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ABSTRAK

Salah satu teori yang mencoba menjelaskan terjadinya patofisiologi preeklampsia adalah rusaknya
endotel akibat serangan radikal bebas. Peningkatan radikal bebas di plasma darah menyebabkan kerusakan
jaringan di pembuluh darah, dan hal ini akan berakibat pada reaksi beruntun antara kerusakan jaringan di
endotel, aktivasi trombosit, dan aktivasi neutrofil yang akan memacu dihasilkannya radikal bebas lebih
lanjut. Interaksi radikal bebas, kerusakan jaringan, aktivasi trombosit, dan aktivasi neutrofil secara
beruntun menyebabkan pembuluh darah mengalami vasokonstriksi dan tekanan darah makin meningkat.
Tujuan penelitian ini yaitu untuk mengetahui perbedaan kadar prostasiklin dan malondialdehid plasma
pada penderita preeklampsia dengan kehamilan normal.

Penelitian ini adalah observasional analitik dengan desain studi potong lintang (cross sectional
study). Tempat penelitian dilakukan di Laboratorium Biokimia dan Laboratorium Biomedik Fakultas
Kedokteran Unand. Jumlah sampel penelitian terdiri dari dua kelompok, yaitu 13 penderita precklampsia
dan 13 kehamilan normal. Pemeriksaan kadar prostasiklin menggunakan metode ELISA dan pemeriksaan
kadar malondialdehid menggunakan metode Modifikasi (PP. NAIR). Data dianalisis dengan uji t
indefenden dengan batas kemaknaan 0,05.

Hasil penelitian didapatkan rerata kadar prostasiklin pada penderita preeklampsia dan kehamilan
normal yaitu 333,4 £ 134,2 ng/ml dan 932,6 + 447,3 ng/ml. Dengan nilai probalitas p<0,05 (0,001),
artinya ada perbedaan kadar prostasiklin plasma pada penderita preeklampsia dengan kehamilan normal.
Sedangkan rerata kadar malondialdehid pada penderita preeklampsia dan kehamilan normal yaitu 11,45 £
1,76 nmol/ml dan 4,16 + 0,9 nmol/ml. Dengan nilai probalitas p<0,05 (0,000), artinya ada perbedaan kadar
malodialdehid plasma pada penderita preeklampsia dengan kehamilan normal.

Kesimpulan penelitian adalah terdapat perbedaan yang signifikan rerata kadar prostasiklin plasma
pada penderita precklampsia dengan kehamilan normal. Terdapat perbedaan yang signifikan rerata kadar
malondialdehid plasma pada penderita preeklampsia dengan kehamilan normal.
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ABSTRAK

Salah satu teori yang mencoba menjelaskan terjadinya patofisiologi
preeklampsia adalah rusaknya endotel akibat serangan radikal bebas. Peningkatan
radikal bebas di plasma darah menyebabkan kerusakan jaringan di pembuluh
darah, dan hal ini akan berakibat pada reaksi beruntun antara kerusakan jaringan
di endotel, aktivasi trombosit, dan aktivasi neutrofil yang akan memacu
dihasilkannya radikal bebas lebih lanjut. Interaksi radikal bebas, kerusakan
jaringan, aktivasi trombosit, dan aktivasi neutrofil secara beruntun menyebabkan
pembuluh darah mengalami vasokonstriksi dan tekanan darah makin meningkat.
Tujuan penelitian ini yaitu untuk mengetahui perbedaan kadar prostasiklin dan
malondialdehid plasma pada penderita preeklampsia dengan kehamilan normal.

Penelitian ini adalah observasional analitik dengan desain studi potong
lintang (cross sectional study). Tempat penelitian dilakukan di Laboratorium
Biokimia dan Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran Unand. Jumlah
sampel penelitian terdiri dari dua kelompok, yaitu 13 penderita preeklampsia dan
13 kehamilan normal. Pemeriksaan kadar prostasiklin menggunakan metode
ELISA dan pemeriksaan kadar malondialdehid menggunakan metode Modifikasi
(PP. NAIR). Data dianalisis dengan uji t indefenden dengan batas kemaknaan
0,05.

Hasil penelitian didapatkan rerata kadar prostasiklin pada penderita
preeklampsia dan kehamilan normal yaitu 333,4 = 134,2 ng/ml dan 932,6 + 447,3
ng/ml. Dengan nilai probalitas p<0,05 (0,001), artinya ada perbedaan kadar
prostasiklin plasma pada penderita preeklampsia dengan kehamilan normal.
Sedangkan rerata kadar malondialdehid pada penderita preeklampsia dan
kehamilan normal yaitu 11,45 £ 1,76 nmol/ml dan 4,16 + 0,9 nmol/ml. Dengan
nilai probalitas p<0,05 (0,000), artinya ada perbedaan kadar malodialdehid plasma
pada penderita preeklampsia dengan kehamilan normal.

Kesimpulan penelitian adalah terdapat perbedaan yang signifikan rerata
kadar prostasiklin plasma pada penderita preeklampsia dengan kehamilan normal.
Terdapat perbedaan yang signifikan rerata kadar malondialdehid plasma pada
penderita preeklampsia dengan kehamilan normal.
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DIFFERENT LEVELS IN PLASMA PROSTACYCLIN AND
MALONDIALDEHYDE OF PREECLAMPSIA PATIENT

ABSTRACT

One of the theories that try to explain the pathophysiology of preeclampsia
is endothelial damage due to free radical attack. Increased plasma free radicals in
the blood causes tissue damage in the blood vessels , and this will result in a chain
reaction between tissue damage in endothelial, platelet activation, and activation
of neutrophils which will spur the production of more free radicals. Interaction of
free radicals, tissue damage, platelet activation, and activation of neutrophils in a
row causes vasoconstriction of blood vessels and increasing blood pressure. The
purpose of this study is to determine the differences in levels of prostacyclin and
plasma malondialdehyde in preeclamptic patients with normal pregnancies.

This study was an observational analytic cross-sectional study design
(cross sectional study). Where the research conducted at the Laboratory of
Biochemistry and Biomedical Laboratory of the Faculty of Medicine Unand.
Total sample consisted of two groups: 13 patients with preeclampsia and 13
normal pregnancies. Examination prostacyclin levels using ELISA method and
examination malondialdehyde levels using methods Modification (PP. NAIR ).
Data were analyzed by t-test indefenden with significance limit of 0,05.

The results showed average levels of prostacyclin in patients with
preeclampsia and normal pregnancy is 333,4 + 134,2 ng / ml and 932,6 + 4473
ng/ml. With a probability of p value < 0,05 (0.001), meaning that there are
differences in levels of plasma prostacyclin in preeclamptic patients with normal
pregnancies. While average levels of malondialdehyde in patients with
preeclampsia and normal pregnancy is 11,45 + 1,76 nmol/ml and 4,16 + 0,9
nmol/ml. With a probability of p value < 0,05 (0,000), meaning that there are
differences in plasma levels in patients with preeclampsia malodialdehid with
normal pregnancies.

Studies conclusion is that there is a significant difference in the mean
plasma levels of prostacyclin in patients with pre-eclampsia with normal
pregnancy. There are significant differences mean plasma malondialdehyde levels
in patients with preeclampsia with normal pregnancies.

Keywords : Preeclampsia, Prostacyclin and Malondialdehyde
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BAB1

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang Masalah

Preeklampsia adalah sindrom spesifik kehamilan berupa berkurangnya perfusi
organ akibat vasospasme dan aktivasi endotel. Preeklampsia hingga saat ini masih
merupakan penyulit utama dalam kehamilan. Preeklamsia merupakan timbulnya
hipertensi disertai dengan protein urine pada umur kehamilan lebih dari 20 minggu
dan masa nifas. Disebut hipertensi yaitu bila tekanan sistolik > 140 mmHg atau
tekanan darah distolik > 90 mmHg. Disebut dengan protein urine bila terdapat protein
dalam urine dengan kadar > 300 mg dalam 24 jam, bila terdapat protein urine dengan
kadar > 300 mg perliter atau dengan pemeriksaan kualitatif > +1 pada urine secara
acak. Edema sekarang tidak lagi menjadi tanda yang sahih untuk menegakkan
preeclampsia, oleh karena edema biasa dijumpai pada wanita hamil. Sepertiga wanita
hamil timbul edema pada usia kehamilan 38 minggu dan tidak ada kolerasi statistik
antara edema dan hipertensi (F. Gary Cunningham, 2005).

Preeklampsia dibagi menjadi preeklampsia ringan dan preeklamsia berat.
Precklampsia ringan adalah preeklampsia dengan tekanan darah sistolik 140 atau
kenaikan 30 mmHg dengan invertal pemeriksaan 6 jam, tekanan darah distolik 90
atau kenaikan 15 mm Hg dengan invertal pemeriksaan 6 jam dan proteinuria 0,3 gr
atau lebih sedangkan preeklampsia berat adalah tekanan darah 160/110 mmHg,

proteinuria lebih dari 3 gr/liter (Prawirohardjo, 2005).




Angka kejadian preeklampsia mencapai 3 — 10 persen dari semua kehamilan di
Amerika Serikat. Di Indonesia, preeklampsia masih menduduki urutan ke 2 penyebab
kematian ibu setelah perdarahan, sehingga perlu perhatian khusus untuk
penanganannya (Depkes RI, 2010).

Risiko preeklampsia bagi penderita antara lain berupa gangguan pembuluh
darah otak, gagal ginjal, dan dapat berkembang menjadi eklampsia. Sementara risiko
bagi fetus antara lain berupa kematian fetus, pertumbuhan janin terlambat, kebutaan
anak, keterbelakangan mental anak berkaitan dengan hipoksia dan malnutrisi, dan
rusaknya plasenta sampai abortus (F. Gary Cunningham, 2005).

Penyebab preeklampsia sampai sekarang masih belum diketahui secara pasti,
beberapa hasil penelitian menyebutkan bahwa plasenta merupakan sumber terjadinya
kelainan. Kelainan tersebut dimulai dengan kegagalan invasi trofoblast sehingga
terjadi iskemia dan hipoksia plasenta, peningkatan stress oksidatif dan peningkatan
produksi vasokontriktor (Wang, 2000).

Selama awal kehamilan, sel-sel sitotrofoblas menginvasi arteri spiral uterin dan
secara progresif menempati lapisan endotel vaskuler, jaringan elastis medial, lapisan
otot polos dan jaringan saraf. Remodeling arteri spiral uterin ini menghasilkan sistem
arteri dengan resistensi rendah, sehingga suplai darah dan nutrisi meningkat untuk
pertumbuhan janin. Pada preeklampsia invasi trofoblas pada arteri spiralis, terbatas
pada lapisan desidua bagian superfisial dan remodeling vaskuler tidak adekuat,
sehingga perfusi darah ke uteroplasenta berkurang dan terjadi iskemia/hipoksia

plasenta. Keadaan hipoksia ini menimbulkan stres oksidatif (Granger dkk, 2001).



Stres oksidatif sebagai salah satu faktor penting dalam pathogenesis
preeklampsia terjadi karena akumulasi Reactive Oxygen Species (ROS) akibat
produksi berlebihan yang tidak disertai peningkatan tersedianya berbagai antioksidan
(Berger dkk.,1999).

Hubel (1999) mengatakan bahwa stres oksidatif sebagai penyokong
patofisiologi preeklampsia bermula dari terjadinya iskemia plasenta. Keadaan ini
menyebabkan plasenta melepaskan produk-produk stres oksidatif ke dalam sirkulasi
ibu, sehingga terjadi disfungsi sel endotel yang berujung pada preeklampsia.

Endotel dan sel otot polos dinding pembuluh darah mensintesis dan melepaskan
banyak faktor vasoaktif dan mediator lokal untuk perkembangan dan pertumbuhan
pembuluh darah itu sendiri. Adanya gangguan pada sistem vaskular ini dapat
menimbulkan gangguan fungsi organ, karena pembuluh darah berfungsi mengatur
aliran darah yang memasok oksigen, nutrisi, hormon dan komponen lain ke jaringan
dan sebaliknya mengangkut sisa metabolisme ke sistem ekskresi. Pada penderita
preeklampsia, gangguan sistem vaskular terjadi pada pembuluh darah sistemik yang
menyebabkan tekanan darah meningkat, pada arteri spiralis di desidua (plasenta
maternal), bahkan sampai arteri di umbiilikus (Carder, 1992).

Salah satu teori yang mencoba menerangkan terjadinya preeklampsia adalah
adanya kelainan fungsi sel endotel pada ibu hamil oleh serangan radikal bebas.
Radikal bebas adalah atom atau molekul yang mempunyai elektron tidak berpasangan
pada orbit terluarnya. Oleh karena radikal bebas memiliki elektron di orbit terluar

yang tidak berpasangan, maka radikal bebas sangat reaktif dan cenderung bereaksi



dengan molekul disekitarnya membentuk radikal bebas secara beruntun sehingga
bersifat merusak jaringan. Radikal bebas cenderung bereaksi dengan asam lemak tak
jenuh ganda di membran sel. Reaksi ini akan menghasilkan peroksida lipid yang
selanjutnya akan membentuk malondialdehida (Droge, 2002).

Peroksida lipid merupakan derivat dari asam lemak poliunsaturasi, bersifat tidak
stabil dan mengalami dekomposisi untuk membetuk komplek seri senyawa termasuk
senyawa karbonil reaktif. Senyawa karbonil reatif yang paling banyak terjadi adalah
malondialdehida, yang biasanya digunakan sebagai petanda biologis peroksida lipid
untuk menilai stress oksidatif. Malondialdehida 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 (Nielsen, 1997).

Peningkatan radikal bebas di plasma darah menyebabkan kerusakan jaringan di
pembuluh darah, dan hal ini akan berakibat pada reaksi beruntun antara kerusakan
jaringan di endotel, aktivasi trombosit, dan aktivasi neutrofil yang akan memacu
dihasilkannya radikal bebas lebih lanjut. Interaksi radikal bebas, kerusakan jaringan,
aktivasi trombosit, dan aktivasi neutrofil secara beruntun menyebabkan pembuluh
darah mengalami vasokonstriksi dan tekanan darah makin meningkat. Jadi makin
meningkat kadar peroksida lipid sebagai hasil reaksi peroksidasi lipid oleh radikal
bebas, vasokonstriksi pembuluh darah makin kuat. Kondisi ini secara jelas akan

memperburuk keadaaan jika tidak segera ditanggulangi (Carder, 1992).



Peroksida lipid ini dalam tubuh bersifat toksik dan dapat kerusakan enzim,
protein dan membran sel. Selain itu peroksida lipid juga dapat menstimulasi kerja
enzim siklooksigenase sehingga terjadi peningkatan produksi tromboksan dan
menghambat aktifitas enzim prostasiklin. Pada penderita preeklampsia terjadi
peningkatan produksi vasokontriktor seperti tromboksan (TXA,), endotelin (ET-1),
dan penurunan vasodilator seperti nitric oxide (NO), dan Prostasiklin (PGI,) (Wang,
2000).

Prostasiklin sebagai vasodilator dan anti penggumpalan darah. Prostasiklin
disintesis dari asam arakidonat di sel endotel pembuluh darah untuk mencegah
kerusakan, mencegah penggumpulan darah dan merangsang vasodilatasi. Penurunan
produksi prostasiklin ini pada beberapa hasil penelitian dianggap sebagai pemicu
terjadinya peningkatan resistensi vaskuler dan tekanan arteri yang selanjutnya
berkembang ke arah preeklmpsia (Khalil, 2002).

Preeklampsia menarik untuk dikaji lebih dalam sehubungan dengan aktivitas
radikal bebas yang makin meningkat, khususnya kadar peroksida lipid dalam plasma
dan kerusakan endotel. Masalah ini penting karena pada pertumbuhan fetus pasien
preeklampsia, terjadi gangguan pada perkembangan sistem organ, khususnya sistem
vaskuler, yang berakibat pada gangguan tekanan darah ibu, serta tranfor makanan dan
oksigen ke janin. Di Indonesia masih merupakan penyebab kedua setelah perdarahan

akibat kematian ibu dan janin.



Berdasarkan uraian masalah pada latar belakang di atas, maka peneliti ingin
mengetahui perbedaan kadar prostasiklin dan malondialdehid plasma pada penderita

preeklampsia dengan kehamilan normal.

1.2. Perumusan Masalah
Adapun perumusan masalah dalam penelitian ini yaitu, apakah ada perbedaan
kadar prostasiklin dan kadar molandialdehid plasma pada penderita preeklampsia

dengan kehamilan normal ?

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan umum
Untuk menentukan perbedaan kadar prostasiklin dan kadar molandialdehid
plasma pada penderita preeklampsia dengan kehamilan normal.
1.3.2 Tujuan Khusus
1.3.2.1 Menentukan perbedaan kadar prostasiklin plasma pada penderita
preeklampsia dengan kehamilan normal.
1.3.2.2 Menentukan perbedaan kadar molandialdehid plasma pada penderita

preeklampsia dengan kehamilan normal.



1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Untuk Akademik
Hasil penelitian ini diharapkan dapat lebih menambah pemahaman tentang
patogenesis preeklampsia, yaitu mengenai kadar malondialdehid untuk menilai
stress oksidatif pada preeklampsia dan kadar prostasiklin untuk menilai
disfungsi endotel pada preeklampsia.

1.4.2 Aplikasi Klinis
Hasil penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat sebagai deteksi dini untuk dapat
memprediksikan beratnya preeklampsia sehingga penanganan yang adekuat
dapat dilakukan sedini mungkin.

1.4.3 Untuk Peneliti Selanjutnya

Hasil penelitian dapat dijadikan data dasar untuk penelitian selanjutnya.
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2.1 Preeklampsia
2.1.1 Pengertian

Sesuai dengan batasan dari National Institutes of Health (NIH) Working Group
on Blood Pressure in Pregnancy. Preeklampsia adalah timbulnya hipertensi disertai
dengan proteinuria pada umur kehamilan lebih dari 20 minggu atau segera setelah
persalinan. Saat ini oedema pada wanita hamil dianggap sebagai hal yang biasa dan
tidak spesifik dalam diagnosis preeklampsia. Hipertensi didefinisikan sebagai
peningkatan tekanan darah sistolik > 140 mmhg atau tekanan darah diastolik > 90
mmhg. Tekanan darah diastolik ditetapkan pada hilang nya bunyi korotkoff (
korotkoff 5). Proteinuria didefinisikan sebagai adanya protein dalam urine dalam
jumlah > 300 mg/ml dalam urin tampung 24 jam atau > 30 mg/dl dalam urin acak
tengah yang tidak menunjukkan tanda-tanda infeksi saluran kencing.

Preeklampsia merupakan sindrom spesifik kehamilan berupa berkurangnya
perfusi organ akibat vasospasme dan aktivasi endotel, yang ditandai dengan
peningkatan tekanan darah dan proteinuria (Cunningham et al, 2003, Matthew
warden, MD, 2005). Preeklampsia terjadi pada umur kehamilan diatas 20 minggu,
paling banyak terlihat pada umur kehamilan 37 minggu, tetapi dapat juga timbul
kapan saja pada pertengahan kehamilan. Preeklampsia dapat berkembang dari

preeklampsia yang ringan sampai preeklampsia yang berat (George, 2007).




2.1.2 Etiologi

Menurut Mochtar (2007), Etiologi penyakit ini sampai saat ini belum diketahui
dengan pasti. Banyak teori-teori dikemukakan oleh para ahli yang mencoba
menerangkan penyebabnya.oleh karena itu disebut “Penyakit teori”, namun belum
ada yang memberikan jawaban yang memuaskan.

Teori yang dapat diterima harus dapat menerangkan hal-hal berikut: 1) sebab
bertambahnya frekuensi pada primigraviditas, kehamilan ganda, hidramion, dan
molahidatidosa. 2) sebab bertambahnya frekuensi dengan semakin tuanya kehamilan.
3) sebab dapat terjadinya perbaikan keadaan penderita dengan kematian janin dalam
uterus. 4) sebab jarangnya terjadi eklamsia pada kehamilan-kehamilan berikutnya dan
5) sebab timbulnya hipertensi, edema, protein urine, kejang dan koma
(Prawirohardjo, 2005).

Teori yang dewasa ini banyak dikemukakan sebagai sebab preeklamsia adalah
iskemia plasenta. Akan tetapi, dengan teori ini tidak dapat diterangkan semua hal
yang bertalian dengan penyakit itu. Rupanya tidak hanya satu faktor, melainkan
banyak faktor yang menyebabkan preeklamsi. Diantara faktor-faktor yang ditemukan
sering kali sukar ditentukan mana yang sebab dan mana yang akibat (Prawirohardjo,
2005).

2.1.3 Faktor Predisposisi

Menurut Prawirohardjo (2005), ada beberapa yang merupakan faktor

predisposisi Preeklampsia :

1. Primigravida / Multigravida



2. Sosial-ekonomi
3. Mempunyai kecenderungan penyakit hipertensi dalam kehamilan atau faktor
keturunan.
4. Mempunyai riwayat penyakit yang menyertai seperti : DM, Ginjal dan Jantung.
5. Kehamilan ganda
6. Mola hidatidosa
7. Obesitas
2.1.4 Klasifikasi
1. Hipertensi Gestasional
- TD = 140/90 mmHg untuk pertama kali selama kehamilan
- Tidak ada proteinuria
- TD kembali ke normal <12 minggu postpartum
- Diagnosa akhir hanya dapat dibuat postpartum
- Mungkin memperlihatkan tanda — tanda lain preeklamsia, misalnya nyeri
epigastrium atau trombositopenia
2. Preeklampsia
Preeklampsia Ringan :
- TD > 140/90 mmHg setelah gestasi 20 minggu.
-  Proteinuria > 300 mg/24 jam atau > +1 pada dipstick
Preeklampsia Berat :
- TD>160/100 mmHg

- Proteinuria 2,0 g/24 jam atau > +3 pada dipstick
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Diperberat oleh hasil pemeriksaan :
- Kreatinin serum > 1,2 mg/dl kecuali apabila diketahui telah meningkat
sebelumnya.

- Trombosit < 100.000/mm3
- Hemolisis mikroangiopatik (LDH meningkat)
- Nyeri kepala menetap atau gangguan serebrum atau penglihatan lainnya
- Nyeri epigastrium menetap

2.1.5 Patogenesis
Patogenesis preeklampsia dibagi menjadi 2 tahap yaitu :

1.  Gangguan perfusi plasenta
Banyak penelitian yang mendukung bahwa plasenta merupakan komponen
kunci kehamilan preeklampsia. Preeklampsia dapat terjadi tanpa distensi uterus
dan fetus. Preeklamsia terjadi pada plasenta yang mengalami penurunan perfusi.
Penurunan perfusi plasenta menyebabkan hipoksia fetal-maternal, kemudian
menyebabkan terbentuknya radikal bebas dan selanjutnya menghasilkan stress
oksidatif (Roberts dkk, 2003).

2.  Sindrom Maternal
Ditemukannya berbagai tanda aktivasi sel endotel. Aktivasi endotel sistemik ini
diawali oleh stress oksidatif pada plasenta. Banyak kandidat yang diduga
berperan dalam proses ini, antara lain : produk stabil peroksidasi lipid
(malondialdehyde), neutrofil atau monosit yang diaktifkan langsung dalam

ruang intervilus atau oleh material plasenta yang hipoksia. (Lyall dkk, 2001).
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2.2 Plasenta
2.2.1 Pengertian Plasenta

Plasenta adalah organ yang berbentuk vaskular yang berkembang didalam
uterus selama kehamilan. Merupakan penghubung antara kebutuhan janin calon bayi
dengan ibunya. Karenanya plasenta merupakan bahan yang kandungan nutrisinya
sangat kaya. Berbentuk bundar atau hampir bundar dengan diameter 15-20 cm dan
tebal 2-2,5 cm, berat rata-rata 500 gram. Letak plasenta umumnya di depan atau di
belakang dinding uterus, agak ke atas kearah fundus. Plasenta terdiri dari dua bagian
yaitu : Pars maternal adalah plasenta yang menempel pada desidua, terdapat kotiledon
(rata-rata 20 kotiledon), dibagian ini tempat terjadinya pertukaran darah ibu dan janin.
Pars fetal adalah terdapat tali pusat(insersio, penanaman tali pusat) (Sulistyawati,

2009).
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Gambar 1. Struktur Plasenta (Varney dkk, 2007)
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2.2.2 Fungsi Plasenta

1.  Memberikan makan kepada janin

2. Ekskresi hormon

3. Respirasi janin, tempat pertukaran O2 dan CO2 antara janin dan ibu

4. Membentuk hormon

5. Menyalurkan berbagai antibodi dari ibu ke janin

6. Sebagai barrier dari kemungkinan masuknya mikroorganisme atau kuman
(Sulistyawati, 2009).

2.2.3 Pembentukan Plasenta

2.2.3.1 Pada kehamilan normal

Pembentukan plasenta pada kehamilan normal, diawali dengan adanya invasi
sitotrofoblas ke arteri spiralis di segmen desidua yang selanjutnya akan mencapai
hingga miometrium (Carmeliet, 2000).

Sitotrofoblas ini menginvasi arteri spiralis maternal, menggantikan
endoteliumnya dan menghancurkan struktur elastik dan muskular bagian medial
dinding pembuluh darah. Selanjutnya arteri spiralis mengalami remodeling dan
dinding arteri akan digantikan dengan materi fibrinoid. Pada minggu ke 6-8
kehamilan proses perubahan pembuluh darah ini terjadi secara lengkap di segmen
desidua (Carmeliet, 2000).

Pada minggu ke 14-16 kehamilan terjadi invasi trofoblas endovaskular
gelombang kedua. Pada saat ini invasi meluas sampai ke lumen arteri spiralis sampai

ke percabangan dari arteri radialis yang berada di bagian miometrium. Pada akhir
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proses plasentasi, arteri spiralis maternal memiliki diameter arteri yang mengalami

peningkatan dan tidak mengandung komponen muscular (Jones, 2001).

Pembuluh darah yang telah mengalami remodeling menjadi pembuluh darah
utero plasenta ini dapat berdilatasi secara pasif untuk mengkompensasi peningkatan
alirans darah yang besar selama kehamilan (Carmeliet, 2000).
2.2.3.2 Pada kehamilan preeklampsia

Pada preeklampsia, proses plasentasi tersebut tidak berjalan sebagaimana
mestinya oleh karena disebabkan 2 hal yaitu :

1)  Tidak semua arteri spiralis mengalami invasi oleh sel - sel trofoblas.

2) Pada arteri spiralis yang mengalami invasi, terjadi tahap pertama invasi sel
trofoblas secara normal tetapi invasi tahap ke dua tidak berlangsung sehiﬁgga
bagian arteri spiralis yang berada dalam miometrium tetap mempunyai dinding
muskulo-elastik yang reaktif yang berarti masih terdapat resistensi vaskuler.
Disamping itu juga terjadi arterosis akut (lesi seperti atherosklerosis) pada

arteri spiralis yang dapat menyebabkan lumen arteri bertambah kecil atau bahkan

mengalami obliterasi. Hal ini akan menyebabkan penurunan aliran darah ke plasenta
dan berhubungan dengan luasnya daerah infark pada plasenta Pada preeklampsia,
adanya daerah pada arteri spiralis yang memiliki resistensi vaskular disebabkan oleh
karena kegagalan invasi trofoblas ke arteri spiralis pada tahap ke dua. Akibatnya,
terjadi gangguan aliran darah di daerah intervilli yang menyebabkan penurunan

perfusi darah ke plasenta. Hal ini dapat menimbulkan iskemik dan hipoksia di
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plasenta yang berakibat terganggunya pertumbuhan bayi intra uterin (IUGR) hingga

kematian bayi (Camille, 2011).

Maintenance levels of free VEGF and PIGF { Free VEGF and PIGF

Normal endothelial function of maternal vessels Endothelial dysfunction of maternal vessels

[Norml.lprmj IMOWI

Gambar 2. Perbandingan arteri spiralis pada wanita hamil normal dan wanita
yang mengalami preeklampsia.

2.2.4 Fungsi plasenta pada sistem sirkulasi
2.2.4.1 Pada kehamilan normal

Darah fetal ditransport ke plasenta melalui dua arteri hipogastik, dimana akan
menjadi dua arteri umbilikus yang membawa darah deoxsigenasi, setelah mencapai
plasenta darah akan terbagi-bagi yang selanjutnya akan mencapai seluruh area
plasenta. Aliran darah arteri mengalir ke intervilus masuk ke dalam arteriola yang
lebih kecil dan terakhir ke dalam kapiler diantara vili. Aliran kapiler ini masuk ke
dalam venula yang akan bergabung dengan vena yang pada akhirnya membentuk

vena umbilikus tunggal (Greger, 1996).
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Dengan menggunakan dopler USG aliran darah umbilikus dapat dihitung 20-
100 ml/menit pada kehamilan 22 minggu, selanjutnya meningkat menjadi 300
ml/menit mendekati kehamilan cukup bulan atau mencapai kira-kira 50% cardiac
output fetal. Peningkatan secara absolute aliran darah umbilikus selama kehamilan
ini, adalah akibat meningkatnya konduktan plasenta, juga karena adanya
pertumbuhan yang cepat pada plasenta dan membesarnya diameter vaskuler pada
awal pertumbuhan (Greger, 1996).

Hasil dari penelitian dengan perfusi kotiledon plasenta manusia, didapatkan data
bahwa terdapat vasoaktif yang dihasilkan secara lokal seperti tromboksan dan
prostasiklin. Tromboksan mempunyai efek vasokontriksi dan postasiklin mempunyai
efek vasodilator, dimana kedua subtansi ini merupakan golongan prostanoid yang
berperan dalam pengaturan aliran darah fetal (Greger, 1996).
2.2.4.2 Pada kehamilan dengan preeklampsia

Pada preeklamsia terjadi kegagalan dalam proses plasetansi. Invasi tropoblas
hanya terjadi di arteri spiralis bagian desidua dan tidak mencapai miometrium. Arteri
spiralis dibagian miometrium tetap mempertahankan dinding pembuluh darah yang
memiliki jaringan muskuloelastik. Akibatnya pembuluh darah tidak mampu
berdilatasi dan masih masih dapat berkontriksi (Alexander, 2001).

Dengan menggunakan dopler USG, didapatkan aliran darah ke utero plasenta
menurun sampai 50-70%. Penurunan perpusi darah melalui arteri spiralis di desidua
menyebabkan terjadinya hipoksia. Hipoksia yang terjadi di plasenta fitalis

mengakibatkan gangguan pada arteri plasenta fetalis.
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Gangguan pada pembuluh darah (disfungsi endotel) ini akan menyebabkan
reaksi beruntun yang menyebabkkan vasokontriksi menjadi semakin kuat, akibatnya
aliran darah dan nutrisi ke fetus berkurang sehingga dapat menyebabkan
pertumbuhan intra uterin ynag terhambat. Selain itu plasenta yang mengalami iskemia
dapat mengawali reaksi beruntun terjadinya perubahan pada sirkulasi maternal

meliputi sistem syaraf pusat, jantung, ginjal, dan vaskuler (Blum dkk, 2003).

2.3 Radikal Bebas
2.3.1 Definisi

Radikal bebas adalah sekelompok bahan kimia baik berupa atom maupun
molekul yang memiliki elektron tidak berpasangan pada lapisan luarnya. Merupakan
juga suatu kelompok bahan kimia dengan reaksi jangka pendek yang memiliki satu
atau lebih electron bebas (Droge, 2002).
2.3.2 Struktur Kimia

Atom terdiri dari nukleus, proton dan elektron. Jumlah proton (bermuatan
positif) dalam nukleus menentukan jumlah dari elektron (bermuatan negatif) yang
mengelilingi atom tersebut. Elektron berperan dalam reaksi kimia dan merupakan
bahan yang menggabungkan atom-atom untuk membentuk suatu molekul. Elektron
mengelilingi, atau mengorbit suatu atom dalam satu atau lebih lapisan. Jika satu
lapisan penuh, elektron akan mengisi lapisan kedua. Lapisan kedua akan penuh jika
telah memiliki 8 elektron dan seterusnya. Gambaran struktur terpenting sebuah atom

dalam menentukan sifat kimianya adalah jumlah elektron pada lapisan luarnya. Suatu
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bahan yang elektron lapisan luarnya penuh tidak akan terjadi reaksi kimia. Karena

atom-atom berusaha untuk mencapai keadaan stabilitas maksimun, sebuah atom akan

selalu mencoba untuk melengkapi lapisan luarnya dengan :

a.  Menambahkan atau mengurangi elektron untuk mengisi maupun mengosongkan
lapisan luarnya

b. Membagi elektron-elektronnya dengan cara bergabung bersama atom yang lain
dalam rangka melengkapi lapisan luarnya.

Atom sering kali melengkapi lapisan luarnya dengan cara membagi electron-
elektron bersama atom yang lain. Dengan membagi elektron, atom-atom tersebut
bergabung bersama dan mencapai kondisi stabilitas maksimum untuk membentuk
molekul. Oleh karena radikal bebas sangat reaktif, maka mempunyai spesifitas kimia
yang rendah sehingga dapat bereaksi dengan berbagai molekul lain, seperti protein,
lemak karbohidrat, dan DNA.

Dalam rangka mendapatkan stabilitas kimia, radikal bebas tidak dapat
mempertahankan bentuk asli dalam waktu lama dan segera berikatan dengan bahan
sekitar nya. Radikal bebas akan menyerang molekul stabil yang terdekat dan
mengambil elektron, zat yang terambil elektronnya akan menjadi radikal bebas juga
sehingga akan memulai suatu reaksi berantai, yang akhirnya terjadi kerusakan sel
tersebut (Droge W, 2002).

Setiap reaksi radikal bebas dengan atom atau molekul bukan radikal bebas akan

menghasilkan radikal bebas baru. Misalnya reaksi antara radikal hidroksil dengan
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asam lemak tak jenuh ganda lain membentuk peroksida lemak yang segera terurai
menjadi malondialdehida (MDA) dan aldehid-aldehid lainnya (Hubel, 1999).
Radikal bebas dapat terbentuk in-vivo dan in-vitro secara :

a. Pemecahan satu molekul normal secara homolitik menjadi dua. Proses ini
jarang terjadi pada sistem biologi karena memerlukan tenaga yang tinggi dari
sinar ultraviolet, panas, dan radiasi ion.

b.  Kehilangan satu elektron dari molekul normal

c. Penambahan elektron pada molekul normal
Pada radikal bebas elektron yang tidak berpasangan tidak mempengaruhi

muatan elektrik dari molekulnya, dapat bermuatan positif, negatif, atau netral.

Oxygen Molecule {O2) Oxygen Atom (O)

protons
‘gn-('-)dﬂlll )
Iproctons = slectrons)
Linpaired Electron

Stable Molecule

Gambar 3. Struktur Kimia radikal bebas (Reynolds 1984, et al Droge W, 2002)
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2.3.3 Reaksi Perusakan oleh Radikal Bebas

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 beraksi dengan asam
lemak tak jenuh, selain dapat merusak struktur atau integritas fungsional asam lemak
tersebut juga membentuk banyak radikal asam lemak peroksida yang kemudian
beraksi dengan lipid, protein atau asam nukleat lainnya, yang berarti memulai
kaskade transfer elektron dengan akibat terjadinya oksidasi dan kerusakan substansi
tersebut. Kerusakan sel yang diakibatkan oleh lipid peroksidase di membran sel dapat
berupa peningkatan permeabilitas membran hingga lisis sel (Reilly, 1991).

Peroksida lipid merupakan hasil dari peroksidasi lipid, khususnya asam lemak
tak jenuh ganda di membran sel oleh radikal bebas. Peroksidasi lipid merupakan
reaksi berantai antara asam lemak tak jenuh ganda (biasanya memiliki 3 ikatan
rangkap atau lebih) dengan radikal bebas dan selalu menghasilkan radikal bebas baru

yang menginisiasi peroksidasi lemak lebih lanjut (Tarpey, 2001).
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Gambar 4. Bagan Sumber radikal Bebas dan akibat dari perusakan oleh
radikal bebas

2.3.4 Pembentukan radikal bebas dalam sel

Radikal bebas diproduksi dalam sel yang secara umum melalui reaksi
pemindahan elektron, menggunakan mediator enzimatik atau non-enzimatik.
Produksi radikal bebas dalam sel dapat terjadi secara rutin maupun sebagai reaksi
terhadap rangsangan. Secara rutin adalah superoksida yang dihasilkan melalui aktifasi
fagosit dan reaksi katalisa seperti ribonukleotida reduktase. Sedang pembentukan
melalui rangsangan adalah kebocoran superoksida, hidrogen peroksida dan kelompok
oksigen reaktif (ROS) lainnya pada saat bertemunya bakteri dengan fagosit
teraktifasi. Pada keadaan normal sumber utama radikal bebas adalah kebocoran

elektron yang terjadi dari rantai transport elektron, misalnya yang ada dalam
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mitokondria dan endoplasma retikulum dan molekul oksigen yang menghasilkan
superoksida (Droge, 2002). Dalam kondisi yang tidak lazim seperti radiasi ion, sinar
ultraviolet, dan paparan energi tinggi lainnya, dihasilkan radikal bebas yang sangat
berlebihan (Raucher, 1990).

singlet
oxygen
102
“g,/ \ Hz:O
07— +02 - ‘Hzoz -OH—-“::" H20

triplet superoxide peroxide hydroxyl
oxygen radical radical

Sistem Oksigen aktif (Raucher, 1990).
2.3.5 Reaksi Fenton dan Haber Weiss

Hidrogen peroksida merupakan senyawa yang penting karena senyawa ini dapat
terurai dengan mudah, khususnya kalau terdapat ion metal transisi sehingga terbentuk

radikal hidroksil melalui reaksi Fenton. Reaksi ini paling reaktif dan paling merusak.

H,0, + Fe} —» OH + OH- + Fed
Reaksi Fenton

Hidrogen peroksida karena larut dalam lemak dapat menimbulkan kerusakan di
membrane lokal yang mengandung Fej yang terletak jauh dari tempat

pembentukannya. Anion superoksida yang dapat terbentuk dari O, bebas dengan
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pemberian satu elektron ke radikal bebas lain, sangat reaktif tetapi memiliki kelarutan
lemak yang terbatas dan tidak dapat berdifusi jauh. Namun O, juga dapat
menghasilkan radikal hidroksil dan hidropedroksi yang lebih reaktif melalui reaksi
dengan hidrogen peroksida dalam reaksi Haber Weiss.

Fe, + Cu;
0, + H,0, :02 + H,0

Reaksi Haber Weiss (Marks, 2000, et al Murray, 2009)
23.6 Pengaruh Netrofil terhadap Kerusakan Jaringan

Pada penderita preeklampsia jumlah netrofil meningkat. Netrofil merupakan sel
yang mampu melepaskan berbagai macam zat yang dapat menyebabkan kerusakan
pembuluh darah, yaitu elastase dan protease yang dapat mengahancurkan sel endotel,
membrana basalis dan matriks pembuluh darah. Lekotrin pun disintesis dan
dilepaskan jika netrofil diaktivasi. Lekotrin dapat meningkatkan permeabilitas
pembuluh darah, vasokontriksi dan mengaktivasi netrofil kembali. Aktivasi netrofil
menyebabkan lesi pembuluh darah misalnya pembuluh darah di plasenta. Elastase
netrofil dapat menyebabkan matriks jaringan elastin hancur dan bagian yang hancur
bukan hanya elastin tetapi juga kolagen, fibrinogen dan proteoglikan( Endersen,

1995).

Senyawa oksigen reaktif (ROS) juga dilepaskan bila netrofil diaktivasi. ROS
dapat menyebabkan rusaknya sel-sel, meningkatkan permeabilitas pembuluh darah

dan vasokontriksi. Granula enzim, ROS dan lekotrin yang dilepaskan oleh netrofil
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mampu merangsang dilepaskannya prostasiklin oleh sel endotel. Ini sebagai reaksi
terhadap rangsang yang bersifat merusak jaringan, sebab prostasiklin mencegah
pembekuan darah dan vasokontriksi. Namun pada penderita preeklampsia,
mekanisme tersebut tidak terjadi sebab produksi prostasiklin oleh sel endotel

menurun.

Peningkatan prostasiklin oleh rangsangan granula enzim neutrofil, radikal
oksigen dan lekotrin bersifat sementara, yaitu saat kehancuran jaringan dimulai. Hal
ini dapat dipahami dari kadar ROS yang rendah akan dapat merangsang produksi
siklooksigenase yang penting untuk sintesis prostasiklin. Sebaliknya, kadar ROS
tinggi menyebabkan produksi siklooksigenase dan produksi prostasiklin dihambat.
Hal inilah yang menyebabkan produksi prostasiklin menurun pada preeklampsia.
Kadar ROS yang tinggi menyebabkan jalur sistesis cenderung memproduksi
tromboksan A2 yang bersifat vasokontriktor dan merangsang pembekuan darah

(Calder, 1992).
2.3.7 Pengaruh Peningkatan Kadar Peroksida Lipid terhadap Pembuluh Darah

Peroksida lipid merupakan hasil peroksida lipid, khususnya asam lemak tak
jenuh ganda di membrane sel oleh radikal bebas. Peroksida lipid merupakan reaksi
berantai antara asam lemak tak jenuh ganda (biasanya memiliki 3 ikatan rangkap atau
lebih) dengan radikal bebas yang selalu menghasilkan radikal bebas baru yang

menginisiasi peroksida lipid lebih lanjut.
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(1) Inisiasi; Fe?* + H,0, —Fe3* + OH + OHe
LH+OHe — Le
(2) Propagasi; Le + 02 — LOOe
LOOe + LH —»LOOH + Le
(3) Degradasi; LOOH —» Malondialdehid
(4) Terminasi; LOOe + Le —» LOOH + LH atau,
Le +vitE — LH + vit.Ee
Vit.Ee + Le —» LH + vit.E
Keterangan: Le = radikal lemak LOOe = peroksil lemak
LOOH = peroksida lemak LH = asam lemak tak jenuh
Gambar 5: Tahap pembentukkan lipid peroksida (Marks dkk., 1996)

Jika proses inisiasi menghasilkan ROO*, maka peroksida lipid merupakan
reaksi beruntun yang bersifat merusak. Sasaran utama radikal bebas adalah asam
lemak tak jenuh ganda di membran sel. Akibat dari peroksida lipid di membrane sel
adalah hilangnya fluiditas membran dan menyebabkan sel mengalami lisis. jika reaksi
radikal bebas tidak terkendali berakibat pada kerusakan sel dan jaringan (Marks dkk,
1996).

Kerusakan jaringan akan memudahkan terjadinya peroksida lipid karena
terganggunya aktivitas antioksidan. kerusakan dijaringan pembuluh darah plasenta
pun dapat menjalar ke endotel pembuluh darah lain yang menjadi lebih sensitif

terhadap rangsang vasopresor dan menimbulkan hipertensi. peroksida lipid juga
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memicu sintesis tromboksan yang menyebabkan pengumpulan darah, vasokonstriksi
dan hipertensi.

Kadar peroksida lipid plasma meningkat pada ibu hamil preeklampsia yang
disertai dengan peningkatan tekanan darah dibandingkan dengan wanita hamil
normal. Padahal peroksida lipid menyebabkan kerusakan endotel. Rusaknya endotel
berakibat pada menurunnya sistesis prostasiklin dan meningkatnya sistesis
tromboksan sehingga vasokonstriksi pembuluh pada berbagai macam organ
meningkat (Sade, 1995).

2.3.8 Peran Malondialdehid pada Preeklampsia

Salah satu teknik pengukuran kadar peroksida lipid dalam plasma adalah
dengan mengukur malondialdehid sebagai hasil reaksi peroksida lipid. Peroksida
lipid, derivat dari asam lemak poliunsaturasi, bersifat tidak stabil dan mengalami
dekomposisi untuk membentuk sebuah komplek seri senyawa termasuk senyawa
karbonil reaktif. Senyawa karbonil reaktif yang paling banyak terjadi adalah
malondialdehid, yang biasa digunakan sebagai petanda biologis peroksidasi lipid
untuk menilai stres oksidatif (De Zwart, 1999).

Malondialdehid 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
tosik lainnya. Biasanya biomarker dibagi kedalam tiga tipe: (1) biomarker paparan,

(2) biomarker efek dan (3) biomarker kerentanan. Biomarker efek lebih

26



menitikberatkan pada pemeriksaan efek kimia pada stadium awal atau lanjut pada
sistem fisiologis, organ atau organisme (Nielsen, 1997).

Ada 3 kelompok biomarker sebagai tanda adanya kerusakan yang diinduksi
radikal bebas in vivo yaitu (1) produk lipid peroksidasi dibagi lagi kedalam : (a)
biomarker volatil diukur pada ekshalasi udara pernapasan 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 hidrosilasi protein, seperti asam amini teroksidasi (De Zwart, 1999).

Kadar malondialdehid diukur dengan menggunakan spektropometri. Kadar
malondialdehid dapat diperiksa baik didalam plasma, jaringan maupun urine. Kadar
malondialdehid pada orang normal kurang dari 1,03 nmol/ml dan 2 kali diatas nilai
tersebut adalah patologis. Malondialdehid meningkat kadarnya pada preeklampsia
dan berkorelasi dengan derajat beratnya preeklampsia. Juga ternyata terdapat korelasi

kuat antara tekanan darah dengan kadar malondialdehid tersebut (Nofira, 2003).

2.4 Sel Endotel
2.4.1 Anatomi Sel Endotel

Endotel merupakan organ endokrin terbesar di dalam tubuh dengan lokasi
strategis antara dinding pembuluh darah dan aliran darah serta memainkan fungsi
regulasi penting bagi tubuh. Endotel disusun oleh sel-sel poligonal datar
berkesenambungan dan melapisi permukaan lumen diseluruh pembuluh darah. Pda
daerah tertentu struktur bervariasi dengan kekhususan tersendiri (Wullf C, 2002).
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Pada dekade sebelumnya endotel hanya dianggap memainkan peranan
sederhana sebagai suatu membran semi permiabel antara darah dan daerah intersisial
yang memfasilitasi pertukaran antara air dan molekul-molekul kecil. Dewasa ini
berdasarkan penelitian-penelitian serial yang telah dilakukan, disimpulkan bahwa
endotel juga mempunyai fungsi homeostasis yang vital (Hunter A, 2000).

Disamping berfungsi sebagai barier mekanik, endotel juga merupakan asal dari
berbagai faktor bioaktif yang penting dalam proses metabolik, sintesis dan regulasi.
Meskipun hanya terdiri dari selapis sel, endotel mampu memberikan respon terhadap
perubahan hemodinamik dan stimulus baik fisik maupun kimiawi dengan mensintesis
atau mengeluarkan berbagai mediator. Mediator yang dihasilkan oleh endotel akan
mengatur tonus vaskuler, koagulasi, prolifirasi, kematian sel dan inflamasi (Torry DS,
2004).

Secara umum fungsi endotel adalah organ sekretori, mempunyai sifat
antikoagulan, antipletelet dan fibrinolitik dan mengendaliukan tonus otot polos
terhadap berbagai rangsang fisiologis dan farmakologis yang semuanya penting
dalam pertumbuhan vaskuler, adesi lekosit, regulasi imunologis, metabolisme
lipoprotein serta integrasi dan tranduksi sinyal-sinyal yang berasal dari darah (Reis
FM, 2002).

Dahulu dianggap bahwa fungsi endotel adalah sebagai barrier struktural antara
sirkulasi dengan jaringan di sekitarnya, tetapi sekarang telah diketahui bahwa endotel
berfungsi mengatur tonus vaskular, mencegah trombosis, mengatur aktivitas sistem

fibrinolisis, mencegah perlekatan leukosit dan mengatur pertumbuhan vaskular.
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Substansi vasoaktif yang dikeluarkan endotel antara lain nitric oxide (NO) yang juga
disebut  endothelial-derived relaxing factor (EDRF), endothelial-derived
hyperpolarizing factor (EDHF), prostasiklin (PGI2), bradikinin, asetilkolin, serotonin
dan histamine. Substansi vasokonstriktor antara lain endothelin, platelet activating
factor (PAF), angiotensin II, prostaglandin H2, trombin dan nikotin. Endotel juga
berperan pada hemostasis dengan mempertahankan permukaan yang bersifat
antitrombotik Melalui ekspresi trombomodulin, endotel membantu trombin dalam
mengaktifkan protein C menjadi protein C aktif (Dharma dkk, 2005).

Selain itu endotel juga mensintesis protein S yang bekerja sebagai kofaktor
protein C dalam menginaktivasi faktor Va dan faktor VIIla. Endotel juga mensintesis
faktor von Willebrand (vWF) yang berfungsi dalam proses adhesi trombosit dan
sebagai pembawa factor VIII. Faktor von Willerand disimpan di dalam Weibel-
Palade bodies. Sekresi VWF dapat terjadi melalui 2 mekanisme yaitu secara
konstitutif dan secara inducible. Endotel juga berperan dalam sistem fibrinolisis
melalui pelepasan tissue plasminogen activator (tPA) yang akan mengaktifkan
plasminogen menjadi plasmin. Namun endotel juga mensintesis plasminogen
activator inhibitor-1(PAI-1) yang berfungsi menghambat tPA. Jika endotel
mengalami gangguan oleh berbagai hal seperti shear stress hemodinamik, stress
oksidatif maupun paparan dengan sitokin inflamasi dan hiperkolesterolemia, maka
fungsi pengatur menjadi abnormal dan disebut disfungsi endotel (Dharma dkk, 2005).

Sel endotel mengelilingi permukaan semua pembuluh darah dan berkontak

langsung dengan darah. Dengan mikroskop cahaya, sel terlihat sebagai susunan batu
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koral yang mengelilingi dinding pembuluh darah. Sel-sel endotel memiliki ciri
struktur yang unik, yang bervariasi, tergantung pada letak dan ukuran pembuluh
darah. Kapiler merupakan pembuluh terkecil dari mikrosirkulasi dan terutama terdiri
dari sel-sel endotel serta membrane basalis (David, 2003).

Pembuluh darah besar di dalam sirkulasi memiliki subendotel yang
mengandung kolagen, glikoprotein, dan glikosaminoglikan yang membentuk tunica
intima. Dibalik intima terdapat sejumlah sel otot polos, fibroblast dan kolagen yang
disebut tunika media. Lapisan luarnya disebut tunika adventitia, terdiri dari fibroblast
dan kolagen . Sel-sel endotelin bermetabolisme aktif dan berfungsi pada beberapa
tahap pembekuan darah. Sel-sel endotel mensintesis dan mengeluarkan prostaglandin,
PGl;, yang disebut juga prostasiklin, suatu vasodilator potensial dan penghalang
perlekatan trombosit serta agregasi trombosit (David, 2003).

2.4.2 Disfungsi Sel Endotel

Saat ini salah satu teori tentang preeklampsia yang sedang berkembang adalah
teori disfungsi endotel. Endotel menghasilkan zat-zat penting yang bersifat relaksasi
pembuluh darah, seperti nitrik oxida dan prostasiklin. Disfungsi endotel adalah suatu
keadaan dimana didapatkan adanya ketidakseimbangan antara faktor vasodilatasi dan
vasokonstriksi (Dharma dkk, 2005).

Dengan pemeriksaan histologik, pada lapisan endotel pembuluh darah dari
wanita dengan preeklampsia menunjukkan perubahan. Hal ini juga terlihat pada arteri

pembuluh darah tali pusat. Penyebab kerusakan ini tidak jelas. Dengan teknik kultur
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sel endotel vena umbilikalis atau tali pusat dalam studi preeklampsia menyebabkan
dikembangkan konsep baru tentang perubahan patogenesis dari preeklampsia secara
invitro (Erry, 1999).

Banyak bukti yang menunjukkan adanya disfungsi endotel pada preeklampsia.
Bukti adanya kerusakan sel-sel endotel dibuktikan dengan berkurangnya subtansi
tertentu yang disekresikan oleh plasenta yaitu faktor-faktor vasodilator seperti NO,
PGI2, endotel derived relaxing factor. Sedangkan plasenta memproduksi faktor-
faktor vasokontriksi seperti endotelin, tromboksan, angiotensin II, dan endotel
derived contracting factor (Rahajuningsih, 2005).

Peroksida 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. Berkurangnya zat-zat yang bersifat vasodilator dan sebaliknya
meningkatnya zat-zat yang mempunyai sifat vasokontriksi mengakibatkan terjadinya
hipertensi yang merupakan manifestasi utama preeklampsia. Teori ini berkaitan erat
dengan faktor imunologi dimana hipotesisi yang ada yaitu bahwa gangguan
imunologis menyebabkan implantasi plasenta yang abnormal yang menyebabkan
turunnya perpusi plasenta. Perpusi yang abnormal tersebut menstimulasi produksi
zat-zat yang mengaktivasi atau merusak sel-sel endotel (Angsar, 2002).

Teori disfungsi endotel juga berkaitan erat dengan teori stres oksidatif yang
akhir-akhir ini diduga merupakan salah satu mekanisme penting penyebab terjadinya

disfungsi endotel (Erry, 1999).

31



2.43 Prostasiklin
2.4.3.1 Sintesis Prostasiklin

Prostasiklin merupakan suatu prostaglandin yang dihasilkan di sel endotel yang
berasal dari asam arakidonat dimana dalam pembuatannya dikatalisir oleh enzim
siklooksigenase. Prostasiklin akan meningkatkan cAMP intraselular pada sel otot
polos dan trombosit dan memiliki efek vasodilator dan anti agregasi trombosit,
Tromboksan A2 dihasilkan oleh trombosit , berasal dari asam arakidonat dengan
bantuan enzim siklooksigenase, Tromboksan memiliki efek vasikonstriktor dan
agregasi trombosit (Robert, 2003).

Prostasiklin dan tromboksan A2 mempunyai efek yang berlawanan dalam
mekanisme yang mengatur interaksi antara trombosit dan dinding pembuluh darah.
Pada kehamilan normal terjadi kenaikkan prostasiklin oleh jaringan ibu, plasenta dan
janin. Sedangkan pada preeklampsia terjadi penurunan produksi prostasiklin dan
kenaikkan tromboksan A2 sehingga terjadi peningkatan rasio tromboksan A2 dan
prostasiklin.

Prostasiklin diproduksi oleh dinding pembuluh darah dan merupakan inhibitor
agregasi trombosit yang poten. Jadi, tromboksan dan prostasiklin bekerja saling
berlawanan (antagonistik) (Robert, 2003).

Prostasiklin menghambat agregasi trombosit dengan mendorong adenilase
siklase dalam membran trombosit untuk menghasilkan adenosine monofosfat siklik
(cAMP). Kenaikan cAMP trombosit akan menghambat pembentukan fibrinogen dan

faktor VIII : vWF (fraktor von willebrand) pada membrana trombosit. Reseptor
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fibrinogen merangsang agregesi trombosit, sedangkan faktor VIII : vWF mengatur
perlengketan trombosit. Prostasiklin juga menghalangi vasokontriksi dengan
membentuk trombokinase A2 dan membuat vasokontriksi sebagai suatu tahap
sementara (David, 2003 )

Sintesis dan pengeluaran prostasiklin dari sel endotel menghalangi penimbunan
trombosit yang tidak diinginkan. Sel-sel endotel mengeluarkan prostasiklin dan
memperbesar sintesis prostasiklin bila dirangsang oleh thrombin dan senyawa lain
terbentuk pada daerah cedera jaringan (David, 2003).

Pada tahap sintesis prostasiklin pertama, enzim fosfolipase A di membrana
mengeluarkan asam arakidonat dari fosfolipid membrana. Pada tahap berikutnya,
sisklooksigenase mengubah asam arakidonat menjadi zat labil yang diubah oleh

sintesis prstasiklin dalam sel endotel menjadi prostasiklin. (David, 2003).
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Gambar 6 : Proses biosintesis prostasiklin

2.43.2 Peran Prostasiklin pada Preeklampsia

Pada preeklampsia terjadi kerusakan sel endotel akan mengakibatkan

menurunnya produksi prostasiklin karena endotel merupakan tempat pembentukan

prostasiklin dan meningkatnya produksi tromboksan sebagai kompensasi tubuh

terhadap kerusakan endotel tersebut. Preeklampsia berhubungan dengan adanya

vasospasme dan aktivasi sistem koagulasi hemostasis. Perubahan aktifitas

tromboksan memegang peranan sentral pada proses ini dimana hal ini sangat

berhubungan dengan ketidakseimbangan antara tromboksan dan prostasiklin.
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Kerusakan endotel vaskuler pada preeklampsia menyebabkan penurunan
produksi prostasiklin, peningkatan aktivasi agregasi trombosit dan fibrinolisis yang
kemudian akan diganti trombin dan plasmin. Trombin akan mengkonsumsi
antitrombin III sehingga terjadi deposit fibrin. Aktivasi trombosit menyebabkan
pelepasan tromboksan A2 dan serotonin sehingga akan terjadi vasospasme dan
kerusakan endotel. Prostasiklin merupakan vasodilator yang poten dan menghambat
agregasi platelet, sedangkan tromboksan berefek sebaliknya. Dengan demikian
penurunan prostasikin oleh karena kerusakan endotel berpotensi menimbulkan

trombosis melalui agregasi platelet dan vasokontriksi pembuluh darah (Robert, 2003).
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3.1 Kerangka Konsep

BAB III

KERANGKA KONSEP PENELITIAN

| aliran darah uteroplasenta

l

Hipoksia/iskemia
plasenta

Sistem Antioksidan [ Kerusakan Jaringan ——" Rad1kal bebas |

Menurun plasenta memfgkat

Aktivasi netrofil:

sl ; *«— Disfungsi Sel Endotel elastase, potease,
Tromboksit dan ROS
meningkat l \

\ 4

Vasokontriksi arteri

l

Tekanan Darah 1,
Proteinuria

4

Preeklampsia
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3.2 Hipotesa
Hipotesa adalah suatu jawaban yang bersifat sementara terhadap permasalahan
penelitian, sampai terbukti melalui data yang terkumpul (Arikunto, 2002). Yang
menjadi hipotesa dalam penelitian ini adalah :
1. Terdapat perbedaan kadar prostasiklin plasma pada penderita precklampsia
dengan kehamilan normal.
2. Terdapat perbedaan kadar molandialdehid plasma pada penderita preeklampsia

dengan kehamilan normal.
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BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1 Desain Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan pendekatan cross

sectional comperative, dimana variable dependen dan independen diperiksa dalam

waktu bersamaan.
‘ - - Kadar PGI, plasma
Fepeklampein —®|- Kadar MDA plasma
Subjek
Kehamilan Normal - Kadar PGI; plasma
- Kadar MDA plasma

4.2 Tempat Penelitian dan Waktu Penelitian

Tempat penelitian dilakukan di Laboratorium Biokimia dan Laboratorium
Biomedik Fakultas Kedokteran Unand dan Pelaksanaan penelitian dimulai bulan juni

2013
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4.3 Populasi dan Sampel
4.3.1 Populasi

Populasi penelitian ini adalah seluruh wanita hamil yang terdiagnosa
preeklampsia dan hamil normal yang datang ke Poliklinik Kebidanan dan Ruang
Kebidanan RSUP Dr.M. Jamil Padang.
4.3.2 Sampel

Sampel penelitian adalah bagian dari populasi yang mempunyai kriteria inklusi
dan eksklusi di RSUP Dr.M. Jamil Padang.
4.3.3 Besar Sampel

Jumlah sampel diambil dengan menggunakan rumus :

1y == 252 (ZeTD-

(x1-x2)Z
Keterangan :
n : besar sampel
Zo : Kesalahan tipe I (o) sebesar 5% = 1,96
ZB : Kesalahan tipe II (B) sebesar 20% = 0,842
(x1 —x2) : Perbedaan terkecil yang secara klinis di anggap penting
(clinical junjment), ditetapkan oleh peneliti sebesar = 2
S : Simpangan baku = 1. 58 (Serda dkk, 2002).
n=n=2(1,58)2 (—"—(1'96:2';?2)2)
= 22-979-10
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untuk mengantisipasi subjek yang droup out, maka dilakukan perhitungan :

(Sastroasmoro ef al, 2008).

n=n/(1-f)

Keterangan :

n : Besar sampel yang dihitung (10)

f : Perkiraan proporsi droup out = 15% = 0,15 (ketetapan)

n=10/(1-0,15)=13
Pada penelitian ini jumlah sampel yang diambil tiap perlakuan hanya 13 sampel,

sehingga total seluruhnya 26 sampel.

4.4 Kriteria Inklusi dan Ekslusi
4.4.1 Kriteria Inklusi

- Usia kehamilan 20 — 42 minggu

- Bersedia ikut serta dalam penelitian dan telah memberi informed consent
4.4.2 Kriteria Eksklusi

- Febris (suhu axilla > 37,5°C)

- Sedang mengkonsumsi obat antioksidan, nitrogliserin, antitrombotik

- Menderita hipertensi kronis, diabetes melitus, gangguan ginjal, gangguan

Jantung
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4.5 Klasifikasi Variabel dan Definisi Operasional
4.5.1 Klasifikasi Variabel
4.5.1.1 Variabel independen
Penderita preeklampsia
4.5.1.2 Variabel dependen
Kadar malondialdehid
Kadar prostasiklin
4.5.2 Definisi Operasional
4.5.2.1 Malondialdehid (MDA) merupakan sebagai hasil reaksi utama dari
peroksidasi lemak.
Cara Ukur : Metode Asam Thiobarbiturat (TBA)
Hasil Ukur : nmol/ml
Alat Ukur  : Spektrofotometer
Skala Ukur : Rasio
4.5.2.2 Prostasiklin (PGI;) merupakan produk yang dihasilkan oleh sel endotel yang
diukur dengan metode ELISA
Cara Ukur : kit ELISA
Hasil Ukur : ng/ml
Alat Ukur : Spektrofotometer

Skala Ukur : Rasio
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4.6 Alat dan Reagensia
4.6.1 Alat Penelitian
1. Alat pengambilan darah subjek :
Spuit injeksi, kapas alkohol, mikro Tube, mikro pipet, torniquet, tabung
Ependorf dan kotak pendingin untuk membawa darah
2. Alat untuk menentukan kadar prostasiklin :
Kit ELISA prostasiklin nomor MBS164529
3. Alat untuk menentukan kadar malondialdehid
Metode Modifikasi (PP. NAIR)
4.6.2 Reagensia
1. Prostasiklin
Darah + 2 ml
Wash Buffer
Standard Prostasiklin
Biotinylated Detection Ab
HRP Conjugate
Substrat Reagent
2. Malondialdehid
Darah + 2 ml
TCA 5%
Na. Thio barbituric Acid

Standard MDA
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4.7 Persyaratan Etik Penelitian

Penelitian ini sudah melalui Kaji Etik di depan Tim Etika Penelitian Fakultas

Kedokteran Universitas Andalas Padang pada tanggal 04 Juni 2013 dan dinyatakan

Lolos Kaji Etik dengan surat Keterangan Lolos Kaji Etik no. 210/KEP/FK/2013.

4.8 Prosedur Pengumpulan Data

4.8.1 Kerangka Operasional Penelitian

Preeklampsia

y

Kriteria Inklusi

eksklusi

l

Darah Vena

Plasma

Kehamilan Normal

'

Kriteria Inklusi
eksklusi

l

Darah Vena

Plasma

B

Kadar
Malondialdehid

Kadar
Prostasiklin

s

Kadar
Malondialdehid

Kadar
Prostasiklin

Dianalisis
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4.8.2 Prosedur Penelitian

Penderita yang memenuhi syarat penerimaan sampel diberikan penjelasan
mengenai penelitian yang akan dilakukan dan penderita menyatakan persetujuan
untuk ikut serta berpartisipasi dalam penelitian ini, maka diberi formulir “informed
consent” untuk dibaca dan dipahami. Kemudian menandatangani “informed
consent”. Pengambilan darah dilakukan dari vena fossa cubiti sebanyak + 4 ml.
Untuk pemeriksaan kadar prostasiklin, darah sebanyak + 2 ml dimasukkan ke dalam
tabung yang mengandung antikogulan. Sisa + 2 ml dimasukkan ke dalam tabung
berisi antikoagulan EDTA untuk pemeriksaan kadar MDA plasma. Setelah sampel
didapat, kemudian diukur kadar malondialdehid dan kadar prostasiklin sesuai
prosedur kit yang digunakan. Hal yang sama dilakukan pada kelompok kontrol.
4.8.3 Cara Pengambilan sampel plasma
Cara kerja

e  Kulit daerah fossa kubiti subjek dibersihkan dengan kapas beralkohol
70%.

e  Darah diambil dengan spuit sebanyak 4 ml dari pembuluh darah vena
fossa kubiti. Sebanyak + 2 ml darah dimasukkan ke dalam tabung berisi
antikoagulan EDTA (untuk pemeriksaan prostasiklin), lalu digoyang
dengan hati-hati. Sisanya + 2 ml dimasukkan ke dalam tabung berisi
EDTA (untuk pemeriksaan MDA), kemudian juga digoyang dengan hati-

hati.



Kemudian kedua tabung disentrifugasi untuk memisahkan plasma dari
eritrosit.
Masing-masing plasma hasil sentrifugasi dipindahkan ke dalam tabung
ependorf.
Kedua tabung ependorf yang berisi sampel plasma disimpan pada suhu —

70° C sampai pemeriksaan dilakukan.

4.8.4 Cara Pemeriksaan Kadar Malondialdehid

Cara Kerja :

Darah di centrifuge, kemudian pisahkan plasmanya

Siapkan tabung sesuai prosedur berikut ini :

Aguadest 0,5 ml, standard 0,5 ml dan plasma sampel 0,5 ml
Tambahkan masing-masingnya 2,5 ml TCA 5%

Campur dengan menggunakan vortex mixer

Centrifuge selama 10 menit, dengan kecepatan 2000 RPM
Pipet masing-masing 1,5 ml fitratnya, masukkan kedalam tabung sesuai
dengan labelnya

Tambahkan masing-masing 1,5 ml Na. Thio Barbituric Acid
Campur dengan menggunakan vortex mixer

Panaskan dalam Water Bath mendidih selama 30 menit
Dinginkan

Baca Absorban dengan Spektrofotometer pada A 550 nm.
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4.8.5 Cara Pemeriksaan Kadar Prostasiklin

Cara Kerja

Mengumpulkan plasma menggunakan EDTA atau heparin sebagai
antikoagulan centrifuge sampel untuk 15 menit pada 1000x g dan 2 — 8 °C
dalam waktu 30 menit dari koleksi. Mengumpulkan supernatan dan
melaksanakan pengujian segera.

Tambahkan 100 pL standar atau sampel untuk setiap sumur. Inkubasi
selama 90 menit dalam 37 °C

Tambahkan 100 pL terbiotinilasi deteksi Ab. inkubasi selama 60 menit
dalam 37 °C

Aspirasi dan mencuci 3 kali

Tambahkan 100 uL HRP conjugasi. Inkubasi selama 30 menit dalam 37
k, @

Aspirasi dan mencuci 5 kali

Tambahkan 90 pL Substrate Reagent. Inkubasi selama 15 menit dalam 37
g~

Tambahkan 50 pL stop solution. segera baca pada 450 nm

Perhitungan hasil

46



4.9 Analisis Data

Semua data yang diperoleh diolah dengan menggunakan program SPSS.
Analisa data yang digunakan adalah uji t. Data yang disajikan terdiri dari : kadar
malodialdehid dan kadar prostasiklin. Untuk melihat perbedaan kadar prostasiklin
dan kadar malondialdehid plasma pada penderita preeklamsia dengan kehamilan

normal.
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BABV
HASIL PENELITIAN

Pada bab ini akan diuraikan hasil penelitian tentang perbedaan kadar
prostasiklin dan malondialdehid plasma pada penderita preeklampsia dengan
kehamilan normal. Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Biokimia dan
Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran Unand dan pelaksanaan penelitian
dimulai bulan Juni 2013. Jumlah Sampel adalah 26 orang. Masing-masing kelompok
terdiri dari 13 orang penderita preeklampsia dan 13 orang kehamilan normal.

5.1 Karakteristik Responden Penelitian

Tabel 5.1 Distribusi Frekuensi Responden Berdasarkan Umur

Penderita Preeklampsia Kehamilan Normal
Umur (tahun) Frekuensi % Frekuensi %
<20 tahun 2 15,4 2 15,4
20 — 35 tahun ¥ 53,8 8 61,5
> 35 tahun 4 30,8 3 23,1
Total 13 100 13 100

Berdasarkan tabel 5.1 umur penderita preeklampsia yang diteliti dan kelompok
kontrol dapat digambarkan bahwa sebagian besar responden pada kelompok
preeklampsia berada pada usia 20-35 tahun sebanyak 7 orang (53,8%). Pada

kelompok kehamilan normal berada pada usia 20-35 tahun sebanyak 8 orang (61,5%).
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5.2 Perbedaan Kadar Prostasiklin Pada Penderita Preeklampsia dan
Kehamilan Normal

Hasil pengukuran kadar prostasiklin dalam plasma darah pada penderita
preeklampsia dan kehamilan normal dapat dilihat dalam tabel 5.2 dibawah ini :

Tabel 5.2 : Perbedaan Rerata Kadar Prostasiklin Plasma Pada Penderita
Preeklampsia dan Kehamilan Normal

Rerata + SD
P
Preeklampsia =~ Kehamilan Normal
Prostasiklin (ng/ml)  333,4+134,2 932,6 + 477,3 0,001

Berdasarkan tabel 5.2 terlihat rerata prostasiklin pada kelompok preeklampsia
adalah 3334 £ 134,2 ng/ml dan rerata prostasiklin adalah 932,6 + 477,3 ng/ml.
Setelah dilakukan uji statistik kedua kelompok prostasiklin pada penderita
preeklampsia dan kehamilan normal didapatkan perbedaan yang bermakna dengan
nilai p < 0,05.

5.3 Perbedaan Kadar Malondialdehid Pada Penderita Preeklampsia dan
Kehamilan Normal

Hasil pengukuran kadar Malondialdehid dalam plasma darah pada penderita
preeklampsia dan kehamilan normal dapat dilihat dalam tabel 5.3 dibawah ini :

Tabel 5.3 : Perbedaan Rerata Kadar Malodialdehid Plasma Pada Penderita
Preeklampsia dan Kehamilan Normal

Rerata + SD
p
Preeklampsia  Kehamilan Normal
Malondialdehid (nmol/ml) 11,45+ 1,76 4,16+ 0,91 0,000
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Berdasarkan tabel 5.3 terlihat rerata malondialdehid pada kelompok
preeklampsia adalah 11,45 1,76 nmol/ml dan rerata malondialdehid adalah 4,16 +
0,91 nmol/ml. Setelah dilakukan uji statistik kedua kelompok malondialdehid pada
penderita preeklampsia dan kehamilan normal didapatkan perbedaan yang bermakna

dengan nilai p < 0,05.
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BAB V1

PEMBAHASAN

Responden pada penelitian ini terdiri dari 13 orang penderita preeklampsia
sebagai kelompok kasus dan 13 orang sebagai kelompok kontrol. Penelitian ini
merupakan cross sectional study comparative, yaitu variabel dependen dan
independen diperiksa pada waktu yang bersamaan.

6.1 Karakteristik Responden Penelitian

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan pada 13 penderita
preeklampsia dan 13 kehamilan normal dapat dilihat bahwa mayoritas terdapat pada
umur resiki rendah (20 — 35 tahun) yang berjumlah 15 responden dengan persentase
57,7%, sedangkan pada umur yang berisiko tinggi (< 20 dan atau > 35 tahun) hanya
berjumlah 11 responden dengan persentase 42,3%.

Hasil penelitian ini sesuai dengan hasil penelitian yang dilakukan oleh
Nurahhma (2010) yang dilakukan terhadap 106 penderita preeklampsia menunjukkan
hasil penelitian terbanyak pada usia resiko rendah (20 — 35) yang berjumlah 77 orang
dengan persentase 72,64%, sedangkan pada usia resiko tinggi ( <20 dan atau >35)
hanya berjumlah 29 orang dengan persentase 27,36%.

Menurut teori yang ada preeklampsia lebih sering didapatkan pada masa awal
dan akhir usia reproduktif yaitu usia remaja atau diatas 35 tahun. Ibu hamil < 20
tahun mudah mengalami kenaikan tekanan darah dan cepat menimbulkan kejang,

sedangkan umur lebih dari 35 tahun juga merupakan faktor predisposisi untuk
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terjadinya preeklampsia. Karena bertambahnya usia juga lebih rentan untuk
terjadinya peningkatan insiden hipertensi kronis dan menghadapi risiko lebih besar
untuk menderita hipertensi karena kehamilan. Wanita yang berusia lebih dari 35
tahun berisiko lebih tinggi mengalami penyulit obstetri serta mobiditas dan mortalitas
perinatal. Wanita berusia lebih dari 35 tahun memperlihatkan peningkatan dalam
masalah hipertensi, diabetes, solusio plasenta, persalinan prematur, lahir mati dan
plasenta previa (Cunningham, 2005).

Dari hasil penelitian yang dilakukan menunjukkan adanya perbedaan antara
teori dengan hasil penelitian yang diperoleh dimana seorang wanita dengan usia < 20
tahun dan > 35 tahun lebih rendah angka kejadian preeklampsia dibandingkan dengan
wanita yang berusia antara 20 — 35 tahun. Perbedaan itu bisa saja terjadi mengingat
bahwa terjadinya masalah yang bersifat patologis termasuk preeklampsia tidak hanya
disebabkan oleh faktor yang bersifat tunggal akan tetapi dipengaruhi banyak faktor.
Sampai saat ini belum ada teori yang menjelaskan penyebab pasti terjadinya
preeklampsia, tetapi ada beberapa faktor predisposisi yang mempengaruhi terjadinya
preeklampsia seperti status sosial ekonomi yang rendah, nutrisi yang jelek, penyakit
yang menyertai kehamilan. Disamping itu dengan melihat variasi umur dari
keseluruhan ibu hamil yang dilayani terdapat pada kelompok umur 20 tahun — 35

tahun sehingga tidak mengherankan bila umur tersebut tetap menjadi dominasi.

52



6.2 Perbedaan Kadar Prostasiklin Pada Penderita Preeklampsia dan
Kehamilan Normal

Berdasarkan hasil tabel 5.2, didapatkan bahwa rerata kadar prostasiklin plasma
pada penderita preeklampsia yaitu 333,4 £ 134,2 ng/ml, sedangkan rerata kadar
prostasiklin pada kehamilan normal yaitu 932,6 + 477,3 ng/ml. Dengan nilai
probalitas p<0,05 (0,001), artinya ada perbedaan kadar prostasiklin plasma pada
penderita preeklampsia dengan kehamilan normal.

Dari hasil penelitian ini menunjukkan terjadinya penurunan kadar prostasiklin
pada ibu hamil yang mengalami preeklampsia dibandingkan kehamilan normal. Hal
ini disebabkan pada penderita preeklampsia terjadi kerusakan sel endotel yang akan
mengakibatkan menurunnya produksi prostasiklin, karena endotel merupakan tempat
pembentukan prostasiklin dan meningkatnnya produksi tromboksan sebagai
kompensasi tubuh terhadap kerusakan endotel tersebut. Tahap pertama kerusakan sel
endotel disebabkan oleh terjadinya hipoksia plasenta. Hal ini terjadi karena kegagalan
invasi sel tropoblast pada di dinding arteri spiralis pada awal dan trimester kedua
sehingga arteri spiralis tidak dapat melebar dengan sempurna, akibatnya terjadi
penurunan aliran darah dalam ruang intervilus di plasenta, sehingga terjadi hipoksia
plasenta. Hipoksia plasenta berkelanjutan ini akan membebaskan zat-zat toksik
seperti sitokin, radikal bebas dalam bentuk lipid peroksidase dalam sirkulasi darah
ibu, dan akan menyebabkan terjadinya stress oksidatif yaitu suatu keadaan, dimana
radikal bebas jumlahnya lebih dominan dibandingkan antioksidan, stress oksidatif

pada tahap berikutnya bersama dengan zat toksik yang beredar dapat merangsang
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terjadinya kerusakan pada sel endotel pembuluh darah yang disebut sebagai disfungsi
endotel, dimana dapat terjadi kerusakan pada seluruh permukaan endotel pembuluh
darah dan organ-organ penderita preeklampsia (Roeshadi RH, 2006)

Prostasiklin sebagai vasodilator pembuluh darah, pada penderita preeklampsia
tidak bisa mempertahankan tonus vaskuler karena produksi tromboksan sebagai
vasokontriktor lebih tinggi pada penderita preeklampsia, sehingga terjadi
ketidakseimbangan produksi vasokontriksitor dan vasodilator, akibatnya aliran darah
ke berbagai organ menurun (Robert, 2003).

Dalam keadaan normal sel endotel memproduksi prostasiklin yang relatif
tinggi. Sedang trombosit memproduksi tromboksan. Pada kehamilan normal
perbandingan prostasiklin dan tromboksan adalah tinggi sehingga pada kehamilan
normal tidak terjadi kenaikan desakan darah. Bila terjadi kerusakan endotel maka
produksi protasiklin menurun. Namun sebaliknya kadar tromboksan akan meningkat
karena adanya banyak agregasi tromboksit. Akibat perbandingan prostasiklin dan
tromboksan menurun maka efek vasokontriksi akan lebih tinggi dan terjadinya
hipertensi menyeluruh. Patofisiologi preeklampsia termasuk peningkatan sensitifitas
terhadap tekanan, aktifasi koagulasi, peningkatan perbeabilitas vaskuler,
menunjukkan disfungsi endotel vaskuler merupakan komponen penting (Galery, et al,
1995).

Pada penelitian yang dilakukan oleh Liu HS pada tahun 1998 terhadap kadar
prostasiklin pada 9 sampel kelompok preeklampsia adalah 12,5 + 3,9 ng/ml dan 9

sampel kelompok kehamilan normal 266 + 263 ng/ml, terdapat perbedaan yang
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bermakna antara kedua kelompok dengan nilai p < 0,05. Wanita hamil yang beresiko
preeklampsia memiliki peningkatan produksi prostasiklin terkecil dibandingkan
wanita hamil lainnya, disaat produksi tromboksan meningkat. Penurunan prostasiklin
secara tidak langsung mengakibatkan munculnya gejala preeklampsia, dengan
mengubah sensifitas jaringan terhadap vasoaktif seperti angiotensin II atau dengan
mengubah perbandingan prostasiklin dan tromboksan. Peningkatan vasokontriksi
membuat jantung bekerja lebih berat memompa darah sehingga meningkatkan
tekanan darah.

Menurut teori (Sudhabrata, 2001) pada preeklampsia didapatkan kerusakan
pada endotel vaskuler, sehingga terjadi penurunan produksi prostasiklin yang pada
kehamilan normal meningkat, aktivasi pengumpulan dan fibrinolisis, yang kemudian
akan diganti dengan trombin dan plasmin. Trombin akan mengkomsumsi antitrombin
III sehingga terjadi deposit fibrin. Aktivasi trombosit menyebabkan pelepasan
tromboksan dan serotonin, sehingga terjadi vasospasme dan kerusakan endotel.

Studi wanita hamil yang hipertensi dan model hewan percobaan menunjukkan
bahwa pengurangan tekanan perfusi uteroplasenta dan iskemia plasenta/hipoksia
selama akhir kehamilan dapat memicu pelepasan faktor plasenta yang memulai
kejadian seluler dan molekuler yang mengarah ke endotel dan otot polos pembuluh
darah dan disfungsi sel, sehingga meningkat resistensi pembuluh darah dan tekanan
arteri. Penurunan tekanan uterus dan iskemia plasenta mungkin disebabkan oleh
invasi sitotrofoblas memadai dari arteri spiralis uterus. Iskemia plasenta dapat

mempromosikan berbagai faktor biologis aktif, termasuk sitokin seperti tumor
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nekrosis faktor dan oksigen reaktif spesies. Kenaikan ambang batas di tingkat plasma
faktor plasenta mungkin menyebabkan disfungsi sel endotel, perubahan dalam
vasodilator zat seperti prostasiklin (Khalil, 2002).

Dari penelitian in vitro diketahui bahwa plasma penderita preeklampsia bersifat
sitotoksik terhadap kultur jaringan endotel bila dibandingkan dengan plasma wanita
hamil normal. Namun serum penderita precklampsia tidak menekan pertumbuhan
kultur jaringan endotel (Smarason, 1996).

6.3 Perbedaaan Kadar Malondialdehid Pada Penderita Preeklampsia dan
Kehamilan Normal

Berdasarkan hasil penelitian pada tabel 5.3, didapatkan bahwa rerata kadar
malondialdehid pada penderita preeklampsia yaitu 11,45 + 1,76 nmol/ml, sedangkan
rerata kadar malondialdehid pada kehamilan normal yaitu 4,16 + 0,91 nmol/ml.
Dengan nilai probalitas p<0,05 (0,000), artinya ada perbedaan kadar malodialdehid
plasma pada penderita preeklampsia dengan kehamilan normal. Dari hasil penelitian
ini menunjukkan terjadi peroksidasi lemak yang lebih besar pada ibu hamil yang
mengalami preeklampsia dari pada kehamilan normal dengan mengukur kadar MDA
yang merupakan produk terjadinya peroksidasi lemak. Peroksidasi lemak meningkat
pada sampel dari ibu hamil yang mengalami preeklampsia menggambarkan adanya
peningkatan radikal bebas yang menyerang lemak tidak jenuh.

Hasil penelitian ini sesuai dengan hasil penelitian yang dilakukan oleh Outilla,
et al (1993) yang menemukan kadar malondialdehid pada serum preeklampsia lebih

tinggi dibanding pada wanita hamil normal pada usia kehamilan 31-38 minggu.
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Penelitian lain yang memperoleh hasil yang sama adalah penelitian yang dilakukan
oleh Dhanardono tahun 2004 terhadap 28 penderita preeklampsia berat dan 28
kelompok kasus yaitu 4,02 + 0,51 nmol/ml dan kelompok kontrol 1,0 + 0,38 nmol/ml,
terdapat perbedaan bermakna antara kedua kelompok dengan p < 0,001. Kadar
melondialdehid pada kehamilan normal meningkat dibandingkan dengan keadaan
tidak hamil. Hal ini menunjukkan bahwa kehamilan dapat memicu keadaan stress
oksidatif namun demikian pada preeklampsia terjadi peningkatn proses peroksida
lipid yang lebih progresif. Hal tersebut telah juga dinyatakan bahwa pada
preeklampsia terjadi peningkatan vasokontriksi.

Pada penderita preeklampsia peningkatan radikal bebas yang sangat berarti
mungkin sebagai akibat dari: (a) iskemia : adanya iskemia dijaringan plasenta fetalis
menyebabkan menurunnya jumlah ATP, meningkatkan xantin dehindrogenase yang
akan berubah menjadi xantin oksidase yang mampu menghasilkan oksigen radikal.
Oksigen radikal yang dihasilkan dijaringan plasenta fetalis ini ikut terbawa oleh
sistem sirkulasi ketubuh ibu, menyebabkan kadar radikal bebas meningkat sehingga
reaksi peroksida lipid ditubuh ibu meningkat, (b) aktivasi netrofil oleh adanya
kerusakan jaringan. Netrofil mempunyai enzim oksidase dimembran sel. jika netrofil
diaktivasi, misal oleh adanya kerusakan jaringan, maka netrofil akan menghasilkan
radikal superoksida ekstra sel. Kesimpulannya pada saat kerusakan jaringan
diplasenta fetalis meningkat, maka produksi radikal oksigen oleh sel netrofil
meningkat. Gangguan sintesis asam arakhidonat melalui jalur siklooksigenase dan

epoksigenase yang menghasilkan radikal oksigen (Gutteridge, 1994) .
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Proses peroksida lipid merupakan salah satu bentuk stress oksidatif yang akan
menghasilkan malondialdehid yang bersifat reaktif terhadap membran sel endotel
pembuluh darah. Trauma pada endotel menyebabkan disfungsi endotel. Trauma
endotel juga menyebabkan membran sel yang teroksidasi menjadi target makrofag
yang akan memfagosit lipid yang teroksidasi. Disfungsi endotel dan peningkatan
aktifitas endotel menyenbabkan pembuluh darah sensitif terhadap subtansi
vasokontriktor (Angsar, 2002).

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa pasien dengan preeklampsia
terdapat peningkatan radikal bebas seperti ditunjukkan dengan peningkatan kadar
peroksida lipid dan penurunan konsentrasi anti oksidan seperti superoksidase
dismutase, katalase dan peroksidase glutation. Peroksida lipid merupakan faktor
penting pada patogenesis preeklampsia (Pasaoglu H, et al, 2004).

Hasil penelitian juga didukung oleh hasil penelitian Wang dan Walsh yang
menemukan kadar peroksida lipid dalam fraksi mitokondria plasenta penderita
precklampsia lebih tinggi dari fraksi mitokondria plasenta hamil normal. Pada
penelitian lain Suhanda (2004), juga menemukan kadar peroksida lipid pada jaringan
plasenta penderita preeklampsia lebih tinggi dibanding peroksida lipid pada plasenta

wanita hamil normal.
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BAB VII
KESIMPULAN DAN SARAN
7.1 Kesimpulan
7.1.1 Terdapat perbedaan yang signifikan rerata kadar prostasiklin plasma pada
penderita preeklampsia dengan kehamilan normal.
7.1.2 Terdapat perbedaan yang signifikan rerata kadar malondialdehid plasma pada

penderita preeklampsia dengan kehamilan normal.

7.2 Saran

7.2.1 Diperlukan penelitian lanjutan dengan mengkaji beberapa faktor yang
menyebabkan meningkatnya radikal bebas pada penderita preeklampsia.
Desain penelitian lanjutan hendaknya berbentuk cohort study dengan jumlah

subjek yang lebih besar.
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Penjelasan dan Informasi

Judul Protokol : Perbedaan Kadar Prostasiklin dan Malondialdehid
Plasma pada Penderita Preeklampsia

Nama Peneliti : Sepri Elvianur

Tujuan informasi dan persetujuan bagi subjek.

Informasi yang terdapat dalam “persetujuan setelah penjelasan” ini menjelaskan tentang
penelitian ini dan peran ibu sebagai subyek dalam penelitian. sebelum ibu memutuskan
untuk berpartisipasi, ibu harus memahami tujuan penelitian, resiko yang mungkin
terjadi serta manfaat yang didapat. proses ini disebut "Persetujuan Setelah Penjelasan”
Formulir ini memberi informasi bagi ibu mengenai manfaaat dan resiko dari penelitian
ini. jika ibu memutuskan untuk berpartisipasi dalam penelitian ini, maka kami akan
meminta ibu agar kami dapat mempublikasikan informasi kesehatan diri ibu selama dan

setelah penelitian ini berlangsung.

Subjek Penelitian
Subjek penelitian ini sebanyak 13 orang dengan penderita Preeklamsia dan 13 orang

kehamilan normal, dengan total sampel 26 orang.

Jangka waktu penelitian

Jika ibu memenuhi persyaratan dalam penelitian ini, maka dilakukan pemeriksaan dan

pengambilan sampel darah



Tanggung Jawab subjek
Jika ibu memenuhi persyaratan dan ingin berpartisipasi dalam penelitian ini, maka harus
setuju dilakukan pemeriksaan seperti yang disebutkan diatas dan mengikuti seluruh

prosedur yang dibuat oleh peneliti.

Prosedur penelitian
Jika ibu sudah setuju untuk berpartisipasi dalam penelitian ini, maka ibu harus menanda

tangani formulir persetujuan (Infomed Concent) sebelum dilakukan pemeriksaan

Potensi resiko dan kejadian tidak diinginkan (KTD)

Pengambilan darah pada ibu hamil yang datang ke poliklinik kebidanan akan dilakukan
oleh petugas laboratorium yang sudah berpengalaman, sementara darah ibu hamil yang
dirawat di ruang kebidanan juga akan diambil oleh petugas laboratorium yang sudah
berpengalaman dengan memperhatikan faktor sterilisasi. pada saat pengambilan darah

mungkin dirasakan nyeri atau memar ditempat tusukan jarum.

Potensi keuntungan/manfaat bagi subjek penelitian

Sebagaimana telah diketahui bahwa penyakit preeklamsia adalah merupakan faktor
resiko untuk terjadinya Bayi lahir dengan berat badan rendah, kematian janin dalam
kandungan serta kematian ibu. Khusus dalam penelitian ini ingin diketahui
perbandingan kadar prostasiklin dan malondialdehid plasma pada penderita

preeklampsia



Biaya subjek penelitian
Selama pemeriksaan ini tidak dipungut biaya apapun terhadap subjek dan biaya

pemeriksaan yang dilakukan akan menjadi tanggung jawab peneliti.

Kerahasiaan medis dan catatan penelitian
Informasi penelitian ini akan disimpan oleh peneliti dan diperlukan sebagai data rekam
medis yang kerahasiaan nya menurut peraturan yang terkait dengan rekam medis dan

tunduk kepada peraturan kearsipan negara.

Partisipasi subjek bersifat suka rela
Partisipasi ibu dalam penelitian ini bersifat suka rela. Jika ibu menolak berpartisipasi
atau menghentikan partisipasi, hal ini akan mengganggu atau merugikan ibu dengan

penelitian selanjutnya dimasa datang.

Pertanyaan yang berkaitan dengan penelitian

Ibu berhak mengajukan pertanyaan yang berkaitan dengan partisipasi dalam penelitian
ini kapanpun.

Demikian keterangan ini diuraikan untuk dapat dipahami oleh ibu sebelum ibu

menandatangani pernyataan persetujuan

,,,,,,, Sem——.1 )

(Tanda Tangan)



FORMULIR PERSETUJUAN

(Informed Consent)

PROGRAM STUDI ILMU BIOMEDIK

PROGRAM PASCA SARJANA UNIVERSITAS ANDALAS

SURAT PERSETUJUAN UJI KLINIK
Saya yang bertanda tangan dibawah ini :
Nama
Umur
Alamat Lengkap
Setelah mendapat keterangan secukupnya dan mengerti manfaat penelitian tersebut
dibawah ini yang berjudul :
PERBEDAAN KADAR PROSTASIKLIN DAN MALONDIALDEHID PLASMA
PADA PENDERITA PREEKLAMSIA
Dengan sukarela menyetujui diikutsertakan dalam penelitian diatas, dengan catatan bila
sewaktu — waktu merasa dirugikan dalam bentuk apapun, saya berhak mengundurkan

diri dari persetujuan ini

Peneliti Padang, 2013

Subjek Penelitian

( Sepri Elvianur ) ( )



STATUS PENELITIAN

IDENTITAS

Nama

Umur
< 20 tahun ]
20-35tahun []
>35 tahun ]

Alamat

No. Registrasi

Tanggal datang

DATA DASAR
1. Riwayat Obstetri
1} FE— s A......
2. Riwayat Penyakit
- Hipertensi kronis
- Diabetes melitus
- Gangguan ginjal
- Gangguan jantung
a. Tidak ada
b. Ada




MASTER TABEL

DATA KONTROL (HAMIL NORMAL)

DATA KASUS (PREEKLAMPSIA)

No | Kode Umur MDA Prostasiklin | N | Kode Umur MDA Prostasiklin
Sampel | (tahun) | (nmol/ml) (ng/ml) o | Sampel | (tahun) | (nmol/ml) (ng/ml)

1 HN 20-35 2,90 2022 1 PE >35 9,64 549

2 HN <20 2,82 691 2 PE 20-35 9,20 231

3| HN [20-35] 337 1031 3] PE |20-35| 8386 304

4 HN >35 3,76 300 4 PE <20 9,65 538

5 HN 20-35 5,18 234 5 PE 20-35 10,63 372

6 HN 20-35 3,64 369 6 PE 20-35 11,09 424

7 HN <20 4,33 616 7 PE > 38 11,90 194

8 HN >35 4,63 1216 8 PE >35 11,54 236

9 HN 20-35 3,50 2150 9 PE 20-35 13,10 501
10 HN 20-35 4,77 3453 10} PE <20 13,16 363
11 HN 20-35 5,65 1860 11 PE 20-35 12,60 198

¥ HN >35 4,40 2319 1z PE >35 13,41 185
13 HN 20-35 5,23 1064 13 PE 20-35 14,13 240




Frequencies

Statistics
umur responden | umur responden
PE HN
IN Valid 13 13
Missing 0 0
Mean 2.15 2.08|
Std. Deviation 689 641
Frequency Table
umur responden PE
Cumulative
Frequency Percent | Valid Percent Percent
Valid <20 tahun 2 15.4 15.4 15.4]
20 - 35 tahun 7 53.8 53.8 69.2
> 35 tahun 4 30.8 308 100.0}
Total 13 100.0 1oo.oi
umur responden HN
Cumulative
Frequency Percent | Valid Percent Percent
Valid < 20 tahun 2 15.4 15.4 15.4
20 - 35 tahun 8 61.5 61.5 76.
> 35 tahun 3 231 23.1 100.
Total 13 100.0 100.0




Crosstabs

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
Umur Responden * kode
sampel 26 100.0% 0 0% 26 100.0%

Umur Responden * kode sampel Crosstabulation

kode sampel
PE HN Total

JUmur Responden < 20 tahun Count 2 2 4
% of Total 7.7% 7.7% 15.4%

20-35tahun  Count 7 8 15

% of Total 26.9% 30.8% 57.7%

35 tahun Count 4 3 7

% of Total 15.4% 11.5% 26.9%

Total Count 13 13 26
% of Total 50.0% 50.0% 100.0%

Bar Chart

Aade Sanoe

Bee
EHN

Count

20 - 35 tahun

Umur Responden



T-Test

Group Statistics
kode
sampel N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
kadar prostasiklin PE
13 333.46 134.275 37.241
HN 13 932.69 477.304 157.6086
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test fer Equality of Means
| 95% Confidence Interval of the
Sig. (- | Mean | Std. Error Difference
F Sig. t df tailed) | Difference | Difference Lower Upper
kadar prostasiklin Equal varianc.:
1 4 " g 11.613 .002 4357 24 .000] 599.231 137.518 883.056 315.408
assumed
Equal variances not
4.357| 13.888 001 589,231 137.519 883.056 315.406
assumed




T-Test

Group Statistics
kode
sampel N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
adar malondialdehid PE 13 11.4546 1.76286 48893
HN 13 4.1677 91083 25265
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Sig. (- | Mean | Std. Enor Difference
F Sig. t df tailed) Difference | Difference Lower Upper
kada londialdehid Equal vari 3
kil P — 7360|  .012] 13.241 24 ooo| 7zees2|  .sso3s| s.15108| 842278
assumed
Equal vari not
: s 13.241 17.982 000 7.28692 55035 6.13060 a.«aza'
assumed l
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SURAT KETERANGAN
12/H16.2/BK-FK/2013

Yang bertanda tangan dibawah ini menerangkan bahwa :

Nama : SEPRI ELVIANUR
No. BP : 1121212012
Pekeriaan : Mhs. S2 Biomedik FK Unand

Telah melakukan Penelitian/Pemeriksaan Kadar MDA dalam plasma darah di
Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran Unand pada 17 s/d 19 Juli 2013.

Surat keterangan ini digunakan untuk melengkapi persyaratan dalam menyusun
Tesis dengan judul “Perbandingan Kadar Prostasiklin dan Malondialdehid
Plasma Pada Penderita Preeklampsia dengan Kehamilan Normal ” .

Demikianlah surat keterangan ini dibuat agar dapat dipergunakan sebagai mana
mestinya. Atas perhatian dan kerja samanya diucapkan terima kasih.

Padang, 23 Juli 2013
Penanggung Jawab,

W

Dr. Eti Yerizel, MS
NIP. 195901011987022001



Biomedical Laboratory 14 L, Laboratorium Biomedik
University of Andalas y Universitas Andalas
Medical Faculty L, B Fakultas Kedokteran
JI. Perintis Kemerdekaan. PO.Box 49, Padang 25127 é,‘_{ JI. Perintis Kemerdekaan. PO.Box 49, Padang 25127
West Sumatera - Indonesia = Sumatera Barat - Indonesia
Phone : +62 751 31746  Fax : +62 751 39844 § . ; Phonc: +62 751 31746 Fax : +62 751 39844
e-mail : fkunand@pdg.vision.net.id - e-mail : tkunand@pdg.vision.net.id
S T
No: 063/H16.2/Lab.Biomedik/2013
Saya yang bertanda tangan dibawah ini :
Nama : Prof.Dr.dr.Hj. Yanwirasti, PA
Jabatan : Ketua Laboraiorium Biomedik Fakultas Kedokteran
Universitas Andalas Padang
Menerangkan bahwa :
Nama : Sepri Elvianur

Instansi : S2 Biemedik

Telah melakukan penelitian dengan judul “Perbandingan Xadar
Prostasiklin Malondialdehid Plasma Pada Penderita Preklampsia Dan
Kehamilan Normal” dengan menggunakan metoda FElisa sesuai dengan sampel
yang telah kami terima dan telah menyelesaikan semua administrasi terkait di
Laboratorium Biomedik, Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Padang.

Demikianmnatketmganinisayabuatdandapmdjgmkmmbagaimanamwﬁnya

Padang, 17 Juli 2013
Ketua Laboratorium Biomedik
Fakultas Kedokteran Unand




Gambar 2 : KIT ELISA HUMAN PROSTASIKLIN



Gambar 3 : Penambahan standar atau sampel untuk setiap sumur

Gambar 4 : Tambahkan biotinilasi deteksi Ab



Gambar 5 : Aspirasi dan mencuci



Gambar 6 : Tambahkan HRP konjugasi

Gambar 7 : Aspirasi dan mencuci



Gambar 8 : Tambahkan substrate reagent

Gambar 9 : Spektrofotometer 450 nm
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Cara Pemeriksaan Kadar Malondialdehid

Tambahkan masing-masing TCA 5%

Campur dengan menggunakan vortex mixer

Centrifuge dengan kecepatan 2000 RPM

Pipet masing2 fitratnya, masukkan kedalam
tabung sesuai dengan labelnya
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Tambahkan Thio Barbituric Acid

Panaskan dalam Water Bath

| Baca Absorban dengan Spektrofotometer




