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ABSTRAK

Tujuan : Untuk mengetahui kadar malondialdehid (MDA) pada preeklampsia
yang merupakan salah satu petanda adanya kerusakan endotel.

Bahan dan Cara Kerja : Rancangan penelitian ini merupakan suatu penelitian
potong lintang (cross sectional study). Penelitian dilakukan di Kamar Bersalin dan
Unit Rawat Jalan Ibu Hamil Rumah Sakit Dr Kariadi — Bagian/SMF Obstetri dan
Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro Semarang. Sebanyak 28
penderita preeklampsia berat dan 28 ibu hamil dengan normotensi. Dilakukan
pemeriksaan umur ibu, paritas, umur kehamilan, tekanan darah, kadara MDA,
Contoh darah yang diambil segera dikirim ke laboratorium Patologi Klinik
Rumah Sakit Dr. Kariadi untuk penyimpanan sementara dan diperiksa secara
spektrofotometri yang panjang gelombangnya 586 dengan menggunakan
Bioxytech MDA-586 nomor ketalog 21044 di laboratorium BioTek Program
Antar Universitas ( PAU ) Universitas Gajah Mada — Yogyakarta. Semua data
dikumpulkan, ditabulasi dan dilakukan analisis statistik dengan uji t, uji Mann-
Whitney, korelasi Spearman (r), kurva ROC untuk mendapatkan cut off point.
Ditentukan tingkat kemaknaan statistik p< 0,05.

Hasil : Terbanyak dari kasus adalah pada umur 19 — 35 th (42,9%), paritas 0
(25%) dan umur kehamilan yang tidak berbeda diantara dua kelompok (p=0,6).
Rerata kadar MDA pada penderita PE adalah 4,02 nmol/ml (SD=0,51). Hasil uji
Mann-Whitney menunjukkan bahwa rerata kadar MDA pada penderita
precklampsia adalah lebih tinggi secara bermakna dibandingan ibu hamil
normotensi (p<0,001). Hasil uji korelasi Spearman menunjukkan adanya korelasi
derajat kuat antara tekanan sistolik dengan kadar MDA (koefisien korelasi =0,3;
(p< 0,001) dan nilai r = + 0,9. Dengan tabel ROC cut-off-point dari kadar MDA
untuk diagnosis PEB adalah 3,14 mmol/ml dengan sentifitas 96 % dan spesifitas

100%.

Simpulan : Kadar MDA pada penderita preeklampsia berat adalah lebih tinggi

secara

bermakna dibanding wanita hamil normotensi. Dijumpai korelasi positif derajat
baik :

antara kadar MDA dengan tekanan darah sistolik. Kadar MDA dapat digunakan

sebagai petanda diagnostik preeklampsia berat

Kata Kunci : Hipertensi, Preeklampsia, Malondialdehid (MDA).
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang masalah

Preeklampsia adalah gangguan yang terjadi pada wanita hamil yang berefek pada
maternal dan fetal. Selain itu masih merupakan penyebab utama mortalitas dan
morbiditas maternal dan perinatal sampai lima kali lipat setelah perdarahan dan
infeksi 2. Di Indonesia preeklampsia-eklamspia memiliki angka insidensi 3 — 10%.
Pada penelitian di RSUP Dr. Kariadi Semarang tahun 1997-1999 didapatkan angka
kejadian preeklampsia 7.6% dan eklampsia 0.15% 3,

Pada prgeklampsia dan eklampsia akan terjadi perubahan — perubahan
anatomi dan fisiologi pada berbagai organ seperti sistem hemodinamik, ginjal, retina
dan kimia darah. Berbagai macam aspek biokimia sangat erat hubungannya dengan
preeklampsia. Kondisi nutrisi yang baik sebelum hamil memegang peranan yang
penting dalam mencegah terjadinya preeklampsia. Diantara parameter biokimia yang
turut berpengaruh adalah kadar malondialdeﬁid ( MDA ) yang merupakan produk
kerusakan oksidatif ',

Konsei) terbaru tentang preeklampsia difokuskan pada disfungsi endotel
pembuluh darah sebagai faktor yang terlibat pada patogenesis preeklampsia.
Keterlibatan radikal bebas pada preeklampsia mungkin berhubunggn dengan

disfungsi endotel. Efek metabolisme lipid peroksidase menyebabkan
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ketidakseimbangan produksi prostasiklin dan tromboksan yang ditandai dengan
gangguan tekanan darah dan proses koagulasi °.

Pada beberapa penelitian didapatkan kadar lipid yang lebih tinggi pada
preeklampsia dibandingkan pada kehamilan normal. Kenaikan kadar lipid dapat
menaikkan kerentanan asam lemak terhadap kerusakan yang disebabkan proses
peroksidasi oleh radikal bebas yang ditandai dengan kenaikan MDA. Beberapa
peneliti melaporkan adanya kenaikan MDA dan hasil produksi lipid peroksidase yang
lain pada preeklampsia. Adanya hiperlipidemia juga dapat menaikkan lipid

peroksidase lewat mekanisme stres oksidasi pada preeklampsia 43,

Stres oksidatif terjadi karena ketidakseimhéngan antara produksi radikal bebas
dan pertahanan antioksidan, sehingga mengakibatkan kerusakan molekul-molekul
seperti lemak, protein dan asam nukleat. Lipof)rotein atau membran secara khusus
akan mengalami proses peroksidasi lemak sehingga‘ akan meningkatkan berbagai
produk seperti aldehid rantai pendek (malondialdehida atau 4-hidroksinonenal),
alkana dan alkena, diena terkonjugasi dan berbagai macam hidroksida dan

hidroperoksida °.

1.2 Permasalahan penelitian

Bagaimana kadar malondialdehid ( MDA ) pada preeklampsia dibandingkan pada ibu

hamil dengan normotensi ?

SRR B Rl e R I i A



1.3 Keaslian penelitian

Telah banyak dilaporkan penelitian mengenai penelitian tentang pengukuran kadar

malondialdehid pada preeklampsia diantaranya adalah:

Di bagian Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas Andalas
diteliti kadar malondialdehid pasien precklampsia dengan ibu hamil normal_
yang disampaikan pada KOGI XII di Jogja tahun 2003 dquan jumlah sampel
sebanyak 36 dan metode cross sectional stuaé;: dengan hasil kadar rerata
MDA pada preeklampsia (1.56 £ 0.69 ) dan hamil normal (1.02 £ 0.43)
bermakna dengan nilai p = 0.008 7

Di Vanderbilt University Nashville Tennessee USA telah dilakukan penelitian
kadar MDA pada jaringan plasenta dengan jumlah 17 kasus dan 25 kontrol.
Metode yang digunakan adalah cross sectional study dan hasil kadar MDA
plasenta pada preeklampsia (6.0 + 1.2 pmol/mg) secara signifikan lebih tinggi
dibanding dengan hamil normotensi (2.2 + 0.4 pmol/mg) dengnan nilai p <
0.01"%

Di bagian Biokimia Gazi University Ankara Turkey diteliti kadar MDA pada
ibu hamil normal, preeklampsia dan eklampsia dengan jumtah sampel kontrol
sebanyak 31 dan kasus sebanyak 65 terdiri dari 40 preeklampsia dan 25
eklampsia. Kadar MDA plasma lebih tinggi pada preeklampsia 44 + 1.7

nmol/ml) dan eklampsia (5.8 £ 1.9 nmol/ml) dibandingkan dengan kelompok

kontrol (3.3 £ 1.3 nmol/ml) >.




1.4 Tujuan penelitian
Untuk mengetahui kadar malondialdehid (MDA) pada preeklampsia yang merupakan

salah satu petanda adanya kerusakan endotel.

1.5 Manfaat penelitian

Hasil penclitian ini diharapkan memberikan gambaran kadar MDA pada
preeklampsia dan hamil dengan normotensi yang dapat digunakan sebagai salah satu
indikator kerusakan oksidatif sehingga dapat memberikan pengelolaan dini yang lebih

baik pada preeklampsia berat yang akhirnya dapat menurunkan angka kematian ibu

dan bayi.




BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Definisi

Preeklampsia merupakan sindroma penurunan perfusi organ akibat vasospasme dan
aktivasi endotel yang spesifik pada kehamilan '. Klasifikasi gangguan hipertensi pada
kehamilan yang direkomendasikan oleh National Institutes of Health (NIH) Working
Group on High Blood Pressure in Pregnancy menyatakan kriteria diagnosis untuk
preeklampsia adalah keadaan hipertensi dalam kehamilan yang didiagnosis setelah
umur kehamilan 20 minggu dan disertai dengan proteinuria. Pada preeklampsia
proteinuri merupakan tanda yang sangat penting 89,

Disebut hipertensi yaitu bila kenaikan tekanan darah sistolik > 30 mmHg dan
kenaikan tekanan darah diastolik > 15 mmHg dan atau tekanan darah diastolik > 90
mmHg atau tekanan sistolik > 140 mmHg. Tekanan darah diastolik penting sebagai
indikator dalam pengelolaaan preeklampsia oleh karena tekanan diastolik mengukur
tahanan perifer dan tidak tergantung keadaan emosional pasien.

Disebut proteinuria bila terdapat protein dalam urin dengan kadar > 300 mg
dalam 24 jam atau > 1 gram/ liter dalam 2 kali pengambilan urine secara acak atau
dengan pemeriksaan semikuantitatif 2+ pada pengambilan urine secara acak.

Edema sekarang tidak lagi menjadi tanda yang sahih untuk menegakkan

precklampsia, karena edema biasa dijumpai pada wanita hamil. Sepertiga wanita




hamil timbul edema pada usia kehamilan 38 minggu dan tidak ada korelasi statistik
antara edema dan hipertensi ®°.
Eklampsia adalah ‘biia pada wanita dengan kriteria klinis preeklampsia, timbul
kejang yang bukan disebabkan penyakit neurologis lainnya seperti epilepsi.
Preeklampsia dibagi menjadi preeklampsia ringan dan preeklampsia berat.
Preeklampsia ringan adalah preeklampsia dengan tekanan darah sistolik 140 - < 160
mmHg atau tekanan darah diastolik 90 - < 110 mmHg.
Diagnosis preekiampsia berat bila didapatkan salaﬁ satu gejala berikut ** :
- Tekanan darah sistolik > 160 mmHg dan tekanan darah diastolik > 120 mmHg.
- Proteinuria > 5 gt/ 24 jam atau >4+
- Oliguria yaitu produksi urine < 500 ml per 24 jam yang disertai kenaikan kadar
kreatinin plasma.
- Gangguan visus dan serebral.
- Nyeri epigastrium atau nyeri kuadran kanan atas abdomen.
- Edema paru dan sianosis.
- Pertumbuhan janin terhambat.

- Adanya sindroma HELLP ( Hemolysis; Elevated liver enzymes; Low platelet ).

2.2 Faktor predisposisi
Wanita hamil cenderung dan mudah mengalami preeklampsia bila mempunyai faktor-
faktor predisposisi seperti : (1) Primigravida, (2) Hiperplasentosis seperti mola

hidatidosa, kehamilan ganda, diabetes melitus, hidrops fetalis, dan bayi besar,




Penyakit ginjal dan hipertensi yang sudah ada sebelum kehamilan, {7) Obesitas 8-

(3) Umur yang ekstrim, (4) Riwayat preeklampsia-eklampsia pada kehamilan

sebelumnya, (5) Riwayat dalam keluarga pernah preeklampsia / eklampsia, (6)

10

2.3 Etiologi dan patogenesis
Pada preeklampsia patogenesis dan patofisiologi serta perubahan-perubahan patologi

fungsi organ-organ telah banyak dibicarakan, namun belum ada yang memuaskan.

. Oleh karena banyaknya teori yang diajukan untuk mencari etiologi dan patofisiologi

maka oleh Chesley (1978) penyakit ini disebut dengan the disease of theories .

2.3.1 Faktor genetika

Sutherland dkk serta Chesley dan Cooper melaporkan peningkatan angka kejadian
preeklampsia pada wanita yang dilahirkan pada ibu penderita preeklampsia.
Preeklampsia dan eklampsia mempunyai kecenderungan menurun (herediter).
Banyak pendapat yang mengemukakan mekanisme terjadinya preeklampsia
berdasarkan genetik. Kilpatrick dan kawan-kawan (1992) melaporkan hubungan
antara histokompatibilitas Human Leucocyte Antigen (HLA-DRA) dan profein-uric
hypertension. Hoff dan kawan-kawan (1992) menyimpulkan bahwa respon humoral
ibu secara langsung melawan imunoglobulin anti-HLA-DRA janin yang dapat
mempengaruhi berkembangnya hipertensi dalam kehamilan. Cooper dan Liston

meneliti kemungkinan kecenderungan preeklampsia tergantung pada satu gén resesif

8.9




Penelitian yang terakhir menghubungkan antara kejadian preeklampsia
dengan Trisomi 13. Walaupun faktor genetik nampaknya berperan pada preeklampsia

tetapi belum dapat diterangkan secara jelas manifestasinya pada penyakit ini loll

2.3.2 Teori iskemik plasenta
Berbagai bukti eksperimental dari pemeriksaan histopatologis menunjukkan bahwa
menurunnya perfusi tropoblastik merupakan perubahan‘ patofisiologi yang paling dini
terjadi dan konsisten pada preeklampsia. Bahkan timbulnya preeklampsia pada
kehamilan abdominal dan mola menunjukkan bahwa faktor uterus dan janin tidak
dibutuhkan dalam mekanisme tersebut. Sejak dini penderita memperlihatkan
perubahan morfologis di uterus sebagai berikut 812 : |
1. Arteri spiralis yang menjamin perfusi ruang intervilus di plasenta gagal
mengalami perubahan morfologi yang layaknya terjadi dalam kehamilan

normal seperti meningkatnya diameter vaskuler sekurang- kurangnya 4 kali

serta menghilangnya komponen muskuler dan elastik vaskuler. Pada

kehamilan normal perubahan morfologi vaskuler tersebut meluas melampaui -

jaringan desidua dan memasuki lapisan miometrium. )
2. Vaskuler mengalami oklusi fibrinoid dan invasi foam cell. Gambaran
histopatologik ini amat mirip dengan yang nampak pada proses penolakan

allograft yang disebut atherosis. Pada akhir trimester I kehamilan nullipara




didapatkan atherosis yang meliputi 1/10 daerah implantasi plasenta.

Perubahan di atas menyebabkan terjadinya penurunan perfusi tropoblastik.
Pada preeklampsia proses plasentasi tersebut tidak berjalan sebagaimana mestinya
oleh karena disebabkan 2 hal yaitu : pertama, tidak semua arteri spirali_s mengalami
invasi oleh sel-sel trofoblas. Kedua, pada arteri spiralis yang mengalami invasi,
terjadi tahap pertama invasi sel trofoblas secara normal tetapi invasi tahap kedua
tidak berlangsung sehingga bagian arteri spiralis yang berada dalam miometrium
tetap mempunyai dinding muskulo-elastik yang reaktif yang berarti masih terdapat
resistensi vaskuler. Disamping itu juga terjadi atherosis akut pada arteri spiralis yang
dapat menyebabkan lumen arteri bertambah kecil atau bahkan mengalami obliterasi
810,12

Teori tentang bagaimana sel-sel trofoblas gagal mengadakan invasi arteri
spiralis sampai saat ini belum diketah'ui dengan jfe]as, walaupun akhir-akhir ini faktor
imunologi diduga memegang peranan penting '>. Selanjutnya iskemia plasenta yang
terjadi pada peeklampsia menyebabkan transport elektron dalam mitokondria
berkurang, sehingga kebocoran elektron dari rantai respirasi meningkat, bereaksi

_dengan sisa molekul oksigen membentuk radikal bebas 1

2.3.3 Teori renin ~ angiotensin — aldosteron
Sistem renin — angiotensin — aldosteron (SRAA) mempunyai peran penting dalam
pengendalian tonus vaskuler dan tekanan darah. Pada sistem ini angiotensin disekresi

oleh hati dan dibantu oleh renin untuk memproduksi angiotensin I. Angiotensin I




inaktif kemudian dikonversi me:lljadi angiotensin 11 yéng aktif secara biologis oleh
angiot;ensin converting enzyme yang terikatlpada endotel vaskuler. Angiotensin II
yang beredar dalam darah akan berinteraksi dengan reseptor spesifik untuk
merangsang kontraksi otot polos, menstimulir produksi aldosteron dan menyebabkan
retensi natrium, mempercepat pelepasan norepinefrin dan menghambat pengambilan
kembali norepinefrin oleh nervus terminalis simpatis, serta menambah reaktivitas otot

polos vaskuler terhadap norepinefrin 3,

2.3.4 Faktor Imunologi

Konsep ini menjelaskan peran antibodi 1gG dan IgM dalam kerusakan sel endotel.
Ekspresi berbagai macam antigen pada sel endotel vaskuler mengakibatkan jaringan
tersebut menjadi target imunologik yang penting. Ikatan antibodi IgG dan IgM
dengan sel endotel vaskuler yang terbentuk meningkatkan aktifitas destruksi jaringan
itu sendiri. Mekanisme tersebut diatas tampak dalam studi invitro yang menggunakan
ELISA dan pengecatan immunoflourescent dimana ikatan komplek antibodi IgG,
IgM dan sel endotel vena umbilikalis janin yang terbentuk dalam primary culture
lebih tinggi pada pemberian serum pendertita preeklampsia dibandingkan serum

kehamilan normal (kontrol) '>*!%,

Pada penelitian yang lain peran IgG tertentu ( antibodi phospolipid) dikaitkan
dengan kasus-kasus wanita dengan riwayat kehamilan yang buruk ( abortus berulang,
kematian janin dalam rahim ) dan preeklampsia. Antibodi phospholipid termasuk

" sirkulasi immunoglobulin yang beredar dalam sirkulasi darah serta memmpengaruhi
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sel endotel vaskuler. Aktifitas ini terbukti dalam suatu percobaan invitro. Sediaan
fraksi IgG hasil ekstraksi dari plasma penderita sindroma antibodi antiphospholipid
yang kemudian diinkubasikan pada persemaian plasenta akan mengungkapkan
beberapa hipotesa '*'>: (1) Antibodi phospholipid mempengaruhi sel endotel sel
vaskuler sehingga terjadi peningkatan tromboksan. (2) Antibodi phospholipid
nampak aktif pada permukaan plasenta ( pars madternalis ). Bahkan dengan
immunoflourescent terlihat antibodi tersebut berikatan dengan jaringan desidua. (3)
Antibodi ini merupakan lgG fransferable factor yaitu kemampuan menyebabkan
perubahaﬁ — perubahan katrakteristik tetap nampak bila dipindahkan / transfer ke
jaringan lain yang normal.

Hipoksia menyebabkan produksi berlebihan dari placental tumor necrosis
faktor ( TNF). Pelepasan sitokin ini ke dalam peredaran maternal oleh plasenta yang
mengalami hipoksia akan mengakibatkan disfungsi endotel pada pasien preeklampsia.
Kemudian dapat terjadi efek trauma yang lebih luas oleh TNF dengan cara
peningkatan pelepasan asam lemak bebas yang akan mengalami inflamasi. Asam
lemak tak jenuh dan TNF bersama-sama akan memperberat stres oksidatif dan
disfungsi endotel in vitro. Akibat dari adanya stimulasi TNF pada produksi lokal
mitokondria dan netrofil selanjutnya akan terjadi vasospasme plasenta. Pada manusia
dan binatang, peningkatan produksi TNF oleh jaringan adiposa dapat dilihat pada
obesitas, resistensi insulin, dan hipertrigliseridemia. Sitokin ini akan menurunkan
aktivitas lipoprotein lipase, meningkatkan lipolisis jaringan adiposa, dan merupakan

mediator resistensi insulin. Secara hipotetis, peningkatan produksi TNF oleh plasenta

1




dan/atau jaringan adiposa maternal bisa berperan dalam resistensi hormon insulin,

dislipidemia, dan stres oksidatif pada preeklampsia '°.

2.3.5 Disfungsi endotel
Hasil penelitian mcnunjuk'kan bahwa perubahan patofisiologik yang terjadi pada
penderita preeklampsia bukan akibat sekunder dari peningkatan tekanan darah.
Demikian halnya keadaan perinatal tidak berhubungan dengan derajat kenaikan
tekanan darah. Hal ini terbukti dengan adanya '>': (1) Gambafan hipoperfusi pada
multi organ yang ditemukan sewaktu nekropsi pada Wa.nita yang meninggal karena
preeklampsia. (2) Perubahan morfologi spesifik di ginjal pada wanita preeklampsia
tidak dijumpai didalam bentuk/jenis penyakit hipertensi lainnya. (3) Perubahan
patofisiologik seperti aktivasi koagulasi, meningkatnya sensitifitas terhadap
vasopresor, menurunnya volume plasma darah dan abnormalitas fungsi tubuli
proksimal ginjal semua ini mendahului gejala peningkatan tekanan darah.
Disfungsi dan kerusakan sel endotel diduga memegang peranan penting terjadinya
proses diatas. Secara normal permukaaan sel endotel tidak dapat menimbutkan suatu
koagulasi dan agregasi platelet. Kerusakan sel endotel ini juga menyebabkan
perubahan respon kontraktilitas otot polos pembuluh darah melalui produksi
protasiklin yang menurun walaupun demikian masih banyak pertanyaan mengenai
patofisiologi pada kondisi tersebut 2

Dengan pemeri%csaan histologik, pada lapisan endotel pembuluh darah dari

wanita dengan preeklampsia menunjukkan perubahan. Hal ini juga terlihat pada arteri
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pembu']uh darah tali pusat. Penyebab kerusakan ini tidak jelas. Dengan teknik kultur
sel endotel vena umbilikalis / tali pusat dalam stucii preeklampsia menyebabkan dapat’
dikembangkan konsep baru tentang perubahan patogenesis dari preeklampsia secara
invitro 2.

Banyak bukti yang menunjukkan adanya disfungsi endotel pada preeklampsia.
Bukti adanya kerusakan sel-sel endotel dibuktikan dengan berkurangnya substansi
tertentu yang disekresikan oleh plasenta yaitﬁ faktor-faktor vasodilator seperti NO,
PGI2, dan endotel derived relaxing factor (EDRF). Sedangkan plasenta memproduksi
faktor-faktor vasokonstriksi seperti endotelin, tromboksan (TXAZ2), angiotensin II dan
endotel derived conctracting factor (EDCF) 101218 poroksidasi lipid juga
mengakibatkan terjadinya disfungsi endotel, sehingga tingginya kadar lipid peroksida
dalam darah maupun jaringan plasenta penderita preeklampsia dibandingkan dengan
kehamilan normal merupakan petunjuk terjadinya kerusakan endotel 2,
Berkurangnya zat-zat yang bersifat vasodilator dan sebaliknya meningkatnya zat-zat
yang mempunyai sifat vasokonstriksi mengakibatkan terjadinya hipertensi yang
merupakan manifestasi utama preeklémpsia. Teori ini berkaitan erat dengan faktor
imunologi dimana hipotesis yang ada, yaitu bahwa gangguan imunologis
menyebabkan implantasi plasenta yang abnormal yang menyebabkan turunnya
perfusi plasenta. Perfusi yang abnormal tersebut menstimulasi produksi zat-zat yang
mengaktivasi atau merusak sel-sel endotel 18 Teori disfungsi endotel juga berkaitan
erat dengan teori stres oksidatif yang akhir-akhir ini diduga merupakan salah satu

mekanisme penting penyebab terjadinya disfungsi endotel '2.
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2.4 Stres oksidatif

Stres oksidatif disebut sebagai keadaan dimana terjadi ketidakseimbangan antara

prooksidan dengan anti oksidan. Ada beberapa jenis mekanisme proteksi endogen

terhadap radikal bebas ini, yaitu ° ; ’

1) Mekanisme enzimatik

Contoh enzim antioksidan ini adalah

a.

‘sitokrom oksidase pada mitokondria. Sistem sitokrom oksidase mitokondria

mengkonsumsi hampir seluruh oksigen yang terdapat dalam sel, sehingga
mencegah 95 % hingga 99% molekul oksigen dari pembentukan metabolit
toksik. |
Superoksida dismutase (SOD). Enzim ini mengkatalisa dismutasi radikal
bebas anion superoksida menjadi hidrogen peroksida dan molekul oksigen,
sehingga tidak tersedia anion superoksida yang dapat bereaksi dengan
hidrogen peroksida untuk membentuk radikal hidroksil.

Enzim katalase. Enzim ini mengkatalisa perubahan hidrogen peroksida yang
toksik menjadi H,O, sehingga mencegah pembentukan sekunder zat antara
yang toksik sepertl radikal hidroksil.

Glutation piroksidase. Enzim ini bekerja mengoksidasi glutation menjadi
glutation disulfida, dan pada saat yang bersamaan, karena adanya reaksi

redoks, terjadi perubahan hidroperoksida menjadi H>O dan alkohol.

2) Mekanisme antioksidan non enzimatik
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Antioksidan nonenzimatik ada yang larut dalam lemak adapula yang larut dalam
air, Beta karoten dan vitamin E adalah antioksidan yang larut dalarn lemak
sedangkan asam askorbat, asam urat dan glutation larut dalam air. Antioksidan
non enzirnatik bekerja langsung berikatan dengan radikal bebas sehlngga

mengurangi reaktifitasnya.

2.4.1 Radikal bebas dan mekanisme perusakan sel

Radikal bebas adalah setiap unsur yang mempunyai satu atau lebih elektron yang
tldak berpasangan di orbit terluarnya. Radikal bebas ini dapat bermuatan positif,
negatif atau netral. Unsur radikal dapat merupakan bagian dari struktur yang lebih
besar dan immobile, namun dapat Juga merupakan unsur berukuran kecil yang dapat
berdifusi di kenal sebagal radikal bebas. Radikal bebas bersifat sangat reaktif dan
cenderung untuk bereaksi dengan molekul lain qntuk mencari pasangan elektronnya
sehingga bentuk yang lebih stabil 1920 Radikal derivat dari oksigen seperti
superoksida (02), hidroksil (OH’), merupakan radikal bebas yang terpenting dan

terlibat dalam timbulnya penyakit © .
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Radikal oksigen bebas ini harus didetoksifikasi oleh mekanisme proteksi endbgen
untuk mencegah terjadinya kerusakan sel. Proses-proses metabolisme yang secara
endogen merupakan sumber pembentukan radikal bebas diantaranya adalah ' :

1. Reaksi fosforilase oksidatif pada pembentukan ATP di mitokondria. Dalarn
reaksi fosforilase oksidatif, enzim sitokrorn oksidase mitokondria mereduksi
oksigen molekuler dengan menambahkan 4 elektron, dengan hasil akhir
terbentuknya air dan ATP tanpa terjadi pembentukan zat antara radikal bebas

. oksigen yang toksik. Namun secara normal dalam reaksi ini sekitar 1-5%
oksigen "keluar" dari jalur reaksi ini dan mengalami reduksi univalent.

Reduksi 1 elektron dari molekul oksigen ini membentuk radikal superoksida

(O3 ), yang harus didetoksifikasi oleh mekanisme proteksi biokimia endogen

untuk mencegah kerusakan sel.

2. Beberapa jenis enzim oksidase, misalnya xantin oksidase dan aldehid
oksidase dapat membentuk zat oksidan yang reaktif.

3. Metabolisme asam arakhidonat oleh enzim siklooksigenase untuk membentuk
prostaglandin dan oleh enzim lipooksigenase untuk membentuk leukotrien
menyebabkan pembentukan zat-zat antara berbentuk peroksi maupun radikal
hidroksi.

4. Sistern oksidase NADPH-dependen di perrnukaan membran neutrofil adalah
sumber pembentukan radikal superoksida' yang sangat efisien. Enzim ini

biasanya bersifat dorman, namun jika teraktivasi misalnya oleh bakteri,
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mitogen atau sitokin, enzim ini akan mengkatalisa reaksi reduksi mendadak
dari oksigen menjadi hidrogen peroksida dan anion superoksida. Reaksi ini
disebut fenomena ledakan respirasi karena menggunakan lebih dari 90%
konsumsi oksigen neutrofil yang teraktivasi tersebut. Pembentukan anion
superoksida ini adalah salah satu mekanisme utama penghancuran
mikroorganisme oleh fagosit. Selain superoksida sendiri bersifat toksik, sifat
toksik dari reaksi ini terutama terjadi melalui pembentukan asam hipoklorik
(HOCI) dari hidrogen peroksida dan ion klorida, HOCI dan kloramin yang
merupakan hasil reaksinya dengan amin endogen adalah zat oksidan yang
sangat kuat, dan menyebabkan toksisitas neutrofil. Kloramin juga
mengﬁktifkan elastase, protease dan toksin bakteri serta jaringan dari
neutrofil. Reaksi ini terjadi di permukaan membran sel dan karena itu
menyebarkan oksidan-oksidan toksik ini ke lingkungan terdekat sel.
Radikal bebas dihasilkan selama proses fisiologis normal, namun pelepasannya
meningkat pada keadaan iskemia, keadaan reperfusi, dan saat terjadi reaksi imun.
Selain sumber-sumber endogen, sumber eksogen pembentukan radikal bebas adalah
radiasi ionisasi, merokok, dan polusi udara ',

Superoksida dihasilkan dari penambahan elektron pada oksigen. Dalam tubuh

terdapat beberapa mekanisme yang menghasilkan O, diantaranya : (1) beberapa

molekul seperti adrenalin, nukleotida flavin, senyawa thiol dan glukosa dapat

teroksidasi dengan adanya oksigen sehingga akan terbentuk O, dan reaksi akan
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dipercepat dengan adanya logam transisi seperti besi (Fe) atau tembaga (Cu). (2)
dalam mitokondria terdapat proses berantai transpor elektron dimana terjadi reduksi
oksigen menjadi air yang pada prosesnya akan terjadi radikal bebas. Bila terjadi

kebocoran membran mitokondria maka radikal bebas ini akan masuk ke dalam matrik

mitokondria yang akhirnya akan membentuk 0, . (3) adanya aktivitas enzim seperti

sitokrom p450 oksidase dalam hepar dan enzim-enzim yang terlibat pada

pembentukan hormon adrenal, akan menyebabkan kebocoran beberapa elektron ke

sekitar sitoplasma dan mengakibatkan terbentuknya Q.. (4) produksi 0, secara

terus-menerus oleh endotelin vaskular untuk menetralisasi nitrit oksida dan (5)

produksi Oy dari sel fagositosis pada saat peningkatan respirasi .
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Sumber endogen : Sumber eksogen :
Sistem oksidase NADPH-dependen Produksi radikal bebas « Merokok
Reaksi fosforilase oksidatif l + Polutan ,
Jenis enzim oksidase * Sinar ultra violet

s Metabolisme asam arakhidonat 02-; H>0, + Radiasi terinonisasi

Logam
Transisi
Fe**, Cu”

/f\.

Peroksidasi Lipid Modifikasi DNA Kerusakan protein

N

Kerusakan jaringan
Gambar 1. Bagan sumber radikal bebas dan akibat dari perusakan oleh

radikal bebas 2.,

Setiap sistem biologis yang membentuk O, akan membentuk juga hidrogen
peroksida (H.O,) sebagai hasil reaksi dismutasi. Beberapa reaksi enzim yang
melibatkan glikolat oksidase dan D-amino oksidase juga dapat membentuk hidrogen
peroksida secara langsung. Hidrogen peroksida bukanlah radikal bebas namun
tergolong dalam spesies Reactive Oxygen Species (ROS) yang merupakan zat
oksidatif lemah yang secara langsung merusak protein dan enzim yang berisi grup
thiol reaktif. Kemampuan lain yang merusak adalah kemudahan ROS untuk
menembus membran sel secara bebes dibanding radikal superoksida '>***,

Radikal hidroksil merupakan mediator terakhir dari hampir semua radikal

bebas dalam menginduksi kerusakan sel 2. Hampir semua radikal bebas yang
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disebutkan di atas akan membentuk formasi radikal hidroksil untuk mencapai efek

patologisnya. Alasan untuk hal ini adalah bahwa radikal hidroksil akan bereaksi lebih '

stabil dengan hampir semua molekul.yang ditemukan dalam tubuh seperti gula, asam

amino, lemak dan nukleotida. Pembentukan radikal hidroksil terpenting adalah

dekomposisi O dan H,O, dengan bantuan logam transisi . Logam transisi dalam

perannya untuk menimbulkan penyakit yang terpenting adalah besi dan tembaga oleh
karena kédua logam tefsebut berperan pada pembentukan radikal hidroksil 21
Hidrogen pequsida dapat bereaksi dengan besi untuk membentuk radikal hidroksil
seperti digambarkan pertama kali oleh Fenton pada tahun 1849 dengan persamaan :

Fe*" + H;0, — Fe’ + OH + OH

Dalam tubuh dimana juga terdapat radikal supéroksida, reaksi bersamaan
antara hidrogen peroksida dan superoksida dapat saja terjadi, namun hasil akhirnya
tidak ada. Tetapi dengan adanya ion logam transisi reaksi dapat berjalan dengan

cepat

Fe** + 0, — Fe*t+ 0,
Fe** + H,0; — Fe** + OH + OH dengan hasil akhir

0, + H0; — OH + OH + O, (dikenal dengan reaksi Haber-Weiss) 4,

Selain faktor endogen pembentukan radikal bebas juga dapat terbentuk oleh

karena faktor lingkungan seperti sinar ultraviolet dapat membentuk ROS pada kulit,
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polutan, merokok, )xenobiotik, dan radiasi ionisasi. Skema pembentukan radikal bebas
dapat dilihat pada gambar 1 °.

Radikal bebas dapat merusak semua komponen biokimia sel, terutama lipid,
protein dan asam nukleat adalah target utama yang penting. Karena sangat reaktif,
radikal bebas pada umumnya bereaksi dengan struktur pertama yang dijumpai, yang
paling sering adalah komponen lipid membran sel atau organel. Terjadinya reaksi
lipid peroksidasi yang dimediasi oleh radikal ini merupakan contoh reaksi berantai
yang klasik. Sebuah radikal hidroksil dan molekul oksigen yang bereaksi dengan
asam lemak tak jenuh, selaln dapat merusak struktur dan atau integritas fungsional
asam lemak tersebut juga membentuk banyak radikal asam lemak peroksi yang
kemudian akan bereaksi dengan lipid, protein atau asam nukleat yang lain, yang
berarti memulai kaskade transfer elektron dengan akibat terjadinya oksidasi dan
kerusakan substansi tersebut. Kerusakan selr yang diakibatkan oleh lipid peroksidasi
di membran sel dapat berupa peningkatan permeabilitas membran hingga lisis sel.
Protein, secara struktural dan enzimatik juga rentan terhadap denaturasi yang
dimediasi oleh radikal bebas, metabolit oksigen toksik dapat juga secara langsung

menyerang asam nukleat, yang menyebabkan hidroksilasi, cross-linking atau

terpotongnya rantai DNA yang berakibat kematian sel atau mutasi 2,

2.4.2 Stres oksidatif pada preeklampsia
Salah satu keterlibatan stres oksidatif pada preeklampsia yaitu melalui mekanisme

terjadinya hipertensi pada preeklampsia, dimana sel endotel mengatur tonus otot
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éolos vaskuler dengan memproduksi faktor relaksasi seperti PGl;, NO, EDRF dan
faktor kontraksi seperti angiotensin I[, TXA2, endotelin dan EDCF. Proses
pembentukan radikal bebas menyebabkan kerusakan sel endotel. Proses ini berakibat
turunnya zat-zat yang bersifat vasodilator seperti NO dan PGI, dan sebaliknya
memacu produksi TXA2 sehingga kepekaan terhadap vasopresor meningkat,
akibatnya terjadi hipertensi menyeluruh 813,

kadm lipid peroksida pada kehamilaﬁ normal meningkat dibandingkan pada
keadaan tidak hamil ini menunjukkan bahwa pada kehamilan normal terjadi keadaan
stres oksidatif, Pada preeklampsia terjadi kenaikan kadar lipid peroksida yang lebih
tinggi, serta berhubungan dengan kenaikan tekanan darah. Kadar MDA yang
merupakan metabolit lipid peroksida lebih tinggi pada penderita eklampsia dan
preeklampsia dibandingkan wanita hamil dengan tensi normal 1%, Kadar lipid
peroksida dan aktifitas glutation peroksidase lebih tinggi pada penderita precklampsia
dibandingkan kehamilan normotensif 24 Leukosit yang teraktivasi karena keadaan
maladaptasi imun merupakan sumber utama radikal bebas oksigen pada
preeklampsia. Di samping itu leukosit yang teraktivasi ini memproduksi beberapa
sitokin yang dapat mengkonversi xantin dehidrogenase se! endotel menjadi xantin
oksidase, yang juga menyebabkan pelepasan radikal bebas -oksigen dari endotel.
Keadaan maladaptasi imunologik dan iskemia di alas plasenta pada preeklampsia
menyebabkan pembentukan lipid peroksidase di plasenta, yang merupakan sumber
lain lipid peroksidase yang beredar di sirkulasi. Lipid peroksidase menstimulasi

prostaglandin H tetapi menghambat sintase prostasiklin, karena Itu peningkatan kadar
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lipid peroksidase pada preeklampsia menyebabkan peningkatan produksi TXA2
dibandingkan produksi prostasiklin. Lipid peroksidase Juga mengubah permeabilitas
kapiler terhadap protein, dan karena itu mungkin terlibat dalam menimbulkan edema
dan proteinuria. Lipid peroksidase memicu trombosis dengan meningkatkan
pembentukan trombin dan pelepasan enzim penghambat aktivator plasminogen
endothelial-1 dan pada saat yang bersamaan menurunkan pelepasan antitrombin dan
aktivator plasminogen jaringan endotel . Lipid peroksida dapat menyebabkan
kerusakan pada endotel, yang kermudian dikuti timbulnya reaksi inflamasi akut berupa
peningkatan TNFa, IL-1, 1L6, IL-8, IL-10 dan fibronektin. Beberapa penelitian
menyatakan bahwa kadar serum 'l‘NFa pada kehamilan dengan preeklampsia lebih
tinggi (4,5 pg/ml dengan range 0,48-20,0) dibanding kehamilan normal (3,45 pg/ml
dengan range 0,4-51,6) serta mendapatkan bahwa kadar IL-6 dan TNFa secara
signifikan lebih tinggi pada pasien preeklampsia dibandingkan pada kehamilan
normal ». Peneliti lain menemukan perbedaan bermakna antara kadar fibronektin
_ penderita -preeklampsia yang lebih tinggi (770 = 225 g/ml) dari pada kehamilan
normal (292 + 87 g/ml) % Skema terbentuknya radikal bebas oksigen dan perannya

dalam patogenesis preeklampsia dapat dilihat dalam skema di bawah ini A
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Gambar 2. Patogenesis precklampsia 2,

Pada preeklampsia lipid peroksidase akan meningkat dan berhubungan
dengan meningkatnya tekanan darah 318 Lipid peroksidase memacu terbentuknya

prostaglandin H sintase dan menghambat terbentuknya prostasiklin sintase o

2.4.3 Malondialdehid (MDA)

Peroksida lipid, derivat dari asam lemak poliunsaturasi, bersifat tidak stabil dan
mengalam{ dekomposisi untuk membentuk sebuah kompleks seri senyawa termasuk

senyawa karbonil reaktif. Senyawa karbonil reaktif yang paling banyak terjadi adalah '
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MDA, yang biasanya digunakan sebagai ‘petanda biologis peroksidasi lipid untuk
menilai stres oksidatif 7%, |

MDA merupakan salah satu biomarker yang disebabkan radikal bebas.
Biomarker adalah petanda yang harus merefleksikan perubahan pada sistem biologis
yang terkait dengan paparan, efek dari xenobiotics atau faktor dan material toksik
lainnya. Biasanya biomarker dibagi kedalam tiga tipe 128, (1) biomarker paparan,
(2) biomarker efek dan (3) biomarker kerentanan (susceptibility). Biomarker efek
lebih menitikberatkan pada pemeriksaan efek kimiawi pada stadium awal atau lanjut
pada sistem fisiologis, organ atau organisme.

Ada 3 kelompok biomarker sebagai petanda adanya kerusakan yang diinduksi
radikal bebas in vivo yaitu: (1) produk lipid peroksidasi dibagi lagi kedalam: (a)
biomarker volatil diukur pada ekshalasi udara pernafasan, seperti etana dan pentana,
(b) isoprostan, seperti 8-isoprostan dan (c)'produk aldehida, seperti n-aldehida,
MDA. (2) produk hidroksilasi DNA, seperti 8-hidroksi-2-deoksiguanosin (8-OH-dG)
dan (3) produk hidroksilasi proteiﬁ, seperti asam amino teroksidasi ?’.

Pembentukan radikal bebas akan mengakibatkan terbentuknya berbagai
macam peristiwa dan produk yang berbeda sebagai hasil reaksi dengan makromolekul
yang ada dalam sel. Serangan radikal hidroksil pada nukleotida dalam DNA akan
mengakibatkan kerusakan DNA. Beberapa nukleotida yang teroksidasi seperti 8-OH-
dG, telah teridentifikasi dalam urin sejak tahun 1988. Reaksi radikal bebas dengan
membran seluler akan mengakibatkan pembentukan lipid hidroperoksida yang akan

terdegradasi menjadi berbagai produk. Salah satunya adalah alkana yang akan

25 S

[UPT-PUSTAK-UNDIP|

m———— — - B g Rl e



dibuang bersamaan dengan ekshalasi udara. Dua produk utama yaitu etana dan
pentana yang secara intensif diteliti sebagai indikator adanya lipid peroksidasi pada

manusia dan hewan. Produk.lainnya adalah aldehida, n-alkenil dan 4-hidroksialkenil

29,30
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Gambar 3. Produk vang dihasilkan dari radikal bebas 3!,
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Kadar malondialdehid diukur dengan mengguhakan spektrofotometri. Kadar
MDA dapat diperiksa baik di dalam plasma, jaringan maupun urin, Kadar MDA pada
orang normal kurang dari 1.03 nmol/ml dan 2 kali diatas nilai tersebut adalah
patologis’.

MDA meningkat kadarnya pada precklampsia dan berkorelasi dengan derajat
beratnya preeklampsia. Juga ternyata terdapat korelasi kuat antara tekanan darah

dengan kadar MDA tersebut **2,
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2.5 Kerangka teori

Sumber endogen: Sumber eksogen:
» [skemia plasenta R A » Merokok
= Oksidasi NADPH dependen Produksi radikal bebas » Polutan
= Reaksi fosforilase oksidase l » Sinar ultraviolet
= Metabolisme asam . = Radiasi terionisasi

arakidonat 055 H0O,
= Jenis enzim oksidase

OH
\ 2 v L 4
Peroksidasi lipid Modifikasi DNA Kerusakan protein
\Z v v '
Conjugated Aldehid :
ienes Alkana {MDA)
\ A 4
Disfungsi sel endotel
! I
NO | TxA I Agregasi Endotelin | Ekstravasasi
PGl platelet plasma
Y
Vasokonstriksi

_ b=

— PREEKLAMPSIA

Faktor Predisposisi

(1) Primigravida.

(2) Hiperplasentosis.

(3)Umur yang ekstrim.

(4) Riwayat preeklampsia-cklampsia pada
kehamilan sebelumnya.

(5) Riwayat dalam keluarga pernah preeklampsia

/ eklampsia.

(6) Penyakit ginjal dan hipertensi yang sudah ada
sebelum kehamilan. ,

"(7) Obesitas.
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2.6 Kerangka konsep

MALONDIALDEHID
(MDA)

A

r

PREEKLAMPSIA

BE

RAT
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BAB 3

. HIPOTESIS

Berdasarkan pada beberépa pernyataan seperti yang telah diuraikan diatas, maka
hipotesis pada penelitian ini adalah :

Kadar malondialdehide’ pada penderita preeklampsia berat lebih tinggi dari pada

hamil normotensi.
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BAB 4

METODOLOGI PENELITIAN

4.1 Rancangan penelitian
Rancangan penelitian ini merupakan suatu penelitian potong lintang (cross sectional
study).

4.2 Tempat penelitian

Penelitian dilakukan di Kamar Bersalin dan Unit Rawat Jalan Ibu Flamil Rumah Sakit

Dr Kariadi — Bagian/SMF Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas

Diponegoro Semarang.

4,3 Waktu penelitian

Penelitian dilakukan mulai juni 2004 hingga jumlah sampel terpenuhi.

4.4 Subyek penelitian

Adalah semua ibu hamil yang memeriksakan kehamilannya di Klinik Kebidanan
( Klinik 145 ) dan ruang gawat darurat RSUP Dr. Kariadi Semarang dengan
ketentuan sebagai berikut :
4.4.1 Syarat penerimaan sampel :

1. Preeklampsia berat.

2. Hamil tunggal.
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3. Primi gravida maupun multi gravida dengan umur kehamilan 2 20
minggu .
4, Kehamilan Normotensi.
4.4.2 Syarat penolakan sampel :
1. Menolak ikut penelitian.
2. Eklampsia.

3. Hipertensi kronis.

4.5 Besar sampel

Data yang diperoleh dalam penelitian ini merupakan data numerik dalam bentuk
rerata/simpang baku (mean/SD), sehingga perhitungan besar sampel dilakukan

berdasarkan rumus uji hipotesis terhadap rerata dua populasi, yaitu 3,

2
nl=n2=2 |:za+z xSD:l
x1 -x2

Di dalam penelitian ini batas kemaknaan () ditetapkan 0,05 sehingga zo. = 1,96 dan
kekuatan atau power statistik 80% (zB = 0,842). Dari penelitian Helfi Nofira, 2003
didapatkan SD untuk kadar MDA 0,71 nmol/ml sedangkan perbedaan klinis yang

diinginkan (x1 — x2) adalah 0,54 nmo}/ml. Dengan rumus diatas diperoleh n = 56.
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4.6 Variabel penelitian

Variabel tergantung adalah preeklampsia berat dan kadar malondialdehide.

Variabel bebas adalah kehamilan normotensi.

4.7 Proses penelitian.

Penderita yang memenuhi syarat penerimaan sampel diberi penjelasan
mengenai penelitian yang akan dilakukan dan penderita menandatangani surat
persetujuan jika bersedia. i

Dilakukan pengambilan darah vena sebanyak 5 cc dengan cara yang legeartis.

Sampel darah diberi kode, selanjutnya dikirim ke laboratorium.

Data mengenai penderita diambil sesuai dengan variabel yang dipertukan.
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4.8 Alur Penelifian :

[bu Hamil
Preeklampsia Kehamilan
Berat Normotensi
MDA . MDA
Analisis

Cara pengambilan sampel

Bahan pemeriksaan kadar malondialdehid diambil dari vena mediana cubiti
( darah sewaktu ) sebanyak 5 cc. Contoh darah yang diambil dengan zat anti
pembekuan darah. Bila tidak segera diperiksa, contoh darah tersebut setclah
dipisahkan dari bekuan darah, serumnya disimpan dalam lemari pendingin. Kadar
malondialdehid dalam serum stabil selama 2 hari bila disimpan pada suhu 2°C
sampai dengan 10° C dan tahan selama 7 hari bila disimpan pada suhu — 20° C.
Contoh darah yang diambil segera dikirim ke laboratorium Patologi Klinik

Rumah Sakit Dr. Kariadi untuk penyimpanan sementara dan diperiksa secara
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spektrofotometri yang panjang gelombangnya 586 dengan menggunakan

Bioxytech MDA-586 nomor ketalog 21044 di laboratorium BioTek Program

Antar Universitas ( PAU ) Universitas Gajah Mada — Yogyakarta.

4.9 Batasan operasional :

Hamil normotensi adalah kehamilan tanpa penyulit dengan tekanan darah
normal. Pengukuran tekanan darah harus dilakukan sekurang-kurangnya 2 kal
dengan selang waktu 6 jam dan ibu dalam keadaan istirahat.

Preeklampsia adalah hipertensi dalam kehamilan disertai dengan proteinuria
dan atau edema yang terjadi pada umur kehamilan lebih dari 20 minggu atau
segera setelah persalinan.

Preeklampsia berat adalah preeklampsia yang disertai hipertensi dengan
tekanan darah > 160/110 mmHg dalam kehamilan disertai dengan proteinuria
dan atau edema yang terjadi pada umur kehamilan lebih dari 20 minggu atau
segera.setelah persalinan.

Malondialdehid (MDA) plasma atau serum merupakan produk peroksidasi
lipid yang sering ‘di.gunakan untuk menilai hasil stress oksidatif. Kadar
malondialdehid diperiksa dengan menggunakan spektrbfotometer gelombang
586 mempunyai harga normal 1.03 +0.03 nmol/ml.

Umur ibu dinyatakan dalam tahun lengkap, terhitung mulai lahir sampai ulang

tahun terakhir.
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Umur kehamilan ditentukan berdasarkan haid pertama hari terakhir,

dinyatakan dalam minggu.

4.10 Analisis data

Data diolah dengan SPSS versi 10, yang meliputi:

Semua data berskala numerik dihitung nilai rerata dan simpang bakunya.
Perbedaan antara variabel bebas dan tergantung yang keduanya berbentuk
kategori diuji menggunakan chi — sguare.

Untuk kadar malondialdehid dan data lain yang berskala numerik antara
kedua kelompok diuji dengan independent 1 test dan uji Mann-Whitney.
Korelasi antara kadar MDA dengan kenaikan tensimeter pasien yang
merupakan data numerik dilakukan dengan membuat scatter plot dan
dinyatakan dalam koefisien korelasi Spearman (r), dan dapat pula dihitung
nilai p nya. |

Kadar MDA sebagai petanda diagnostik preeklampsia menggunakan kurva

ROC dan mendapatkan cut off point.

4.11 Etika penelitian

Semua subjek pada penelitian ini memberikan persetujuan tertulis yang

menyatakan kesediaannya untuk mengikuti penelitian, disaksikan oleh suami

dan peneliti.
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Subjek penelitian ciibéri penjelasan tentang maksud dan tujuan penelitian,
Semua subjek penelitian di rahasiakan identitasnya.

Penelitian ini tidak merugikan dan membahayakan jiwa pasien maupun janin
yang dikandungnya.

Terhadap subjek penelitian tetap lebih diutamakan pelayanan dlengan selalu

mengin‘dahkap tata cara etika vang berlaku.
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-BAB 5

HASIL DAN PEMBAHASAN

Dilakukannya penelitian kadar MDA pada preeklampsia berat di Bagian / SMF

Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro / Rumah

Sakit Dokter Kariadi Semarang dari bulan Mei 2004 sampai Oktober 2004.

Diperoleh 28 kasus wanita hamil dengan Preeklampsia berat sebagai kelompok

studi dan 28 kasus wanita hamil normotensi sebagai kelompok kontrol.

5.1

5.1.1

Hasil Penelitian

Karakteristik subyek penelitian

Usia ibu.

Usia termuda pada kelompok normotensi adalah 20 tahun dan tertua
adalah 40 tahun dengan rerata (SB = Simpang Baku) 30,2 (5.24) tahun
sedangkan usia termuda pada kelompok preeklampsia berat adalah 21
tahun dan tertua adalah 41 tahun dengan rerata (SB) 29,61 (6.01) tahun.
Rerata umur penderita preeklampsia adalah sedikit lebih muda. Secara
statistik terdapat [')ellbedaan tidak bermakna (p = 0.6) yang menunjukkan
rerata usia ibu kedua kelompok adalah tidak berbeda. Rasio prevalens
(RP) kejadian preeklampsia berat pada kelompok usia > 35 adalah 0.8
(95% C1=0.3 s/d 1.7), hal terscbut menunjukkan bahwa usia > 35 bersifat

protektif tetapi tidak bermakna.
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b. Umur kehamilan.
Rerata (SB) kelompok normotensi adalah 36,5 (2,05) minggu sedangkan
rerata (SB) umur kehamilan kelompok preeklampsia adalah 36,8 (2,90)
minggu. Secara statistik terdapat perbedaan tidak bermakna (p = 0,6) yang
menunjukkan rerata umur kehamilan kedua kelompok adalah tidak
berbeda.

c. Qravida, Paritas dan Abortus
Hasil penelitian ini kejadian preeklampsia pada primigravida adalah sama
dengan pada kehamilan 2-5 yaitu n(%) sebanyak 13 (23,2), secara statistik
dijumpai adanya perbedaan yang tidak bermakna pada status gravida
penderita precklampsia dengan ibu hamil normotensi (p=0,3) yang
menunjukkan rerata kedua kelompok adalah tidak berbeda. RP kejadian
preekiampsia pada gravida 2-5 dibanding primipara adalah 0,7 (95% CI=
0,4 s/d 1,1), hal tersebut menunjukkan bahwa kehamilan 2-5 bersifat
protektif tetapi tidak bermakna. Pada RP gravida > 5 adalah 1,07 (95% CI
0,5 s/d 2,0), hal tersebut menunjukkan bahwa kehamilan > 5 berperan
sebagai faktor risiko tetapi tidak bermakna. Secara statistik hal tersebut
masih be;‘sifat inconclusive.
Paritas pada kelompok normotensi n(%) yaitu pada paritas 1 - 5 adalah
15(26,8) kasus diikuti paritas 0 sebanyak 13(23,2) kasus. Pada kelompok
preeklampsia n(%) paritas hampif merata pada paritas rendah. Pada
paritas 0 sebanyak 14(25,0) kasus dan paritas 1-5 sebanyak 13(23,2) kasus

sedangkan pada paritas > 5 hanya 1(1,8) kasus. Hal yang sama juga
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dijumpai pada paritas dimana tidak ada perbedaan bermakna (p=0,6) yang
menunjukkan rerata kedua kelompok adalah tidak berbeda. Rasio
prevalens (RP) kejadian preeklampsia pada paritas 1-5 dibanding paritas 0
adalah 0,9 (95% CI= 0,5 s/d 1,5), hal tersebut menunjukkan bahwa paritas
1-5 bersifat protektif tetapi tidak bermakna. Sedangkan RP paritas > 5
adalah 1,9 (95% CI= 1,3 s/d 2,8). Hal ini menunjukkan bahwa paritas >
5 adalah faktor risiko terjadinya préeklampsia berat tetapi tidak bermakna.
Secara statistik hal tersebut masih bersifat inconclusive

Kejadian abortus pada ibu hamil normotensi adalah lebih tinggi dibanding
penderita preeklampsia n(%) yaitu 6(10,7) dan 2(3,6) kasus. Secara
statistik terdapat perbedaan tidak bermakna (p=0,1) yang menunjukkan
rerata kedua kelompok adalah tidak berbeda. RP untuk adanya riwayat
abortus {abortus > 1 X) adalah 0,5 (95% CI= 0,1 s/d 1,6). Hal tersebut
menunjﬁkkan bahwa abortus bersifat protektif tetapi tidak bermakna.
Secara statistik hal tersebut masih bersifat inconclusive.

. Pekerjaan.

Persentase pekerjaan pada kelompok preeklampsia berat terbanyak sebagai
ibu rumah tangga n (%) sejumlah 24 (42,9) diikuti swasta 3 (5,3) dan
pegawai negeri 1‘(1.,8). Sedangkan pada kelompok normotensi terbanyak
sebagai ibu rumah tangga 21 orang (37,5%) diikuti swasta 5 orang (8,9%)
dan pegawai negeri 2 orang (3,6%). Secara statistik terdapat perbedaan
yang tidak bermakna ( p = 0, 55 ). Dapat dikatakan bahwa pekerjaan

pada kedua kelompok adalah tidak berbeda.
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c.

Pendidikan.

Latar belakang pendidikan ﬁada kelompok preeklampsia berat terbanyak
adalah pendidikan dasar ( SD sampai SLTP ) n (%) sejumlah 15 (26,8)
diikuti pendidikan menengah (SLTA) sebanyak 12 (13,4) dan pendidikan
tinggi 1(1,8). Sedangkan pada kelompok normotensi berlatar belakang
pendidikan SD sampai SLTP 11(11,6) diikuti pendidikan SLTA 15 (26,8)
dan pendidikan tinggi 2(3,6). Secara statistik terdapat perbedaan tidak
bermakna ( p = 0,727 ). Dapat dikatakan bahwa latar belakang pendidikan
pada kedua kelompok adalah tidak berbeda.

Karakteristik penderita preeklampsia dan ibu hamil normotensi

ditampilkan pada tabel 1.
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Tabel 1. Karakteristik penderita preeklampsia (n=28) dan ibu hamil normotensi

(n=28)
Diagnosis .
: - Ras
Variabel P;eeklampsm Normotensi P Prevai:ns
(a=28) (0=28) _ (RP)
Umur; rerata (SB) 29.6 (6.01) 302 (524) 0.6*
Kategori umur; n (%) ,
¢ < 18 tahun 0 (0.0) 0 (0.0)
¢ 19-35 tahun 24 (429 22 (39.3)
e > 35 tahun 4 (71D 6 (07 057 08(0.3-1.7)
Umur kehamilan; 0.6%
rerata (SB) 36.8 (290) 36.5 (2.05)
Gravida; n(%)
ol 13 (232) 8 (14.3)
2-5 13 (23.2) 19 (33.9) 0.7(0.4-1.1)
' 03" 1.07(0.5-

*>5 2 (3.6) 1 (1.8) 2.0)
Paritas; n(%)
o0 14 (25.0) 13 (23.2)
o1-5 13 (232) 15 (26.8) 0.9(0.5-1.5)
*>5 1 (1.8) 0  (0.0) 0.6 19(1.3-2.8)
Abortus; n(%)
o0 26 (46.4) 22 (39.3)
>1X 2 (36 6 (107 01" 0.5(0.1-1.6)
Pekerjaan : n (%)
- ibu rumah tangga 24 (429 21 (37.5)
- swasta 3 (5.3) 2 (3,6)

0.55
- PNS 1 (1.8) 5 (8,9
Pendidikan : n (%0) o
-dasar (SD-SLTP) (5  (268) 11 (11,6)
- menengah (SLTA) 12 (134) 15 (26,8) ;
- tinggi (PT) 1 a8 2 @6 7

* Uji Mann-Whitney
"Uji 32
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5.1.2 Tekanan darah preeklampsia dan normotensi

Perbandingan tekanan darah penderita preeklampsia dengan ibu hamil

normotensi ditampilkan pada tabel 2.

Tabel 2. Tekanan darah penderita preeklampsia (n=28) dan ibu hamil
normotensi (n=28)

Diagnosis
Tekanan darah Preeklampsia - Normotensi p
Rerata (SB) Rerata (SB)
o Sistolik 175.0  (10.00) 112.5 (8.44) < 0.001
¢ Diastolik 954 (12.90) 73.2 (8.63) < 0.001

Pada tabel rerata tekanan sistolik pada penderita preeklampsia adalah
175.0 mmnHg (SD= 10.00) dengan tekanan ‘diastolik 95.4 mmHg (SD=

12.90) adalah lebih tinggi secara bermakna dibanding rerata tekanan

sistolik (p<0,001) dan tekanan diastolik (p<0,001) ibu normotensi.

5.1.3 Perbandingan kadar MDA pada preeklampsia dengan normotensi

Rerata kadar MDA pada penderita preeklampsia adalah 4,02 nmol/ml
(SB=0,51) dengan nilai median 4,08 nmol/ml, sedangkan pada ibu hamil
normotensi adalah 1,0 nmol/ml (SB=0,38) dengan nilai median 0,92‘
nmol/ml. Hasil uji Mann-Whitney menunjukkan bahwa rerata kadar MDA

pada penderita preeklampsia adalah lebih tinggi secara bermakna

dibandingan ibu hamil normotensi (p<0,001).

Perbandingah antara kadar MDA pada penderita preeklampsia dengan ibu

hamil normotensi ditampilkan pada gambar 4.
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Gambar 4, Perbandingan kadar MDA pada penderita
preeklampsia (n=28) dengan ibu hamil normotensi (n=28)

5.1.4 Korelasi antara kadar MDA dengan tekanan darah sistolik
Berdasarkan hasil pada butir 5.3. dimana pada penderita precklampsia
dijumpai peningkatan kadar MDA yang bermakna dibanding ibu hamil
normotensi, maka diperkirakan kenaikan kadar MDA mempunyai
berhubungan dengan peningkatan tekanan darah. Hubungan antara kadar

MDA dengan tekanan sistolik ditampilkan pada gambar 5.
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5.1.5
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Gambar 5. Diagram sebar dan garis regresi antara tekanan
sistolik dan kadar MDA pada penderita precklampsia (n=28)
dengan ibu hamil normotensi (0=28)
Hasil uji korelasi Spearman menunjukkan adanya korelasi derajat kuat
antara tekanan sistolik dengan kadar MDA (koefisien korelasi =0.8; (p<

0,001). Pada gambar 5 tampak bahwa peningkatan tekanan sistolik secara

linier akan diikuti dengan peningkatan kadar MDA plasma (r = + 0,9).

Kadar MDA sebagai petanda diagnostik preeklampsia

Pada hasil diatas diketahui adanya perbedaan yang bermakna antara kadar
MDA pada preeklampsia dengan wanita bamil normotensi. Berdasarkan
hal tersebut diperkirakan kadar MDA plasma dapat digunakan sebagai
petanda diagnostik preeklampsia. Kurva ROC kadar MDA sebagai

petanda diagnosis preeklampsia ditampilkan pada gambar 6.
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Gambar 6. Kurva ROC kadar MDA sebagai petanda diagnostik
preeklampsia berat. Dacrah diarsir merah merupakan area dibawah
kurva ROC. Nilai didalam kurva adalah kadar MDA sesuai dengan
perubahan nilai sensitivitas dan 1-spesifisitas.

Pada gambar diatas bahwa tampak luas area dibawah kurva ROC adalah
adalah = 1 dimana hal ini bahwa kadar MDA merapakan penanda
diagnostik preeklampsia berat yang amat baik. Pada diagram juga tampak
cut-off-point dari kadar MDA untuk diagnosis PEB adalah 3,14 mmol/ml
dengan sentifitas 96 % dan spesifitas 100%.

Walaupun hasil diatas menunjukkan potensi penggunaan kadar MDA
scbagai petanda diagnostik terjadi precklampsia, hasil penclitian masih
memerlukan konfirmasi lebih lanjut. Hal ini karena subyek pada

penelitian ini hanya penderita pre-eklampsi berat.

47




5.2 Pembahasan

Untuk terjadinya precklampsia berat banyak faktor yang mempengarubi.
Precklampsia berat terjadi pada ibu hamil yang usianya lebih tua dibandingkan
dengan kehamilan normotensi angka kejadiannya akan meningkat pada umur
yang ekstrim, terlalu muda (18 tahun) atau terlalu tua (> 35 tahun) berat dengan
risiko relatif 1,9 (95% ClI= 1,2 s/d 3,1) 3% Pada penelitian ini usia > 35 tahun
belum dapat disimpulkan sebagai faktor risiko. Hal ini kemungkinan disebabkan
jumlah subyek penelitian tidak cukup besar untuk penelitian epidemiologis. Hasil
penelitian Population-based Study di Newfoundland dengan jumlah kasus 5225
subyek penelitian melaporkan bahwa umur > 35 tahun merupakan faktor risiko
preeklampsia. Disamping itu juga pada usia ibu yang semakin tua akan
menyebabkan terjadinya kekakuan dari pembuluh darah secara bertahap.
Kekakuan pembuluh darah ini terjadi karena penebalan dari lapisan intima.
Kandungan lipi:i, terutama esterkolesterol dan fosfolipid juga secara progresif
meningkat dengan bertambahnya usia. Bentuk pembuluh darah menjadi lebih
besar, berkelok-kelok dan aneurisma 36,37,

Primipara merupakan faktor risiko terjadinya preeklampsia berat. Pada
hasil penelitian sebelumnya menyebutkan bahwa kejadian preeklampsia 3 kali
lebih banyak pada primigravida dibanding pada kehamilan 2 atau lebih dengan
risiko relatif 3,3 (95% CI= 2,5 s/d 4,3} 33, Hasil penelitian ini didapatkan bahwa
primipara bersifat protektif. Hal ini disebabkan jumlah populasi penelitian tidak
cukup besar. Hasil penelitian terdhulu bahwa pada wanita nulipara dengan umur

yang ekstrim, perokok, obesitas dan meningkatnya komplikasi karena hipertensi,
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penyakit ginjal, penyakit vaskuler "dan kehamilan ganda, preeklampsia akan
timbul lebih awal dari 32 minggu kehamilan dan pengaruhnya pada multigravida
sama dengan pada nulipara '*%,

Pada penelitian ini ditemukan kadar MDA plasma secara bermakna lebih
tinggl pada kelompok preeklampsia dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Hasil penelitian ini adalah sejalan dengan penelitian sebelumnya dimana pada
penderita preeklampsia - eklampsia terjadi peningkatan kadar MDA #37,
Penelitian sebelumnya menyebutkan bahwa peroksidasi lipid berperan penting
pada patofisiologi preeklamsia - eklampsia. Tingginya proses peroksidasi lipid
juga berhubungan dengan derajat berat preeklampsia-eklampsia 3 Kadar lipid
peroksida pada kehamilan normal meningkat dibandingkan pada keadaan tidak
hamil. Hal ini menunjukkan bahwa kehamilan dapat memicu keadaan stres
oksidatif. Namun demikian pada preeklampsia terjadi peningkatan proses
peroksidasi lipid yang lebih progresif 1619 Hal tersebut telah juga dinyatakan
bahwa pada preeklampsia terjadi peningkatan vasokonstriksi *. Hasil terdahulu
menunjukkan bahwa pr9ek1mnpsia dikaitkan dengan gangguan keseimbangan
sistem lipid peroksidase dan antioksidan »,

Proses peroksidasi lipid merupakan salah satu bentuk stress oksidatif yang

- akan menghasilkan peroksida lipid yang bersifat reaktif térhadap membran sel

endotel pembuluh darah. Jejas pada endotel menyebabkan disfungsi endotel. J gjas
endotel juga disebabkan membran sel yang teroksidasi menjadi target makrofag

yang akan memfagosit lipid yang teroksidasi. Disfungsi endotel dan peningkatan
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aktivitas endotel menyebabkan pembuluh darah menjadi sensitif terhadap
substansi vasokontriktor '* .

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa pasien dengan preeklampsia terdapat
peningkatan radikal bebas seperti ditunjukkan dengan peningkatan kadar
peroksidase lipid dan penurunan konsentrasi antioksidan seperti superoksidase
dismutase, katalase dan peroksidase glutathione. Penelitian terdahulu
menunjukkan bahwa lipid peroksidasi merupakan faktor penting pada patogenesis
preeklampsia dan eklampsia. Hasil ini menunjukkan lipid peroksidase
berhubungan dengan keparahan penyakit ini 37 Pada diagram tampak cut-off-
point dari kadar MDA untuk diagnosis PEB adalah 3,14 nmol/ml artinya bahwa
dengan kadar tersebut maka ibu hamil akan PEB oleh karenanya bila ibu hamil
yang memiliki kadar plasma darah mendekati nilai tersebut harus waspada akan
timbulnya PEB.

Kenaikan tensi berhubungan dengan kenaikan kadar MDA. Hasil
peneliltian ini didukung bahwa pada precklampsia terjadi kenaikan kadar lipid
peroksida yang lebih tinggi, serta berhubungan dengan kenaikan tekanan darah 9,
Pada preeklampsia terjadi kerusakan endothel yang menimbulkan kebocoran
Kkhususnya pada sistem vaskuler mikro . Dalam keadaan normal sel endotel
memproduksi prostasiklin yang relatif tinggi. Sedang Uohabosit memproduksi
tromboksan. Prostasiklin adalah bahan vasodilator kuat. Pada kehamilan
normotensi perbandingan prostasiklin — tromboksan adalah tinggi sehingga pada
kehamilan normotensi tidak terjadi kenaikan desakan darah. Bila terjadi kerusakan

endothel maka produksi prostasiklin akan menurun. Namun sebaliknya kadar
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tromboksan akan meningkat karena adanya banyak agregasi trombosit. Akibat
perbandingan prostasiklin-tromboksan menurun maka efek vasokontriksi akan
lebih tinggi dan terjadilah hipertensi menyeluruh .

Patofisiologi preeklampsia termasuk peningkatan sensitivitas terhadap tekanan,
aktivasi koagulasi, peningkatan permeabilitas vaskuler, menunjukkan disfungsi

endotel vaskuler merupakan komponen penting 0,
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BAB 6
SIMPULAN DAN SARAN
6.1. Simpulan
a. Rerata kadar MDA pada penderita PE acjialah 4,02 nmol/ml (SD=0,51)
dengan nilai median 4,08 pmol/mig, sedanékan pada ibu hamil normotensi
adalah 1,0 nmol/ml (SD=0,38) dengan nilai median 0,92 nmol/ml. Kadar
MDA pada penderita precklampsia berat a;dalah lebih tinggi secara
bermakna dibanding wanita hamil normotensi
b. Dijumpai korelasi positif derajat baik antajra kadar MDA dengan tekanan
darah sistolik i
¢. Kadar MDA dapat digunakan sebagai petanda diagnostik preeklampsia

berat |
6.2, Saran
Perlu penelitian lanjut tentang manfaat pengukurarjl kadar MDA sebagai prediktor
perjalanan penyakit preeklampsia-eklampsia. Disarankan untuk penelitian
selanjutnya melibatkan seluruh derajat preeklampsia dan penderita eklampsia.
Selain itu juga perlu dilakukan penelitian serial t?entang perubaban kadar MDA
pada pasien yang dicurigai atau sudah didiagm?)sis menderita preeklampsia —
eklampsia, dengan demikian akan dapat diketal?mi manfaat pengukuran kadar
MDA sebagai prediktor perjalanan penyakit preeklzlnnpsia - eklampsia.
Menimbang dari hasil penelitian ini ditunjjang oleh hasil-hasil penelitian
sebelumnya bahwa proses stress oksidatif ymé menghasilkan radikal bebas
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merupakan sentral pada patofisiologi preeklampsia-eklampsia maka perlu
dipertimbangkan penggunaan antioksidan dalam terapi penderita preeklampsia-

eklampsia.
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