penelitian lain melakukan pemeriksaan pada trimester dua dan
ditemukan kadar yang meningkat pada kehamilan yang menjadi

preeklamsia (Yeung et al, 2014).
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Patomekanisme dari hormon AVP terhadap preeklamsia masih
belum jelas diketahui. Penelitian menyebutkan bahwa implantasi
plasenta yang abnormal akan memicu peningkatan pelepasan hormon
AVP sehingga memberikan efek terhadap fungsi ginjal, angiogenik,
vaskuler dan sistem imun sehingga menyebabkan terjadinya

preeklamsia (Santillan et al, 2014; Sandgrend et al, 2015).

Placenta Peripheral Mechanisms

Vascular Brain / Neurohypophysis Vascular

i |
\ Unknown T AVP | , | Clinical
Immune 2 Immune )
| Afferent P Secretion \ Symptoms

7 :
\Poor Implantation’ F o Renal /

Copeptin sFIt-1, etc.

First Trimester Second / Third Trimester

Gambar 6. Patomekanisme AVP terhadap Preeklamsia
(Santillan et al, 2014)
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D. Kerangka Teori

18

Aksis Faktor Lingkungan Faktor Faktor Genetik
HPO D— Imunologis
TAVP 4 1Copeptin
v v
\ Stres Implantasi Plasenta Disfungsi Endotel
Oksidatif [~ 7| Abnormal 1
Reseptor AVP \
—p| Vasokonstriksi —
— Vla _ Proteinuria -
—
) Preeklamsia
V2
— — | TTekanan darah
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Gambar 7. Kerangka Teori



E. Kerangka Konsep

Faktor Imunologis, Penyakit Metabolik (hipertensi,
Lingkungan, Genetik obesitas, diabetes)

Vasokonstriksi, P;f:ekl:?arrr:f;?a/
Copeptin 1 —— sistem RAAS, — Berat
absorbsi air o1

________________________

Perubahan fisiologis (dehidrasi,
aktifitas fisik, stress) '

Variabel bebas

Variabel Terikat

[ Variabel Antara }

Gambar 8. Kerangka Konsep



F. Hipotesis

1. Hipotesis 0 (HO) : Tidak terdapat hubungan antara
peningkatan kadar copeptin urin pada kehamilan dengan dan
tanpa preeklamsia berat

2. Hipotesis1  (H1) Terdapat hubungan antara
peningkatan kadar copeptin urin pada kehamilan dengan
preeklamsia berat dibandingkan dengan kehamilan tanpa

preeklamsia.
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G. Definisi Operasional

Definisi

Cara

kali pemeriksaan
berjarak 15 menit
menggunakan lengan
yang sama, disertai
dengan salah satu gejala
dan gangguan lain yaitu :
Trombositopenia :
trombosit < 100.000 /
mikroliter

Gangguan ginjal
kreatinin serum >1,1
mg/dL atau didapatkan
peningkatan kadar
kreatinin serum pada
kondisi dimana tidak ada

Pemeriksaan
laboratorium

Pemeriksaan
penunjang
(USG)

No  Variabel Operasional Pengukuran Hasil Ukur

1. Usia Usia pasien saat datang anamnesis numerik
(numerik) ke poliklinik sesuai (tahun)

tanggal lahir yang tertera
pada kartu identitas
dalam satuan tahun
dengan pembulatan
angka ke bawah jika lebih
bulan dalam usia kurang
dari 6 bulan, dan
pembulatan ke atas jika
lebih dari sama dengan 6
bulan.

2. Usia Usia kehamilan anamnesis kategorik
kehamilan dikelompokkan (2) post term
(kategorik) berdasarkan rumus (1) aterm

Naegele. Aterm bila usia (0) preterm
kehamilan 37-42 minggu,

preterm bila < 37 minggu,

post term bila >42

minggu

3. Paritas Paritas adalah keadaan anamnesis kategorik

(kategorik) melahirkan anak baik (2) nulipara
hidup ataupun mati, tetapi (1) primipara
bukan aborsi, tanpa (0) multipara
melihat jumlah anak.
Dikelompokkan
berdasarkan jumlah
persalinan nulipara,
primipara, dan multipara

4, Preeklamsia Preeklamsia berat Anamnesis Kategorik
berat adalah tekanan darah (1)Preeklamsia
(kategorik) sekurang-kurangnya 160 Pemeriksaan berat

mmHg sistolik atau 110 fisik (0) Tidak
mmHg diastolik pada dua preeklamsia
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5.

6.

Proteinuria

Copeptin
(ng/ml)

kelainan ginjal lainnya
Gangguan liver
peningkatan konsentrasi
transaminase 2  kali
normal dan atau adanya
nyeri di daerah epigastrik
/regio kanan atas
abdomen

Edema paru

Didapatkan gejala
neurologis : stroke, nyeri
kepala, gangguan visus
Gangguan pertumbuhan
janin yang menjadi tanda
gangguan sirkulasi
uteroplasenta :
Oligohidramnion, Fetal
Growth Restriction (FGR)
atau didapatkan adanya
absent or reversed end
diastolic velocity (ARDV)
Ditemukannya protein di
dalam urin dalam jumlah
yang tidak normal

Copeptin adalah
biomarker dari hormon
AVP dinilai berdasarkan
pemeriksaan urin dengan
metode ELISA.

Pemeriksaan
Dipstick
Urinalisis

Human
Copeptin
ELISA KIT

Kategorik
(1) = positif 2
(0) negatif / positif 1

numerik(2 angka
dibelakang koma)
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BAB Il
METODE PENELITIAN

A. Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian potong lintang untuk
menganalisis hubungan kadar copeptin urin pada kehamilan dengan dan

tanpa preeklamsia berat.

B. Lokasi dan Waktu Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan di RSUP Wahidin Sudirohusodo dan
rumah sakit jejaring Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin.
Penelitian berlangsung selama bulan November 2020 sampai jumlah

sampel tercukupi.

C. Populasi dan Sampel

Populasi penelitian adalah wanita hamil yang didiagnosis dengan
dan tanpa preeklamsia berat di RSUP Wahidin Sudirohusodo, Rumah
Sakit Ibu dan Anak Siti Khadijah | Makassar, Rumah Sakit Ibu dan Anak
Siti Fatimah, Rumah Sakit Ibu dan Anak Pertiwi, RSUD La Palaloi Maros
dan RSUD Syekh Yusuf Gowa.

Sampel penelitian adalah wanita hamil dengan preeklamsia berat
atau usia kehamilan >28 minggu tanpa preeklamsia. Kriteria diagnosis
yang dipakai sesuai dari ACOG 2019. Pengambilan sampel dilakukan

secara consecutive sampling. Pemeriksaan pada sampel yang dilakukan
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adalah pengambilan urin secara kualitatif menggunakan dipstick urin.
Pada penelitian ini, besar sampel pada masing-masing kelompok

ditentukan berdasarkan rumus sebagai berikut :
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Besar sampel yang diperlukan untuk pengujian dua sisi diperoleh
dengan rumus (Lemeshow, 1998) sebagai berikut :

O-Z(Zl_a/z +Zl—ﬁ)2
n= >
(Mo — Ha)

| 3.52(1.64 + 1.28)?
" T 38—-54)?

n =40

Berdasarkan hasil penelitian Edwina H. Yeung, et al (2014) maka :

a. Tingkat kesalahan tipe | dan arah kesalahan tipe |
Kesalahan tipe | (a) yang dipakai sebesar 0,05 atau 5 % dengan
arah kesalahan tipe | (a) dua arah (two sided) sehingga nilai Z
sebesar 1.64

b. Tingkat kesalahan tipe Il dan arah kesalahan tipe II
Kesalahan tipe Il (a) yang dipakai sebesar 0.10 atau 10 %
dengan arah kesalahan tipe | (B) satu arah (one sided) sehingga
nilai Z sebesar 1.28

c. Nilai mean
Nilai mean yang digunakan adalah nilai mean Baseline
Copeptin pada Kelompok control sebesar 3.8 dan kelompok
preterm sebesar 5.4.
Berdasarkan jumlah sampel minimal yang diperoleh sebesar 40

sampel untuk masing - masing kelompok.



D. Kriteria Sampel

1. Kriteria inklusi

a. Wanita hamil dengan preeklamsia berat
b. Wanita hamil usia kehamilan diatas 28 minggu tanpa preeklamsia
c. Melakukan pemeriksaan ANC di rumah sakit lokasi penelitian

d. Bersedia dilibatkan dalam penelitian

2. Kriteria Eksklusi
a. Sampel rusak

b. Memiliki riwayat kelainan fungsi ginjal

c. Pasien dalam observasi kejang

E. Alat dan Bahan

1. Kuesioner penelitian
2. Surat persetujuan penelitian
3. Human Copeptin ELISA KIT

4. Pot Urin

F. Teknik Pengumpulan Data

1. Semua wanita yang melakukan pemeriksaan ANC dan akan bersalin di
lokasi penelitian yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi diberikan
informasi mengenai penelitian. Jika pasien bersedia maka mereka

diminta untuk menandatangani lembar persetujuan.
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. Pasien dengan faktor risiko preeklamsia ditetapkan berdasarkan
catatan pada saat pemeriksaan. Pasien tanpa faktor risiko diambil
secara acak dari wanita yang melakukan pemeriksaan ANC di lokasi
penelitian.

. Semua sampel penelitian kemudian menjalani anamnesa,
pemeriksaan fisik dan pemeriksaan laboratorium.

. Kadar urin copeptin dari kedua kelompok akan diukur dan diperiksa di
laboratorium.

. Hasil pemeriksaan dikumpulkan dalam tabel induk untuk kemudian

dilakukan analisis secara statistik.
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G. Alur Penelitian

Wanita hamil yang
melakukan pemeriksaaan
ANC dan akan melahirkan di
lokasi penelitian yang
memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi

v

Pasien diberikan informed
consent mengenai penelitian

28

\4

Pasien yang tidak bersedia

dikeluarkan dari penelitian

\ 4

Anamnesa, pemeriksaan
fisik dan pengambilan urin
untuk pemeriksaan copeptin

\ 4

y

\ 4

Preeklamsia Berat (+)

Preeklamsia (-)

A

Copeptin 1

Copeptin |

A\ 4

Perbandingan Kadar Kedua
Kelompok

l

Analisis Data

Gambar 9. Alur Penelitian




H. Teknik Analisis

Data yang terkumpul kemudian diolah dengan komputer
menggunakan program SPSS. Dilakukan uji normalitas dengan
Kolmogorov-Smirnov (sampel > 50). Jika didapatkan distribusi normal (p >
0,05) digunakan uji T test berpasangan dan jika didapatkan distribusi tidak
normal (p < 0,05) digunakan uji Wilcoxon untuk membandingkan kadar
Copeptin antara sampel tanpa dan dengan faktor risiko. Hasil analisis data

akan disajikan dalam bentuk tabel disertai penjelasannya.

I. Aspek Etis

Sebelum penelitian ini dilakukan, peneliti meminta kelayakan etik
dari Komisi Etik Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin Makassar
kemudian kepada setiap subjek yang ikut serta dalam penelitian ini:

1. Diberikan penjelasan tentang latar belakang, maksud dan tujuan
penelitian (lampiran).

2. Diberikan kebebasan untuk memilih bersedia mengikuti penelitian ini
atau tidak. Kepada ibu yang bersedia ikut dalam penelitian ini, diminta
untuk mengisi surat persetujuan.

3. Tetap mengutamakan pelayanan dan selalu mengindahkan cara-cara
etik yang berlaku.

4. Bila karena sesuatu alasan, peserta penelitian berhak mengundurkan

diri dari penelitian.
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BAB IV

HASIL PENELITIAN

A. Hasil Penelitian

Dalam pengambilan sampel penelitian didapatkan total jumlah
sampel sebanyak 96 buah yang memenuhi kriteria inklusi, yakni 50
sampel pada kelompok kontrol dan 46 sampel pada kelompok
preeklamsia berat. Selama proses penelitian, pada kelompok kontrol
terdapat 4 sampel urin tertumpah, 1 sampel urin lisis. Pada kelompok
sampel penelitian terdapat 1 sampel urin tertumpah dan 1 sampel urin
lisis, sehingga total sampel yang diperoleh adalah 89 sampel, dibagi atas
45 kelompok kontrol dan 44 kelompok sampel penelitian. Karakteristik
demografi dan hubungan dengan faktor risiko subjek penelitian terhadap
kejadian preeklamsia berat dipaparkan dalam Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik dan Hubungannya dengan faktor risiko Responden
terhadap kejadian PEB

. PEB Normal
Variabel n (%) n (%) Total P
Usia
<20 tahun 2 (28.6%) 5 (71.4%) 7 (7.9%)
21-35 tahun 25 (42.4%) 34 (57.6%) 59 (66.3%) *0.019
>35 tahun 17 (73.9%) 6 (26.1%) 23 (25.8%)
Paritas
Nullipara 12 (38.7%) 19 (61.3%) 31 (34.8%) %0.209
Multipara 32 (55.2%) 26 (44.8%) 58 (65.2%) '
Pendidikan
Dasar 20 (22.5%) 10(11.2%) 30(33.7%) *0.181
Menengah 18 (20.2%) 33 (37.1%) 51 (57.3%)
Tinggi 6 (6.7%) 2 (2.2%) 8 (9.0%)
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. PEB Normal
Variabel n (%) n (%) Total P
Usia
Kehamilan
<34 minggu 9 (60.0%) 6 (40.0%) 15 (16.9%) %0.539
>34 minggu 35 (47.3%) 39 (52.7%) 74 (83.1%) '
Total 44 (49.4%) 45 (50.6%) 89 (100 %)

*Chi-square test; **Fisher-exact test

Pada penelitian ini, didapatkan sampel dengan usia termuda
dengan 17 tahun dan tertua 44 tahun dengan rerata usia 29.17+7.57 tahun.
Pada kelompok usia 21-35 tahun didapatkan lebih banyak (56.2%) daripada
kelompok usia <20 tahun dan >35 tahun. Pasien dengan multipara (65.2%)
lebih banyak daripada pasien dengan nullipara. Didapatkan juga bahwa
tidak terdapat hubungan antara paritas dan usia kehamilan terhadap
kejadian preeklamsia berat.

Pada tabel diatas didapatkan sampel paling banyak yaitu dengan
tingkat pendidikan menengah yaitu 57.3%, diikuti dengan tingkat pendidikan
dasar yaitu 33.7% dan tingkat pendidikan tinggi yaitu 9%. Didapatkan juga
lebih banyak pasien dengan usia kehamilan >34 minggu (83.1%)

dibandingkan dengan usia kehamilan <34 minggu (16.9%).
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Tabel 2. Perbandingan rerata kadar copeptin urin berdasarkan kejadian
PEB dan Usia Kehamilan

Kadar Copeptin

Variabel (ng/mL) P
Kehamilan
Normal (n=45) 2.95+0.52 ‘0.508
PEB (n=44) 2.88+0.54 '
Usia Kehamilan
<34 minggu (n=9)

. 2.94+0. *
>34 minggu (n=35) 2 36+8 22 0.689

*Independent-t test

Tabel diatas memperlihatkan perbandingan rerata kadar copeptin
urin berdasarkan kejadian PEB dan usia kehamilan. Didapatkan bahwa
tidak terdapat perbedaan signifikan pada rerata kadar copeptin urin
dimana pada pasien dengan tanpa PEB (Normal) (2.95 mg/dl) didapatkan
rerata kadar copeptin urin yang lebih tinggi daripada pasien dengan PEB
(2.88 mg/dl) (p>0,05)

Selain itu, didapatkan juga bahwa tidak terdapat perbedaan
signifikan pada rerata kadar copeptin urin pasien PEB dimana pada Usia
kehamilan <34 minggu (2.94 mg/dl) didapatkan rerata kadar copeptin urin
yang lebih tinggi daripada pasien pada Usia kehamilan >34 minggu (2.86

mg/dl) (p>0,05)
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Tabel 3. Perbandingan rerata kadar copeptin urin berdasarkan temuan

nilai MAP, Proteinuria, gejala, dan faktor risiko yang dimiliki

Kadar Copeptin

Variabel (ng/mL) P

MAP

<90 mmHg (n=29) 3.04+0.56 .
0.126

290 mmHg (n=60) 2.86+0.51

Proteinuria

-/+ (n=67) 2.96+0.53 o

2 ++ (n=22) 2.80£0.53 0.289

Gejala

Tanpa Gejala (n=15) 3.04+0.44 +0.157

Dengan Gejala (n=29) 2.79+0.58 '

Faktor Risiko

Riwayat Preeklamsia

Ya (n=14) 2.82+0.64 .

Tidak (n=30) 2.91+0.51 0.614

Obesitas

Ya (n=21) 2.78+0.49 .

Tidak (n=23) 2.98+0.59 0.232

Tanpa Faktor Risiko

Ya (n=2) 3.13+0.17 .

Tidak (n=42) 2.87+0.56 0.520

*Independent-t test; *Mann-whitney test

Tabel diatas memperlihatkan perbandingan rerata kadar copeptin
urin berdasarkan temuan dari nilai MAP (Mean arterial pressure) pada
pasien PEB. Didapatkan bahwa tidak terdapat perbedaan signifikan pada
rerata kadar copeptin urin dimana pada pasien dengan MAP <90 mmHg
(3.04 mg/dl) didapatkan rerata kadar copeptin urin yang lebih tinggi
daripada pasien dengan nilai MAP 290 mmHg (2.86 mg/dl) (p>0,05).

Tabel diatas juga memperlihatkan perbandingan rerata kadar

copeptin urin berdasarkan temuan Proteinuria dan gejala yang dialami
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oleh pasien PEB. Didapatkan bahwa tidak terdapat perbedaan signifikan
pada rerata kadar copeptin urin dimana pada pasien dengan protein urin -
/+ (negatif/ positif 1) (2.96 mg/dl) didapatkan rerata kadar copeptin urin
yang lebih tinggi daripada pasien protein urin 2++ (= positif 2) (2.80 mg/dI)
(p>0,05). Selain itu, didapatkan bahwa tidak terdapat perbedaan
signifikan pada rerata kadar copeptin urin dimana pada pasien tanpa
gejala (Normal) (3.04 mg/dl) didapatkan rerata kadar copeptin urin yang
lebih tinggi daripada pasien yang disertai dengan gejala (2.79mg/dl)
(p>0,05). Berdasarkan adanya faktor risiko riwayat preeklamsia
sebelumnya dan obesitas tidak didapatkan perbedaan signifikan rerata
kadar copeptin dibandingkan dengan pasien tanpa faktor risiko tersebut
(p>0.05). Pada pasien tanpa faktor risiko yang mengalami preeklamsia,

tidak terdapat juga perbedaan signifikan kadar copeptin urin (p>0.05).
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BAB V

PEMBAHASAN

A. Karakteristik Sampel Penelitian
1. Faktor Risiko Preeklamsia
a. Usia

Berdasarkan hasil penelitian ini terdapat perbedaan yang
signifikan kejadian preeklamsia pada kelompok umur dengan
persentase terbanyak pada usia 20-35 tahun. Penelitian oleh
Soomro et al mengatakan bahwa kejadian preeklamsia berkorelasi
positif dengan peningkatan usia, terutama pada wanita berusia 35
tahun ke atas dengan angka kejadian 9,29%. (Soomro S, 2019).
Lamminpéaa et al juga menemukan bahwa wanita usia lanjut 1,5
kali lebih mungkin untuk terjadinya eklamsia dibandingkan dengan
wanita yang lebih muda dari 35 tahun. (Lamminpada R, 2012).
Namun, Khusen dan Polim pada tahun 2012 menunjukkan bahwa
rata-rata pasien preeklamsia yang meninggal ada pada rentang
usia 20-39 tahun, dengan rata-rata usia 28,2 tahun. Usia ibu
berkaitan erat dengan sistem kekebalan tubuh, fungsi sel, serta
berkaitan dengan kemampuan ibu dalam memberikan nutrisi dan
oksigenasi kepada janin yang dikandung. (Khunsen and Plim,
2012).

Fungsi sel dan sistem tubuh pada ibu pada rentang usia

berisiko berbeda dengan ibu pada usia sehat. Kemampuan sel-sel



untuk berubah (remodelling) pada awal kehamilan sangat penting
agar plasentasi berjalan normal dan janin mendapat suplai oksigen
secara cukup. Apabila pada saat kebutuhan metabolik unit
fetoplasenta meningkat selama kehamilan, sementara itu arteriola
spiralis tidak dapat mengakomodasi peningkatan aliran darah yang
diperlukan, maka akan terjadi disfungsi plasenta yang
bermanifestasi klinis sebagai preeklamsia (Errol R Norwitz & John

0O.Schorge, 2008, h.89 dalam Ekaputra, 2014).

. Paritas

Berdasarkan hasil penelitian tidak ada perbedaan yang
signifikan kejadian preeklamsia berat pada nullipara dan multipara.
Penelitian yang dilakukan oleh Brown et al, wanita memiliki risiko
sedang untuk terjadinya preeklamsia jika nulipara. (Brown et al,
2018) Teori menjelaskan kejadian PEB lebih sering terjadi pada ibu
hamil dengan nullipara atau kejadian pertama. Imunologik
menjelaskan bahwa pada kehamilan pertama sering terjadi blocking
antibodies terhadap antigen plasenta sehingga menjadi penyebab
hipertensi sampai dengan terjadinya keracunan kehamilan.
(Artikasari, 2008). Primigravida (nulipara) memiliki peluang sebesar
3 kali terkena preeklamsia dibandingkan dengan yang bukan
primigravida. (HKFM, 2016). Penelitian lain menunjukkan bahwa
nullipara merupakan faktor risiko yang bermakna untuk kejadian

preeklamsia. (Bdolah Y, 2014) Perbedaan ini diduga akibat
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perbedaan kriteria eksklusi seperti riwayat penyakit metabolik, atau
pertumbuhan janin terhambat yang tidak di eksklusi dalam

penelitian ini.

c. Indeks Massa Tubuh

Pada penelitian ini ditemukan bahwa Indeks Massa tubuh
yang tinggi bermakna secara signifikan terhadap kejadian
preeklamsia. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Bodnar
LM et al, ibu hamil overweight dua kali lebih berisiko mengalami
preeklamsia dibandingkan ibu hamil yang memiliki berat badan
normal. (Bodnar LM, 2010) Pada ibu hamil yang mengalami
overweight dapat terjadi preeklamsia melalui mekanisme
hiperleptinemia, sindroma metabolik, reaksi inflamasi serta
peningkatan stress oksidatif yang berujung pada kerusakan dan

disfungsi endotel. (Roberts JM, 2011)

B. Perbedaan Kadar copeptin urin pasien dengan PEB dan tanpa PEB

Berdasarkan hasil penelitian ini, tidak terdapat perbedaan signifikan
pada rerata kadar copeptin urin pasien dengan PEB dan tanpa PEB.
Penelitian ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Santilan pada
tahun 2018 dimana tidak terdapat perbedaan yang signifikan urin copeptin
pada wanita hamil dengan preeklamsia dan tanpa preeklamsia. (Santilan

et al, 2018). Penelitian ini berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh
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Akindale dimana terjadi peningkatan kadar copeptin serum pada ibu
dengan preeklamsia (Akindale et al, 2015). Hal ini dapat disebabkan oleh
perbedaan jenis bahan yang diperiksa yaitu serum, dan kriteria inklusi dan
eksklusi seperti hipertensi kronik, keadaan inpartu yang tidak dimasukkan
pada penelitian tersebut.

Penelitian yang dilakukan Santillan, kejadian preeklamsia dikaitkan
dengan peningkatan urin copeptin ibu pada trimester pertama, namun
peningkatan ini tidak berkorelasi dengan peningkatan osmolalitas urin.
Sedangkan tidak terdapat perbedaan yang signifikan level copeptin urin
pada trimester kedua dan trimester ketiga ibu preeklamsia dibandingkan
non-preeklamsia. Namun pada penelitian tersebut tidak disebutkan
mekanisme yang jelas terkait level copeptin urin dan respon ginjal pada
ibu preeklamsia maupun non-preeklamsia. (Santillan et al, 2018)

Banyak penelitian telah menunjukkan bahwa peningkatan
konsentrasi copeptin serum terkait dengan insufisiensi ginjal dan copeptin
secara negatif terkait dengan perkiraan laju filtrasi glomerulus (eGFR) dan
albuminuria. Copeptin diekskresi di ginjal, sehingga kadar copeptin akan
cenderung meningkat seiring dengan penurunan fungsi ginjal. Kedua,
pada pasien dengan fungsi ginjal yang lebih rendah, copeptin lebih
banyak dilepaskan, karena aktivasi sistem AVP untuk mempertahankan
homeostasis air. Hal ini diduga menjadi dasar ditemukannya kadar
copeptin yang meningkat pada kehamilan dengan preeklamsia berat

dibandingkan dengan kehamilan normal. (Zittema, 2012)
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Hasil yang tidak signifikan pada penelitian ini diduga karena adanya
perbedaan dari kriteria inklusi yang diambil terhadap penelitian serupa
yaitu usia kehamilan diatas 28 minggu (trimester tiga). Selain itu
perbedaan dari jenis bahan pemeriksaan yaitu urin dapat menjadi
penyebab perbedaan hasil tersebut. Faktor pengambilan sampel urin juga
dapat dipertimbangkan seperti waktu pengambilan, cara pengambilan dan

kestabilan sampel urin.

C. Perbandingan rerata kadar copeptin urin pada pasien PEB
berdasarkan usia kehamilan

Berdasarkan hasil penelitian ini, didapatkan kadar copeptin urin
tidak berbeda signifikan pada pasien PEB dengan usia kehamilan diatas
34 minggu dan dibawah 34 minggu. Namun apabila dilihat berdasarkan
tabel, kadar copeptin ditemukan lebih tinggi pada ibu dengan PEB usia
kehamilan dibawah 34 minggu. Hasil penelitian ini sesuai dengan
penelitian lain dimana kadar copeptin ditemukan lebih tinggi pada
kehamilan dengan preeklamsia onset dini. Preeklamsia onset dini
berpotensi mencerminkan adanya peningkatan stres fisiologis yang relatif.
(Tuten et al, 2015). Penelitian ini juga sesuai dengan penelitian lain yang
menunjukkan bahwa terdapat peningkatan kadar serum copeptin pada
kehamilan dengan preeklamsia onset dini dan onset lambat dibandingkan
dengan kehamilan normal. Namun, tidak terdapat perbedaan signifikan
antara kadar serum copeptin berdasarkan onset PEB yang dialami.

(Bellos, 2020)
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Pada penelitian lain didapatkan peningkatan urin copeptin ibu pada
trimester pertama, sedangkan tidak terdapat perbedaan yang signifikan
level copeptin urin pada trimester kedua dan trimester ketiga ibu
preeklamsia dibandingkan non-preeklamsia. Namun pada penelitian
tersebut tidak disebutkan mekanisme yang jelas terkait level copeptin urin
dan respon ginjal pada ibu preeklamsia maupun non-preeklamsia.
(Santillan et al, 2018)

Hormon copeptin  memiliki mekanisme dalam aktivasi aksis
hipotalamus-pituitary-adrenal (HPA) yang memediasi stres dan
merangsang pengeluaran kortikotropin. Copeptin  memiliki mekanisme
yang sama dengan kortisol dalam penentuan tingkat stress. Oleh karena
itu pada awal onset PEB ditemukan hormon copetin yang lebih tinggi. (M
Katan, 2008)

Preeklamsia onset dini umunya berkaitan dengan kelainan janin
yang disebabkan oleh disfungsi plasenta, penurunan volume plasentadan
hambatan pertumbuhan intrauterine (S Obet, 2006). Sebaliknya,
preeklamsia onset lambat dianggap sebagai gangguan maternal, yang
disebabkan oleh kelainan konstitusional ibu yang mendasari. Peningkatan
kadar copeptin serum pada pasien preeklamsia onset dini menegaskan
bahwa vasopressin arginin secara langsung merangsang pelepasan
kortisol pada manusia melalui aktivasi reseptor Vla pada sel korteks
adrenal yang mengakibatkan retensi garam dan air dan menyebabkan

preeklamsia. Selain itu, vasopressin arginin mengaktifkan reseptor pada
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sel chromaffin di medula adrenal, yang menyebabkan peningkatan kadar
epinefrin vasokonstriksi, yang selanjutnya dapat menyebabkan hipertensi
pada preeklamsia (Tuten et al, 2015).

Keterbatasan pada penelitian ini adalah pada penelitian ini tidak
dilakukan penilaian hubungan terhadap copeptin dengan riwayat
preeklamsia sebelumnya, genetik dan imunologi, Indeks Massa tubuh ibu,
dan usia ibu yang mengalami preeklamsia. Hal-hal tersebut merupakan
faktor risiko terjadinya preeklamsia, yang dapat dihubungkan dengan
pengukuran dari kadar copeptin terhadap kejadian preeklamsia. Kemudian
pada penelitian ini hanya membandingkan kadar copeptin pada pasien
PEB dan non PEB tanpa melakukan analisis regresi logistik, dan untuk
mencari nilai cut-off copeptin pada wanita dengan PEB. Hal ini disebabkan
karena tidak ditemukan hasil yang berbeda secara signifikan dalam
penelitian ini, sehingga dibutuhkan penelitian untuk mengetahui nilai cut-
off dari copeptin baik dalam serum maupun urin terhadap kejadian

preeklamsia dan hubungannya dengan faktor risiko preeklamsia.

D. Perbandingan rerata kadar copeptin urin pada pasien

berdasarkan MAP, proteinuria, gejala dan faktor risiko

Berdasarkan hasil penelitian ini, didapatkan bahwa tidak terdapat
perbedaan signifikan rerata kadar copeptin urin terhadap tekanan darah
arteri rata-rata (MAP). Hal ini sejalan dengan penelitian yang menyatakan

bahwa ditemukan kadar copeptin yang lebih tinggi pada MAP yang lebih
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rendah (Ettema, 2015). Meskipun demikian, hasil ini berbeda dengan
beberapa penelitian yang membandingkan kadar copeptin dengan
tekanan darah, dimana sebagian besar penelitian menunjukkan hubungan
positif antara kadar copeptin dengan MAP (Afsar B, 2014). Penelitian lain
juga menunjukkan peningkatan kadar copeptin pada pasien PEB
dibandingkan dengan tanpa PEB (Zulfikaroglu, 2011). Beberapa
mekanisme copeptin yang dianggap berperan menyebabkan peningkatan
tekanan darah adalah sistem RAAS, vasokonstriksi, dan retensi natrium
(Afsar B, 2017)

Pada penelitian ini tidak ditemukan perbedaan signifikan pada
rerata kadar copeptin urin terhadap kadar protein urin. Hal ini berbeda
dengan penelitian yang menunjukkan bahwa terdapat korelasi positif
antara peningkatan copeptin dengan eksresi dari protein urin. Ditemukan
bahwa terdapat 35.8% pasien dengan korelasi positif antara kadar
copeptin dengan protein urin, dan hanya 15.5% protein urin yang
ditemukan pada pasien dengan kadar copeptin normal. Copeptin sendiri
memiliki efek terhadap fungsi ginjal melalui reseptor V2 dan efeknya
terhadap aquaporin di ginjal. (Engelbertz, 2016; Afsar B, 2017)

Pada sampel dengan PEB, dari penelitian ini tidak terdapat
perbedaan signifikan pada rerata kadar copeptin urin pada pasien dengan
dan tanpa gejala. Copeptin sendiri memiliki peran sebagai penanda dari
respon stress pada tubuh, yang terjadi pada penyakit akut yang dimediasi

oleh aksis HPA. Meskipun demikian, penelitian lebih lanjut masih
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dibutuhkan untuk menentukan apakah copeptin memiliki peran langsung
terhadap penyakit dan gejala yang dialami, atau hanya sebagai penanda
dari respon stress tubuh. (Afsar, 2017)

Pada penelitian ini, didapatkan bahwa tidak terdapat perbedaan
signifikan antara kadar copeptin urin pada pasien dengan faktor risiko
obesitas, riwayat preeklamsia sebelumnya dan pasien tanpa faktor risiko
kejadian preeklamsia. Penelitian menyebutkan bahwa terdapat
peningkatan kadar copeptin pada pasien dengan gangguan metabolik
seperti obesitas. Hal ini dikaitkan dengan fungsi dari hormon AVP
terhadap sekresi ACTH, metabolisme lemak dan homeostasis glukosa.
(Vintila M, 2015).

Perbedaan dari hasil penelitian ini diduga oleh peneliti terutama
disebabkan karena perbedaan dalam jenis sampel yang diambil yaitu
serum, sedangkan pada penelitian ini adalah urin. Selain itu terdapat
perbedaan dari kriteria inklusi seperti usia kehamilan dan kriteria eksklusi
seperti kehamilan multipel, keadaan inpartu atau pecahnya ketuban yang
tidak dimasukkan dalam sampel penelitian. Kelemahan lain dari penelitian
ini yang dapat mempengaruhi hasil yaitu dari segi pengambilan urin,
penyimpanan urin dan pengolahan urin. Penyakit penyerta seperti
gangguan fungsi ginjal juga dapat mempengaruhi kadar urin copeptin,
yang pada sampel penelitian ini tidak dilakukan pemeriksaan terhadap

fungsi ginjal.
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BAB VI
SIMPULAN DAN SARAN

A. Simpulan

Pada penelitian ini didapatkan bahwa faktor risiko yang berperan
terhnadap kejadian preeklamsia adalah faktor usia, IMT, riwayat
preeklamsia dan kehamilan multipel. Tidak terdapat perbedaan signifikan
pada rerata kadar copeptin urin pada pasien tanpa PEB dan pasien
dengan PEB. Tidak terdapat juga perbedaan signifikan pada rerata kadar
copeptin urin pasien PEB pada usia kehamilan diatas 34 minggu dan
dibawah 34 minggu. Selain itu tidak terdapat perbedaan signifikan pada
rerata kadar copeptin urin berdasarkan pengukuran MAP, protein urin,
gejala, serta faktor risiko yang dialami pasien. Hal diatas menunjukkan
bahwa tidak terdapat hubungan signifikan antara kadar copeptin urin pada

kehamilan dengan preeklamsia berat.

B. Saran
Dibutuhkan penelitian untuk mengetahui lebih lanjut hubungan
antara kadar serum maupun urin copeptin terhadap kejadian preeklamsia
berat. Penelitian lanjutan untuk mengetahui nilai cut-off dari copeptin juga
dibutuhkan terutama pada pemeriksaan urin, serta penelitian terkait
hubungan copeptin dengan faktor risiko preeklamsia seperti riwayat

preeklamsia sebelumnya dan IMT pada ibu yang mengalami preeklamsia.
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Lampiran 1
NASKAH PENJELASAN UNTUK RESPONDEN (SUBYEK)

Selamat pagi/siang/sore/malam. Salam Ibu, saya dr. Ardio Rizky
Tansil, Tan, asisten OBGIN yang akan melakukan penelitian mengenai
PEMERIKSAAN KADAR COPEPTIN URIN PADA KEHAMILAN
DENGAN DAN TANPA PREEKLAMSIA BERAT.

Penelitian ini bertujuan mengukur kadar copeptin pada
preeklamsia, salah satu penyebab kematian utama ibu yang merupakan
penyakit hipertensi dalam kehamilan. Untuk itu kami memerlukan; data
Ibu seperti yang tertera pada kuisioner, melakukan pemeriksaan fisik,
mengambil urin (air kencing) ibu untuk selanjutnya kami periksakan di
laboratorium. Dalam pengambilan ini kami akan meminta ibu untuk
buang air kecil sedikit terlebih dahulu, lalu menahan buang air kecil
agar dapat menampung urin aliran tengah dalam wadah yang
disediakan sekitar 10-20cc. Lalu ibu akan kami pantau untuk melihat
keadaan nya hingga proses persalinan. Hasil penelitian ini akan
disajikan pada Forum Illmiah Program Pendidikan Dokter Spesialis-I
Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin
Makassar. Semua biaya yang ditimbulkan oleh penelitian ini
sepenuhnya ditanggung oleh peneliti.

Perlu ibu ketahui bahwa ibu mempunyai hak untuk menolak ikut dalam
penelitian ini. Demikian pula bila terjadi hal-hal yang tidak

memungkinkan ibu untuk terus ikut dalam penelitian ini maka ibu
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berhak mengundurkan diri. Penolakan ibu tidak mempengaruhi
tindakan atau pengobatan yang seharusnya dilakukan pada ibu, tetapi
kesediaan ibu akan memberi manfaat yang besar. Kami akan sangat
menghargai  keikutsertaan ibu terhadap pengembangan ilmu
kedokteran ini.

Kami menjamin keamanan dan kerahasiaan semua data pada
penelitian ini. Data penelitian ini akan dikumpulkan dan disimpan tanpa
menyebutkan nama ibu dalam arsip tertulis atau elektronik yang tidak
bisa dilihat oleh orang lain selain tim peneliti. Kami akan kembali
meminta izin menggunakan data ibu secara anonim apabila diperlukan
dikemudian hari.

Apabila Ibu merasa masih ada hal yang belum jelas atau belum
dipahami dengan baik, maka Ibu dapat meminta penjelasan lebih lanjut
pada saya : dr. Ardio Rizky Tansil, Tan (Tlp. 081354295035).

Apabila ibu bersedia berpartisipasi, silakan menandatangani surat
persetujuan mengikuti penelitian. Atas kesedian ibu meluangkan waktu

untuk mengikuti penjelasan ini, kami mengucapkan terima kasih.

IDENTITAS PENELITI

Nama . dr. Ardio Rizky Tansil, Tan
Alamat :JI. DR. W. S. Husodo no 131B
Telepon : 081354295035

Email . dio_tansil@hotmail.com
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Lampiran 2

FORMULIR PERSETUJUAN MENGIKUTI PENELITIAN

SETELAH MENDAPAT PENJELASAN

Saya yang bertanda tangan dibawabh ini :

Nama e e
Umur e
Alamat e
Pekerjaan P
No. Telepon e

Dengan ini  menyatakan bahwa setelah saya
mendapatkan penjelasan serta memahami sepenuhnya maksud

dan tujuan penelitian yang berjudul :

PEMERIKSAAN KADAR COPEPTIN URIN PADA
KEHAMILAN DENGAN DAN TANPA PREEKLAMSIA BERAT
Maka saya menyatakan SETUJU untuk ikut serta dalam
penelitian ini, mematuhi semua ketentuan yang berlaku dan

memberikan keterangan yang sebenarnya.

Demikian pernyataan ini saya buat untuk digunakan

sebagaimana mestinya.

NAMA TANDA TANGAN TANGGAL



IDENTITAS PENELITI

Nama : dr. Ardio Rizky Tansil, Tan

Alamat : JI. DR. W. S. Husodo no 131B, Makassar,
Sulawesi Selatan

Telepon : 081354295035

PENANGGUNG JAWAB MEDIK
Nama : Dr. dr. St. Maisuri T. Chalid, Sp.OG(K)

Alamat : Rumah Sakit Wahidin Sudirohusodo JI.

Perintis Kemerdekaan KM 11, Kota Makassar
Telepon : 0811463780
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Lampiran 3

DUMMY TABLE

Tabel 1. Karakteristik sampel

Karakteristik Kontrol Sampel Persentase
(%)

Usia
<20 tahun
21-35 tahun
>35 tahun

Paritas
Primigravida
Multigravida

Usia Gestasi
Preterm
Aterm

Posterm

Tekanan Darah
Sistol

Diastol

Indeks Massa Tubuh

Normal

Underweight
Overweight

Obesitas




Tabel 2. Kadar Copeptin pada kehamilan dengan dan tanpa preeklamsia

berat

Kadar Copeptin (ng / mL)

Wanita hamil dengan preeklamsia berat

Wanita hamil tanpa preeklamsia
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Lampiran 4

KUISIONER PENELITIAN

IDENTITAS PASIEN
Nama

Tanggal lahir

Rumah sakit tempat ANC
Nomor rekam medic
Alamat lengkap

Nomor telepon

Agama

Pendidikan terakhir

Pekerjaan

. Islam / Kristen / Katolik / Budha /

Hindu

: Tidak sekolah / SD / SMP / SMA /

PT

: Bekerja / tidak bekerja
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. RIWAYAT OBSTETRI

Paritas G P A
Hari pertama haid terakhir

Taksiran persalinan

Usia kehamilan saat ini

Keluhan saat ini

PEMERIKSAAN FISIK DAN LABORATORIUM

Tekanan darah : mm Hg
Edema pada ekstremitas : ada / tidak
Proteinuria

_ k'[ Nuliparitas

Usia = 35 tahun

- Jarak antara kehamilan > 10 tahun
RISIkO

Indeks Massa Tubuh > 30 kg /m*

Sedan g Riwayat keluarga dengan

preeklamsia

TOTAL

Ya=1, Tidak=0




Riwayat preeklamsia pada
Faktor | kehamilan sebelumnya
Kehamilan multipel
RISIKO | Hipertensi kronik
Diabetes tipe 1 atau 2
Be rat Penyakit ginjal
Penyakit autoimun
TOTAL

Ya=1, Tidak =0




Lampiran 5

Tempat Sudirobus
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Lampiran 7

)

RUMAH SAKIT UNHAS

|

FORMULIR
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F
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