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RINGKASAN

Hubungan Kadar Kolesterol LDL, Kolesterol HDL, Rasio LDL/HDL dan Kadar ADMA
dengan Kejadian Preeklamsia Di RSUD Dr. H. Slamet Martodirdjo Kabupaten
Pamekasan, Program Studi Magister Kebidanan Fakultas Kedokteran  Universitas
Brawijaya Malang.

Ketua Komisi Pembimbing Prof. Dr. dr. Kusworini, M.Kes. SpPK; Anggota Dr. dr.
Bambang Rahardjo, SpOG(K)

Preeklamsia di definisikan sebagai suatu kondisi khusus pada kehamilan lebih
dari 20 minggu yang di tandai dengan peningkatan tekanan darah lebih dari 140/90
mmHg dan proteinuria lebih dari 300 mg/hari atau nilai = 1+ pada dipstick protein urin.
Penyebab preeklamsia masih belum di ketahui dengan pasti. Salah satu teori yang
berkembang adalah teori stres oksidatif. Stres oksidatif dapat di picu oleh tingginya kadar
kolesterol LDL, rendahnya kadar kolesterol HDL, tingginya rasio kolesterol LDL/HDL dan
tingginya kadar ADMA yang mengakibatkan L-arginin menurun dan eNOS uncoupling
meningkat sehingga menyebabkan preeklamsia akibat dari terjadinya disfungsi endotel.

Penelitian ini adalah penelitian observasional analitik dengan pendekatan Case
Control Studi. Penelitian melibatkan 64 sampel yang di bagi dalam 2 kelompok, kelompok
pertama adalah kelompok ibu hamil preeklamsia dan kelompok kedua adalah kelompok
ibu hamil tanpa preeklamsia. Setiap sampel di periksa kadar kolesterol LDL, kadar
kolesterol HDL, rasio kolesterol LDL/HDL dan kadar ADMA nya, kemudian di lakukan
analisa data untuk mencari hubungan antara kadar kolesterol LDL, HDL, rasio kolesterol
LDL/HDL dan kadar ADMA dengan kejadian preeklamsia.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa kadar kolesterol LDL, rasio kolesterol
LDL/HDL dan kadar ADMA lebih tinggi pada ibu hamil preeklamsia di bandingkan dengan
ibu hamil tanpa preeklamsia, sedangkan kadar kolesterol HDL pada ibu hamil
preeklamsia lebih rendah di bandingkan dengan ibu hamil tanpa preeklamsia. Kadar
kolesterol LDL, rasio kolesterol LDL/HDL dan kadar ADMA memiliki korelasi positif kuat
dengan kejadian preeklamsia, sedangkan kadar kolesterol HDL memiliki korelasi negatif
kuat dengan kejadian preeklamsia. Hasil penelitian juga menunjukkan bahwa ibu hamil
dengan kadar kolesterol LDL yang tinggi (>190 mg/dl), kadar kolesterol HDL yang rendah
(<40 mg/dl), rasio kolesterol LDL/HDL yang tinggi (>3) dan kadar ADMA yang tinggi
(>160 ng/ml) memiliki resiko lebih besar untuk menderita preeklamsia di bandingkan
dengan ibu hamil dengan kadar Kkolesterol LDL, kadar kolesterol HDL, rasio kolesterol
LDL/HDL dan kadar ADMA yang normal. Besarnya resiko untuk masing-masing variabel
secara berurutan adalah sebesar 4.413, 4.564, 5.894, dan 8.930 kali lipat untuk untuk
terjadi preeklamsia. Semakin tinggi kadar kolesterol LDL, rasio kolesterol LDL/HDL dan
kadar ADMA, maka semakin tinggi resiko untuk terjadi preeklamsia, sedangkan semakin
tinggi kadar kolesterol HDL, maka resiko untuk terjadi preeklamsia semakin turun. Hal ini
di sebabkan karena kadar kolesterol LDL yang tinggi, kadar kolesterol HDL yang rendah
dan rasio LDL/HDL yang tinggi akan mengakibatkan peningkatan oksidasi LDL yang
mengakibatkan LDLox meningkat. Peningkatan LDLox dapat menurunkan produksi
enzim DDAH dan mengakibatkan kadar ADMA meningkat. Kondisi tersebut akan
mengakibatkan disfungsi endotel yang menjadi patofisiologi awal terjadinya preeklamsia.
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SUMMARY

Mazdalina Rahmawandari Nurhani

Correlation between LDL Cholesterol Level, HDL Cholesterol Level, LDL/HDL Ratio,
ADMA Level and Preeclampsia at dr. H. Slamet Martodirdjo Regional General Hospital
Pamekasan, Master Program in Midwifery, Faculty of Medicine Universitas Brawijaya
Malang. Chair of Supervisory Commision : Prof. Dr. Dr. Kusworini, M.Kes. SpPK ;
Member: Dr. Dr. Bambang Rahardjo, SpOG(K)

repository.ub

Preeclampsia is defined as a particular condition occuring after 20 weeks of
gestation which is marked by increased blood pressure of more than 140/90 MmHg and
proteinuria of more than 300 mg/day or equal to a value of = 1+ on urine protein dipstick.
The exact causes of preeclampsia are not yet known although oxidative stress is one of
the developing theories. Oxidative stress may be triggered by high LDL cholesterol level,
low HDL cholesterol level, high LDL/HDL-c ratio, and high ADMA level. These lead to a
decrease in L-arginine and an increase in eNOS uncoupling which result in endothelial
dysfunction which causes preeclampsia.

The study was an analytical observational research using case control design.
There were 64 subjects who were divided into two groups, preeclamptic and non
preeclamptic. LDL cholesterol level, HDLcholesterol level, LDL-c/HDL-c ratio, and ADMA
level of each subject were measured and the result was subjected to data analysis to find
the correlation among LDL cholesterol level, HDLcholesterol level, LDL-c/HDL-c ratio,
ADMA level, and preeclampsia.

The result showed that LDL cholesterol level, LDL-c/HDL-c ratio, and ADMA level

were higher in preeclamptic pregnant women than those in non-preeclamptic women,
while HDL cholesterol level in preeclamptic pregnant women was lower than that in non-
preeclamptic pregnant women. LDL cholesterol level, LDL-c/HDL-c ratio, and ADMA level
had significant positive correlation with preeclampsia, while HDL cholesterol level had
significant negative correlation with preeclampsia. The result of the study also indicated
that pregnant women with high LDL cholesterol level (>190 mg/dl), low HDL cholesterol
level (<40 mg/dl), high LDL-c/HDL-c ratio (>3), and high ADMA level (>160 ng/ml) were
at higher risk of developing preeclampsia than pregnant women with normal LDL
cholesterol level, HDL cholesterol level, LDL-c/HDL-c ratio, and ADMA level.
The risk of developing preeclampsia for LDL cholesterol level, HDL cholesterol level,
LDL-c/HDL-c ratio, and ADMA level was 4.413-fold, 4.564-fold, 5.894-fold, and 8.930-fold
respectively. The higher the LDL cholesterol level, the LDL-c/HDL-c ratio, and ADMA
level, the higher the risk of preeclampsia. In contrast, the higher the HLD cholesterol
level, the lower the risk of developing preeclampsia. This is because high LDL cholesterol
level, low HDL cholesterol level, high LDL-c/HDL-c ratio, and high ADMA level lead to an
increase in the oxidation of LDL which results in an increase in oxidized LDL. The
increase may lower DDAH enzyme production and increase ADMA level . These
conditions will _result in endothelial dysfunction which is the first step in the
pathophysiology of preeclampsia.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Preeklamsia (PE) merupakan suatu kondisi khusus yang terjadi dalam
kehamilan dan dapat mengakibatkan kelainan multisistem organ, di tandai
dengan peningkatan tekanan darah dan proteinuria yang dapat berlanjut sampai
dengan post partum (Krishna et al., 2015). Jika kondisi ini tidak segera
mendapatkan intervensi, preeklamsia dapat berkembang menjadi eklamsia yang
di tandai dengan hipertensi maligna dan kejang yang membutuhkan-terminasi
kehamilan segera (Aghade et al., 2017).

Preeklamsia adalah penyebab utama kesakitan dan kematian ibu, dan
menimbulkan komplikasi pada 7-10 % dari seluruh kehamilan. Setiap tahun lebih
dari 4 juta wanita hamil mengalami preeklampsia, sebanyak 50.000 sampai
70.000 wanita meninggal karena preeklampsia dan 500.000 bayi meninggal
karena preeklamsia. Preeklamsia merupakan penyebab 15-20% kematian wanita
hamil di seluruh dunia serta penyebab utama mortalitas dan morbiditas pada
janin (Raghupathy, 2013).

Eklamsia, disamping perdarahan dan infeksi masih merupakan penyebab
utama kematian ibu di Indonesia. Menurut Kemenkes RI (2014), preeklamsia dan
eklamsia merupakan penyebab angka kematian ibu terbanyak kedua setelah
perdarahan, yaitu sebesar 27,1%. Sedangkan di Jawa Timur, penyebab utama
kematian ibu adalah preeklamsia dan eklamsia, yaitu sebesar 30,90% atau
sebanyak 165 orang pada tahun 2016. Di Jawa timur, preeklamsia dan eklamsia
masih  merupakan penyebab kematian ibu yang tertinggi sejak tahun 2012
sampai dengan tahun 2016 (Kemenkes RI, 2017)

Angka kejadian preeklamsia dan eklamsia di RSUD dr. H. Slamet

Martodirdjo Kabupaten Pamekasan selama tahun 2017 adalah 19,4 %, dan
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angka kematian yang di sebabkan oleh preeklamsia dan eklamsia adalah 33,3
%. Angka ini jauh lebih tinggi di bandingkan dengan angka kejadian preeklamsia
dan eklamsia nasional yang di perkirakan 6-12% (Manuaba, 2007).

Penelitian tentang preeklamsia telah di lakukan selama beberapa dekade,
namun sampai saat ini patogenesis dan patofisiologi preeklamsia masih belum di
ketahui dengan jelas (Staff et al., 2013). Salah satu teori yang di kemukakan
adalah teori stres oksidatif. Stres oksidatif diinduksi oleh spesies oksigen reaktif
(ROS) termasuk anion superoksida (O-), anion hidroksil (OH) dan hidrogen
peroksida (H202). Produksi ROS yang berlebihan dapat merusak struktur sel
termasuk lipid, protein dan DNA (Dsouza et al., 2016). Produksi ROS yang
berlebihan akan mengaktifkan berbagai enzim, seperti xanthine oxidase,
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) oxidase, dan eNOS
uncoupled (Reyes et al.,, 2018). eNOS uncoupled menghasilkan ROS lebih
banyak daripada menghasilkan nitric oksida (NO). ROS akan mengambil NO
dengan cepat dan membentuk anion peroksinitrit (ONOO-) dan mengakibatkan
ketersediaan NO vaskular menurun dan merusak fungsi vaskular. Kombinasi dari
penurunan ketersediaan NO dan peningkatan superoksida endotelium akan
menginduksi disfungsi vaskular dan vasokonstriksi (Matsubara et al., 2015).

Salah satu faktor resiko terjadinya preeklamsia adalah dislipidemia. Pada
preeklamsia terjadi disfungsi endotel akibat dari dislipidemia dan produksi radikal
bebas (ROS) sistemik yang meningkat. ROS dapat meningkatkan oksidasi lipid.
Hasil penelitian menunjukkan bahwa kadar low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-c) yang tinggi dan kadar high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c) yang
rendah pada preeklamsi dapat meningkatkan produk lipid dan protein teroksidasi
sehingga mengakibatkan kerusakan vaskular endotel. Partikel LDL-c sangat
heterogen dan bervariasi dalam kerapatan, ukuran, muatan permukaan dan

komposisi kimia. Partikel LDL-c kecil dan padat lebih aterogenik. LDL-c adalah
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partikel yang sangat rentan terhadap oksidasi radikal bebas, dan mendorong
pengambilan partikel-partikel ini secara cepat oleh makrofag untuk membentuk
sel-sel busa. LDL teroksidasi (LDLox) dapat menginduksi perubahan fungsional
sel endotel dengan merangsang ekspresi molekul adhesi sel yang memiliki efek
sitotoksik pada sel endotel vaskular dan bersifat chemoattractant untuk monosit
dan menginduksi sekresi makrofag mediator proinflamasi (Reyes et al., 2018).

HDL-c mengangkut kelebihan kolesterol dari darah ke hati untuk ekskresi
atau di manfaatkan kembali (jalur transportasi kolesterol balik). HDL-c memiliki
sifat anti-thrombotic, anti-koagulan, anti-inflamasi dan anti-aterosklerosis dengan
cara menerima kolesterol dari-makrofag dan stimulator yang mengandung lipid
pada produksi nitric oksida. HDL-c memiliki enzim paraoxonase-1 (PON-I), yang
menyediakan aktivitas antioksidan protektif yang penting dengan menghidrolisis
lipid hidroperoksida (LHP) yang terbentuk selama oksidasi lipid, sehingga
melindunginya dari kerusakan oksidatif yang disebabkan oleh LDL-c dan
biomolekul lainnya. Pada kondisi stres oksidatif kronis, fungsi HDL-c dapat
terpengaruh, menyebabkan inaktivasi enzim PON-I dan memiliki konsekwensi
hilangnya fungsi biologis normal, induksi keadaan proinflamasi, adhesi makrofag
ke dinding pembuluh darah, peningkatan lesi aterosklerotik, dan komplikasi
lainnya. Beberapa penulis mengatakan bahwa partikel HDL-c rentan terhadap
lipid dan protein teroksidasi, yang mengubah struktur mereka menjadi partikel
“HDL disfungsional”’. HDL-c adalah agen pelindung untuk fungsi vaskular karena
mengandung apolipoprotein Al (Apo-Al). Enzim PON-I adalah esterase yang
memberikan efek perlindungan terhadap kerusakan oksidatif dari lipoprotein
(LDLox) yang bersirkulasi (Riwanto dan Landmesser, 2013).

Low density lipoprotein oxidized (LDLox) berhubungan dengan ADMA
(Asymmetric Dimethylarginin). Saat ini ADMA sudah dikenal sebagai penanda

risiko penyakit kardiovaskular yang baru (Kocaman, 2009). Metabolisme ADMA
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diatur oleh enzim dimethylarginine dimethylaminohydrolase (DDAH). LDL
teroksidasi berhubungan dengan penurunan kadar DDAH (Matsubara et al.,
2015). DDAH sangat sensitif terhadap stres oksidatif, sehingga mengakibatkan
penurunan produksi DDAH dan peningkatan kadar ADMA. ADMA merupakan
inhibitor - endogen  terhadap nitric - oxide synthase (NOS), sehingga akibat
penurunan aktivitas DDAH dan akumulasi ADMA akan mengakibatkan
penurunan ekspresi eNOS yang akan mengganggu produksi nitric oxide (NO)
(Matsubara et al., 2015). Hasil pengukuran kadar ADMA ini berkorelasi negatif
dengan kadar NO, oleh karena itu dengan melihat peningkatan kadar ADMA
dapat diketahui bahwa telah terjadi penurunan sintesis NO yang mengakibatkan
disfungsi endotel (Anderssohn et al., 2010).

Deteksi dini dan pencegahan preeklamsia merupakan hal yang sangat
penting, dan ketersediaan teknik untuk melakukan deteksi dini preeklamsia
sangat di perlukan (Siveska, 2017). Kadar lipid, terutama kadar kolesterol LDL,
kolesterol HDL dan rasio LDL/HDL memegang peranan penting dalam
etiopatogenesis preeklamsia dan eklamsia. Beberapa penelitian telah
mengevaluasi hubungan antara peningkatan konsentrasi kolesterol LDL, rasio
kolesterol LDL/HDL dan penurunan - konsentrasi kolesterol HDL dengan
peningkatan resiko kejadian preeklamsia, namun hasilnya tidak selalu konsisten.
Perbedaan hasil ini terutama di akibatkan oleh faktor heterogenitas usia
kehamilan dan BMI (Spracklen et al., 2014). Sampai saat ini Lipid dan lipoprotein
tidak diukur secara rutin selama kehamilan, meskipun wanita dengan
Preeeklamsia biasanya memiliki profil lipid aterogenik dan lipoprotein teroksidasi
(Reyes et al., 2018). LDL teroksidasi dapat meningkatkan kadar ADMA, namun
penelitian tentang hal ini masih terbatas. Pemeriksaan kadar kolesterol
merupakan pemeriksaan yang mudah, murah, dan dapat di lakukan oleh semua

fasilitas kesehatan di Indonesia, namun belum banyak di aplikasikan sebagai



pemeriksaan rutin pada ibu hamil yang beresiko preeklamsia. Oleh karena itu,
peneliti tertarik untuk mengetahui  hubungan antara kadar kolesterol LDL, HDL,
rasio LDL/HDL dan kadar ADMA dengan kejadian preeklamsia di RSUD dr. H.

Slamet Martodirdjo Kabupaten Pamekasan.
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1.2 Rumusan Masalah

1.2.1 Rumusan masalah umum

Apakah kadar kolesterol LDL, kolesterol HDL, rasio kolesterol LDL/HDL dan

kadar ADMA berhubungan dengan kejadian preeklamsia di RSUD dr. H. Slamet

Martodirdjo Kabupaten Pamekasan?

1.2.2 Rumusan masalah khusus

a. Apakah kadar kolesterol LDL pada ibu hamil preeklamsia lebih tinggi di
bandingkan dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

b. Apakah kadar kolesterol HDL pada ibu hamil preeklamsia lebih rendah di
bandingkan dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

c. Apakah rasio kolesterol LDL/HDL pada ibu hamil preeklamsia lebih tinggi di
bandingkan dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

d. Apakah kadar ADMA pada ibu hamil preeklamsia lebih tinggi di bandingkan
dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

e. Apakah kadar kolesterol LDL memiliki korelasi positif dengan kejadian
preeklamsia

f. Apakah kadar kolesterol HDL memiliki korelasi negatif dengan kejadian
preeklamsia

g. Apakah rasio kolesterol LDL/HDL memiliki korelasi positif dengan kejadian
preeklamsia

h. Apakah kadar ADMA memiliki korelasi positif dengan kejadian preeklamsia

i. ~Apakah kadar kolesterol LDL memiliki korelasi positif dengan kadar ADMA




J. Apakah kadar kolesterol LDL tinggi dapat meningkatkan resiko untuk
terjadinya preeklamsia
k. Apakah kadar kolesterol HDL tinggi dapat menurunkan resiko untuk

terjadinya preeklamsia
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l. Apakah rasio kolesterol LDL/HDL tinggi dapat meningkatkan resiko untuk
terjadinya preeklamsia

m. Apakah kadar ADMA tinggi dapat meningkatkan resiko untuk terjadinya
preeklamsia

1.3 Maksud Dan Tujuan

1.3.1 Tujuan Umum

Menganalisa apakah kadar kolesterol LDL, kolesterol HDL, rasio kolesterol

LDL/HDL dan kadar ADMA berhubungan dengan kejadian preeklamsia di RSUD

dr. H. Slamet Martodirdjo Kabupaten Pamekasan

1.3.2 Tujuan Khusus

a. Mengetahui pakah kadar kolesterol LDL pada ibu hamil preeklamsia lebih
tinggi di bandingkan dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

b. Mengetahui apakah kadar kolesterol HDL pada ibu hamil preeklamsia lebih
rendah di bandingkan dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

c. Mengetahui apakah rasio kolesterol LDL/HDL pada ibu hamil preeklamsia
lebih tinggi di bandingkan dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

d. Mengetahui apakah kadar ADMA pada ibu hamil preeklamsia lebih tinggi di
bandingkan dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

e. Mengetahui apakah kadar kolesterol LDL memiliki korelasi positif dengan
kejadian preeklamsia

f." Mengetahui apakah kadar kolesterol HDL memiliki korelasi negatif dengan

kejadian preeklamsia




g. Mengetahui apakah rasio kolesterol LDL/HDL memiliki korelasi positif dengan
kejadian preeklamsia
h. ‘Mengetahui apakah kadar ADMA memiliki korelasi positif dengan kejadian

preeklamsia
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i. ~Mengetahui apakah kadar kolesterol LDL memiliki korelasi positif dengan
kadar ADMA

j-  Mengetahui apakah kadar kolesterol LDL tinggi dapat meningkatkan resiko
untuk terjadinya preeklamsia

k. Mengetahui apakah kadar kolesterol HDL tinggi dapat menurunkan resiko
untuk terjadinya preeklamsia

I. Mengetahui apakah rasio kolesterol LDL/HDL tinggi dapat meningkatkan
resiko untuk terjadinya preeklamsia

m. Mengetahui apakah kadar ADMA tinggi dapat meningkatkan resiko untuk
terjadinya preeklamsia

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Teoritis

a. Menambah pengetahuan dan wawasan tentang kadar kolesterol LDL,
kolesterol HDL, rasio LDL/HDL dan kadar ADMA yang berhubungan dengan
kejadian preeklamsia

b. Mengembangkan ilmu pengetahuan bidan tentang manfaat pemeriksaan
kadar kolesterol LDL, kolesterol HDL, rasio kolesterol LDL/HDL dan kadar
ADMA pada kehamilan dengan preeklamsia.

1.4.2 Manfaat Praktis
Pemeriksaan kadar kolesterol LDL dan kolesterol HDL dapat di aplikasikan

sebagai pemeriksaan rutin bagi ibu hamil yang beresiko menderita preeklamsia

di setiap fasilitas kesehatan di Indonesia
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Preeklamsia
2.1.1 Pengertian

Preeklamsia adalah penyakit hipertensi gestasional persisten yang di tandai
dengan tekanan darah tinggi dan proteinuria, yang muncul mulai trimester 2
kehamilan (Aouache et al., 2018).

Menurut Villa (2017) preeklamsia di definisikan sebagai suatu kondisi
khusus pada kehamilan lebih dari 20 minggu yang di tandai dengan peningkatan
tekanan darah lebih dari 140/90 mmHg dan proteinuria lebih dari 300 mg/hari.
Jika terjadi peningkatan tekanan darah melebihi 160/110 mmHg dan proteinuria
lebih dari 5 gram per hari, maka kondisi ini di sebut dengan preeklamsia berat
(Villa, 2017)

ACOG (The American College of Obstetricians and Gynecologists) baru-
baru ini telah memperbarui definisi preeklamsia. ACOG merekomendasikan
bahwa penegakan diagnosa preeklamsia dapat di lakukan meskipun tidak ada
proteinuria jika hipertensi yang terjadi di sertai dengan adanya gangguan fungsi
hati, insuffisiensi ginjal, edema paru, trombositopenia, gangguan penglihatan dan
terjadi gangguan pada otak. ACOG juga menyampaikan bahwa proteinuria masif
(lebih dari 5 g) harus dikeluarkan dari definisi pre-eklamsia berat. Selain itu
ACOG juga menyampaikan bahwa jika di temukan temuan-temuan berikut ini
dalam pemeriksaan, itu dapat mengindikasikan bahwa preeklamsia menjadi lebih
parah. Temuan tersebut di antaranya : tekanan darah lebih dari atau sama
dengan 160 mmHg untuk sistole dan tekanan diastole lebih dari atau sama
dengan 110 mmHg (sesuai dengan definisi klasik preeklamsia berat), edema
paru, gangguan pada otak, trombositopenia, gangguan fungsi hati, insufisiensi

ginjal progresif, atau gangguan penglihatan baru. Definisi ini selalu di perbarui
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dengan mempertimbangkan pengetahuan terkini tentang patologi preeklamsia
(ACOG, 2013).
2.1.2 Faktor resiko klinis
Menurut ACOG (2013), faktor resiko preeklamsia adalah :
1.  Primiparitas
2. Riwayat preeklamsia sebelumnya
3. Penyakit hipertensi kronis atau penyakit ginjal kronis atau keduanya
4. Riwayat penyakit trombofili
5. Kehamilan ganda
6. In vitro fertilization
7.  Riwayat keluarga dengan preeklamsia
8. Diabetes mellitus tipe 1 atau tipe 2
9. Obesitas
10. Systemic lupus erythematosus
11. Usia lebih dari 40 tahun
12. Dislipidemia (Fyfe, 2012)
2.1.3 Etiologi

Preeklamsia adalah sindrom multi-sistemik. Meskipun penelitian telah akitif di
lakukan untuk meningkatkan pengetahuan tentang faktor risiko, namun sampai
saat ini penyebab preeklamsia masih belum diketahui dengan pasti (Trogstad et
al., 2011). Etiologi yang tepat dari preeklamsia tetap sulit dipahami meskipun
patofisiologi telah dapat dijelaskan dengan lebih baik. Salah satu teori yang
berkembang adalah teori stres oksidatif. Menurut teori stres oksidatif,
preeklamsia bermula dari kegagalan invasi trofoblas saat proses implantasi,
sehingga menyebabkan hipoksia atau iskemia plasenta, selanjutnya
menyebabkan berbagai kerusakan sel termasuk disfungsi sel endotel plasenta.

Disfungsi sel endotel plasenta bersama kerusakan sel lain yang disebabkan oleh
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stres oksidatif akan memicu manisfestasi klinis preeklamsia (Subandrate et al.,
2017).
2.1.4 Patofisiologi

Penelitian tentang preeklamsia telah di lakukan selama puluhan tahun,
namun patogenesis dan patofisiologi pre eklamsia sampai saat ini masih belum
dipahami secara lengkap (Staff et al., 2013). Proses patogenik Preeklamsia
dimulai sejak trimester pertama, jauh sebelum tanda klinis terlihat. Oleh karena
itu sulit untuk mengidentifikasi biomarker awal. Alasan utama untuk melakukan
penelitian tentang biomarker ini mungkin bersifat etis, karena sulit untuk
melakukan penelitian pada kehamilan awal karena dapat membahayakan ibu
dan anak, selain itu proses patogenik pada preeklamsia biasanya bersifat
multifaktorial (Gathiram dan Moodley, 2016).

Sampai saat ini secara umum di pahami bahwa perkembangan plasenta
yang kurang adekuat adalah akar penyebab dari preeklamsia. Hal ini di buktikan
dari kenyataan bahwa satu-satunya pengobatan yang diketahui efektif untuk
preeklamsia adalah melahirkan janin dan plasenta. Namun demikian, penting
untuk memahami fitur perkembangan plasenta pada kehamilan normal untuk
memahami patofisiologi preeklamsia (Gathiram dan Moodley, 2016).

A. Peran plasenta pada kehamilan normal

Plasentasi dan invasi trofoblas jaringan maternal melibatkan dua proses,
pertama vaskularisasi untuk membentuk jaringan vaskular fetoplasenta, dan
kedua, invasi arteri spiralis maternal oleh sitotrofoblas atau trofoblas
endovaskular (EVTs). Pada saat implantasi, sel-sel trofoblastik berdiferensiasi
menjadi sitotrofoblas dan sinsitiotrofoblas. Sitotrofoblas membentuk trofoblas
ekstravili (EVT), yang menginvasi desidua dan zona junctional segmen
miometrium, yaitu zona yang terletak di sepertiga bagian dalam miometrium dan

arteri spiralis. Selanjutnya, pembentukan EVT akan menginduksi terjadinya
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remodeling yang mungkin dapat menyebabkan hilangnya lamina elastis,
sebagian besar sel otot polos, dan sementara menggantikan sel-sel endotel
(Gathiram dan Moodley, 2016), sehingga mengubah sistem pembuluh darah
resistensi rendah dengan aliran rendah menjadi resistansi rendah tetapi dengan
aliran tinggi, yang penting untuk pertumbuhan janin normal (Valenzuela et al,
2012). Sitotrofoblas akan menggantikan sel-sel endotel dan dalam prosesnya
reseptor-reseptor epitelial diganti dengan molekul-molekul adhesi ibu seperti
vaskular endotel (VE) molekul adhesi vaskuler cadherin-1, platelet endothelial
cell adhesion molecule-1 (PECAM-1), dan integrin aV3. Hal Inilah yang mungkin
menyebabkan penolakan janin oleh ibu dapat di cegah. Trofoblast mengambil
fenotip sel-sel endotel dan bersentuhan langsung dengan darah ibu, tetapi darah
ibu dan janin tidak bercampur (Gathiram dan Moodley, 2016).
B. Terjadinya iskemia plasenta

Pada preeklamsia terjadi defek pada remodeling arteri spiralis yang terbatas
pada segmen distal arteri spiralis, yaitu zona desidua proksimal dan zona
junctional (JZ) miometrium. Defek ini menyebabkan transformasi arteri di segmen
JZ miometrium tidak terjadi, sehingga arteri spiralis miometrium masih memiliki
banyak sel otot polos dan lamina elastis (Staff et al., 2013; Bronsen et al., 2011).
Mekanisme yang tepat untuk hal ini tidak diketahui pasti, tetapi berbagai faktor
seperti variasi genetik abnormal, biologi trofoblas atau diferensiasi trofoblas yang
rusak yang bekerja bersama dengan faktor —ekstrinsik, seperti faktor
konstitusional ibu, aksi mekanisme pertahanan makrofag, gangguan pada fungsi
sel dNK dan sel endotel maternal telah di di ketahui berperan dalam mekanisme
ini (Moffett dan Colucci, 2014; Staff et al., 2014). Baru-baru ini, telah diusulkan
bahwa aktivitas proteolitik dari EVT terlibat dalam invasi desidua dan arteri

spiralis (Pollheimer et al., 2014).
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C. Tegangan oksigen rendah dan stres oksidatif pada preeklamsia

Pada preeklamsia terjadi kelainan kegagalan proses remodelling vaskular
arteri ~ spiralis, sehingga terjadi vasokonstriksi lumen arteri ' spiralis,
mengakibatkan hambatan aliran darah uteroplasenta sehingga terjadi hipoksia
dan iskemia plasenta. Selanjutnya hipoksia dan iskemia plasenta pelepasan
faktor plasental ke dalam sirkulasi maternal yang akan memicu respons inflamasi
dan aktivasi endotel sistemik (Cunningham et al., 2010; Buurma, 2013). Hipoksia
dan iskemia plasenta menyebabkan pembentukan radikal bebas, seperti radikal
hidroksil (-OH) (Cunningham et al., 2010) yang termasuk kelompok Reactive
Oxygen Species (ROS). Radikal hidroksil dapat merusak membran sel yang
mengandung banyak asam lemak tidak jenuh menjadi peroksida lipid, sehingga
terjadi peroksidasi lipid berantai (Niki et al., 2009). Peroksidasi lipid berantai
meningkatkan pembentukan radikal bebas. Peningkatan jumlah radikal bebas
merupakan tanda terjadinya stres oksidatif pada kehamilan dengan preeklampsia
(Niki et al., 2009).

Pada preeklampsia, radikal bebas yang dilepaskan oleh sel desidua akan
menyebabkan kerusakan sel endotel. Reactive Oxygen Species (ROS), seperti
radikal hidroksil dan anion superoksida, menambah agregasi trombosit serta
menyebabkan asam lemak tak jenuh pada membran fosfolipid mengalami
konversi menjadi peroksida lipid. Pembentukan peroksida lipid membuat radikal
bebas lebih toksik merusak sel endotel. Kerusakan sel endotel mengganggu
produksi NO, sehingga mempengaruhi keseimbangan PGI2 dan TXA berupa
inhibisi produksi PGI2 dan akselerasi produksi TXA2 plasenta. Stres oksidatif
menyebabkan peningkatan produksi sel makrofag lipid, aktivasi faktor koagulasi
mikrovaskular (trombositopenia), dan peningkatan permeabilitas mikrovaskular
(edema dan proteinuria). Semua proses ini- selanjutnya ~menyebabkan

manifestasi klinis preeklamsia (Subandrate et al, 2017).
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D. Mekanisme terjadinya gejala klinis preeklamsia
a. Hipertensi

Hipertensi yang terkait dengan preeklamsia dan berkembang selama
kehamilan = melibatkan plasenta sebagai penyebab utama dalam proses
patogenesis (Palei et al., 2013). Plasenta memainkan peran sentral dalam
patogenesis preeklamsia dan mengakibatkan perfusi uteroplasenta berkurang.
Pengurangan perfusi uteroplasenta terjadi karena invasi sitotrofoblas abnormal
pada arteriol spiral yang memicu kaskade yang mengarah ke gangguan
maternal. Iskemia plasenta menyebabkan pelepasan faktor plasenta yang larut,
yang biasanya diklasifikasikan sebagai anti-angiogenik atau proinflamasi.
Setelah faktor plasenta iskemik mencapai sirkulasi ibu, mereka menyebabkan
aktivasi luas dan disfungsi endotelium vaskular ibu yang menghasilkan
peningkatan pembentukan endotelin-1 = dan superoksida, meningkatkan
pembentukan tromboxan, meningkatkan kepekaan vaskular terhadap
angiotensin Il, dan penurunan pembentukan vasodilator seperti nitric oksida dan
prostasiklin (Granger et al., 2001). Kelainan endotel ini akan menyebabkan
vasokonstriksi menyeluruh di seluruh tubuh termasuk ginjal, yang memainkan
peran penting dalam regulasi tekanan arteri jangka panjang. Kelainan endotel
juga dapat menyebabkan hipertensi dengan merusak natriuresis tekanan ginjal
dan meningkatkan resistensi perifer total (Palei et al., 2012).
a) Peran nitric oksida dalam pengaturan tekanan darah

Studi telah menunjukkan peran penting nitric oksida (NO) dalam modulasi
tekanan arteri pada berbagai kondisi fisiologis dan patofisiologi. NO disintesis
secara endogen dari L-arginine, oksigen, dan NADPH oleh enzim NO synthase.
Produksi NO meningkat pada kehamilan normal dan kenaikan ini tampaknya
memainkan peran penting dalam vasodilatasi yang terjadi pada kehamilan. Di

duga kekurangan NO pada preeklamsia mungkin terlibat dalam proses penyakit.
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Apakah ada pengurangan produksi NO selama preeklamsia masih kontroversial.
Sebagian besar ketidakpastian berasal dari kesulitan dalam menilai langsung
aktivitas sistem NO dalam pengukuran secara klinis. Penilaian produksi nitrit
oksida seluruh tubuh melalui pengukuran eksresi nitrat/nitrit 24 jam telah
menghasilkan penilaian yang bervariasi, dan ini mungkin terjadi karena kesulitan
dalam mengendalikan faktor-faktor seperti asupan nitrat dan ekskresinya.
Dengan demikian, kekurangan NO dalam patogenesis preeklamsia belum
sepenuhnya dijelaskan (Palei et al., 2013).

Untuk mendukung peran defisiensi NO dalam patogenesis preeklamsia
adalah laporan dari beberapa penelitian pada tikus yang mengatakan bahwa
penghambatan eNOS kronis pada tikus hamil menghasilkan hipertensi yang
terkait dengan vasokonstriksi perifer dan ginjal, proteinuria, pertumbuhan
intrauterin yang terhambat, dan peningkatan morbiditas janin, pola yang
menyerupai temuan dari preeklamsia. Iskemia plasenta telah dilaporkan
menyebabkan disfungsi endotel dan mengurangi produksi NO pada beberapa
vaskular beds. Pada beberapa penelitian telah di laporkan bahwa suplementasi
L-arginine pada model hewan dan pada wanita dengan preeklamsia dapat
mengurangi tekanan darah dan dapat meningkatkan hasil kehamilan pada
beberapa studi (LaMarca et al., 2008).

b) Stres Retikulum Oksidatif dan Endoplasma

Stres oksidatif juga telah terlibat dalam preeklamsia, karena peningkatan
konsentrasi beberapa penanda stres oksidatif telah dilaporkan secara sistemik
pada wanita preeklamsia, di antaranya peroksinitrit. Konsentrasi peroksinitrit
pada endotel vaskular jauh lebih tinggi pada wanita preeklamsia dibandingkan
kehamilan normal, bersamaan dengan penurunan kadar superoksida dismutase
(SOD) dan nitrit oksida sintase. Peningkatan stres oksidatif selama kehamilan

pada model tikus hipertensi menunjukkan hubungan antara iskemia
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plasenta/hipoksia plasenta dan produksi spesies oksigen reaktif. (Palei et al.,
2013).

Kelebihan stres retikulum endoplasma di plasenta juga di temukan pada
wanita dengan preeklamsia onset dini. Stres retikulum endoplasma mengaktifkan
sejumlah jalur sinyal yang bertujuan untuk memulihkan homeostasis. Mekanisme
untuk mengembalikan homeostasis ini gagal dan jalur apoptosis diaktifkan
sehingga mengubah fungsi plasenta pada wanita yang mengembangkan
preeklamsia. Tingginya tingkat stres retikulum endoplasma menyebabkan
aktivasi jalur proinflamasi yang dapat berkontribusi untuk aktivasi sel endotel ibu.
Stres retikulum endoplasma diketahui terjadi pada preeklamsia, namun kelainan
ini dalam patofisiologi preeklamsia belum sepenuhnya dijelaskan (Burton dan
Yung., 2011). Kelainan endotel ini, pada gilirannya, menyebabkan hipertensi
dengan merusak tekanan ginjal natriuresis dan meningkatkan resistensi perifer
total. Mekanisme kelainan endotel (disfungsi endotel) yang menyebabkan

hipertensi diringkas dalam gambar 2.1 di bawah ini :

I Abnormal Cytotrophoblast Invasion and Spiral Artery Remodeling I
+
| Placental ischemia/hypoxia I
L 2

L 2
Inflammator Agonistic Autoantibodies
s | > Y < | > Plasma and Placental sFlt-1 ‘l‘ Angiotensin Il Type 1 receptors

Cytokines
| 4/ Plasma VEGF, PIGF |
1
_’l Endothelial Dysfunction |'_
¥
—l M eT-1&RrROS L NO I—
I ’I‘ Total Peripheral Resistance l I \1/ RBF & GFR |
¥

l xl/ Renal Excretory Function |

Pl
| HyperTENnSION |

Gambar 2.1 Mekanisme hipertensi akibat invasi sitotrofoblas abnormal

(Palei et al., 2013)

Keterangan : Skema hipotetis yang menggambarkan bagaimana invasi sitotrofoblas
abnormal dan selanjutnya penurunan remodeling arteri spiral
menghasilkan disfungsi endotel dan hipertensi pada preeklamsia.
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b.  Proteinuria

Telah di sebutkan dalam patofisiologi preeklamsia di atas, bahwa pada
preeklamsia terjadi vasokonstriksi yang di sebabkan oleh perubahan dalam
konsentrasi lokal dari beberapa molekul vasoaktif, termasuk vasokonstriktor
norepinefrin, endotelin, dan mungkin tromboksan, dan vasodilator prostasiklin
dan mungkin NO. Prostaglandin 12 (PGI2) atau biasa di sebut prostasiklin adalah
vasodilator sirkulasi yang diproduksi terutama oleh lapisan otot endotel dan otot
polos pembuluh darah, meningkat pada kehamilan normal. Pada preeklamsia,
produksi prostasiklin lebih rendah dibandingkan pada kehamilan normal jauh
sebelum onset hipertensi dan proteinuria. Ada beberapa bukti bahwa nitrit
oksida, suatu relaksan otot polos pembuluh darah yang disintesis oleh
endotelium vaskular, mungkin juga memediasi  vasodilatasi. umum pada
kehamilan normal. Dalam percobaan tikus, penghambatan NO selama kehamilan
menginduksi hipertensi dan proteinuria dan membalikkan karakteristik resistensi
norepinefrin dan angiotensin Il pada kehamilan. Endotelin-1, vasokonstriktor kuat
yang dapat dilepaskan oleh sel endotel vaskular sebagai respons terhadap
cedera juga telah terlibat dalam hipertensi preeklamsia. Data penelitian terbatas
pada hewan menunjukkan bahwa hipertensi yang diinduksi oleh endotelin-1
selama kehamilan menghasilkan proteinuria (Karumanchi et al., 2005).

E. Tahap terjadinya preeklamsia
Tahap terjadinya preeklamsia ada 2 tahap, yaitu :
a. Tahap 1 (kelainan plasentasi )

Tahap pertama dari gangguan pada preeklamsia bersifat asymptomatic atau
tanpa gejala. Tahap ini di tandai dengan terjadinya kelainan perkembangan
plasenta pada trimester 1 yang mengakibatkan insuffisiensi plasenta dan
pelepasan berbagai bahan plasenta ke sirkulasi maternal. Pada preeklamsia,

terjadi kegagalan sel-sel sitotrofoblas untuk mengaktivasi perubahan integrin-
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integrin dan molekul-molekul adhesi sel permukaan sehingga terjadi kegagalan
pseudovaskulogenesis.. Differensiasi sitotrofoblas abnormal ini merupakan gejala
dini yang akan berakibat menjadi iskemia plasenta. Sampai saat ini belum di
ketahui dengan pasti apakah kegagalan konversi vaskular merupakan kejadian
primer atau sekunder pada preeklamsia. Pada plasenta preeklamsia akan terjadi
infark -~ plasenta, penyempitan sklerotik arteri-arteriol, hilangnya invasi
endovaskular sitotrofoblas dan kegagalan remodeling arteriol spiralis uteri
(Hladunevich et al., 2007). Seluruh kejadian ini akan bermanifestasi klinis pada
preeklamsia sesuai dengan tingkat keparahan kerusakan plasenta pada usia
kehamilan. Bila ia terjadi pada awal kehamilan maka akan bermanifestasi
terhadap fetus, berupa terjadinya abortus dan pertumbuhan janin terhambat
(PJT) (Mignini et al., 2005).

b. Tahap 2 (sindroma maternal)

Tahap kedua pada preeklamsia merupakan tahap simtomatis yang
umumnya muncul setelah usia kehamilan 20 minggu di tandai dengan hipertensi,
kerusakan ginjal dengan endoteliosis glomerulus yang menyebabkan proteinuria,
eklamsia, sindroma HELLP (hemolisis, peningkatan enzim liver, dan
trombaositopenia) dan kerusakan organ-organ lainnya. Gejala Klinis tersebut di
sebabkan oleh aktivasi sel-sel endotel yang telah terjadi pada tahap pertama
dengan respon inflamasi sistemik di seluruh organ tubuh yang di tandai dengan
peningkatan permeabilitas vaskuler serta hipoperfusi organ (Pijnenborg dan
Bronses, 2011). Pada sirkulasi uteroplasenta, arteri spiralis maternal di rubah
dari tahanan tinggi menjadi tahanan rendah sehingga mampu memberikan suplai
oksigen pada janin. Preeklamsia di hubungkan dengan invasi trofoblas yang
buruk dan inadequate sehingga menyebabkan arteria spiralis yang berkaliber
kecil dengan resistensi yang tinggi. Hal ini menyebabkan perfusi yang inadekuat

pada placental bed, dan mengurangi suplai oksigen dan nutrisi bagi janin.
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Komponen imunologis di anggap bertanggung jawab dalam terjadinya penyakit
ini, karena preeklamsia terjadi paling sering pada primigravida dan pada wanita
yang memiliki riwayat penyakit pembuluh darah sebelumnya (Gammil et al.,

2007).
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Tahap preeklamsia di jelaskan pada gambar 2.2 di bawah ini ;

Stage 1 (placental stage)
Defective trophoblast invasion of maternal spiral arteries
Inadequate maternal blood supply

Placental ischemia and hypoxia

Release of trophoblast microparticles into maternal circulation

|

Stage 2 (systemic stage)

17 Systemnic endothelial dysfunction ﬁ

Vasoconstriction Inflammatory Increased vascular
l cytokines permeability
Hypertension Exaggerated Proteinuria, edema

inflammation

Gambar 2.2 Tahap patogensis preeklamsia (Raghupathy, 2013)

Keterangan : Preeklamsia terjadi dalam dua tahap yaitu tahap 1 atau tahap
'‘plasental’, dan tahap 2 atau tahap ‘perifer'. Selama tahap 1,
perkembangan arteri spiralis ibu yang tidak adekuat menyebabkan
kekurangan suplai darah ibu ke plasenta, menyebabkan' iskemik
plasenta dan hipoksia. Tahap selanjutnya adalah tahap 2 yang terdiri
dari manifestasi klasik dari disfungsi endotel yang luas vyaitu
hipertensi, proteinuria, dan edema.

2.1.5 Subtipe preeklamsia

Subtipe preeklamsia didasarkan pada waktu terjadinya onset atau waktu

<C
=
=

timbulnya penyakit. Secara umum subtipe preeklamsia dibagi menjadi dua yaitu
A. Preeklamsia onset dini (Early onset)
Pada tipe early onset, tanda-tanda klinis muncul sebelum 33 minggu
kehamilan. Jenis preeklamsia onset dini bertanggung jawab pada sebagian

besar angka kematian dan morbiditas ibu dan janin yang tinggi. Fitur
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patologis utama dari PE onset dini adalah transformasi tidak lengkap dari
arteri spiralis, menghasilkan hipoperfusi plasenta dan mengurangi suplai
nutrisi ke janin. Ini menghasilkan tanda-tanda hambatan pertumbuhan janin

(FGR) (Staff et al., 2013).
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B. Preeklamsia onset lanjut (Late onset)

Tanda-tanda Klinis tipe onset lambat terjadi pada dan setelah 34 minggu.
Preeklamsia onset lanjut terjadi pada mayoritas (> 80%) pre eklamsia. Pada
tipe onset lambat, arteri spiralis mengalami sedikit perubahan pada
diameternya dan tidak ada tanda-tanda FGR. Pada tipe onset lambat tidak
ada perubahan atau modifikasi dangkal dari arteri spiralis, menyebabkan
pada beberapa kasus hiperfusi plasenta. Oleh karena itu, tampaknya PE
onset awal dan akhir memiliki jalur patofisiologi dan etiologi yang berbeda
(Huppertz, 2008; Sohlberg et al., 2014).

2.1.6 Klasifikasi preeklamsia
Menurut ACOG (American College of Obstetricans and Gynecologists) pada
tahun 2013, preeklamsia di klasifikasikan menjadi :
1. Preeklamsia
A. Tekanan darah sistolik lebih dari. 140 MmHg dan tekanan darah diastolik
lebih dari 90 MmHg yang di ukur selang 4 jam pada usia kehamilan lebih
dari 20 minggu pada wanita yang sebelumnya di ketahui memiliki tekanan
darah yang normal.
B. Proteinuria = 300 mg pada spesimen urin 24 jam atau rasio
protein/kreatinin = 0.3 atau nilai = 1+ pada dipstick protein urin.
C. Tidak disertai gangguan fungsi organ
2. Preeklamsia berat
A. Tekanan darah sistolik > 160 mmHg atau tekanan darah diastolik > 110

mmHg
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B. Proteinuria 3-5 g/L dalam pemeriksaan urine 24 jam, atau >++ pada

pemeriksaan urine dipstick (Bramham et al., 2013; Ozkara et al., 2018)

C. Dapat disertai dengan proteinuria dengan atau tanpa edema patologis.

Jika tidak terdapat proteinuria, preeklampsia tetap dapat didiagnosis

apabila hipertensi disertai kondisi patologis lain, yaitu:

a. Trombositopeni (trombosit kurang dari 100.000 mg/dl

b.

C.

Peningkatan Liver Enzyme lebih dari 2 kali lipat dari kadar normal
Gangguan fungsi hati (peningkatan enzim transaminase hati dua kali
konsentrasi normal), nyeri kuadran kanan atas persisten berat atau
nyeri epigastrium tidak responsif terhadap pengobatan dan tidak ada
diagnosis alternatif, atau keduanya

Insufisiensi ginjal (peningkatan kreatinin - serum lebih besar dari 1,1
mg/dL, atau dua kali lipat dari kreatinin serum baseline laboratorium
rumah sakit yang bersangkutan tanpa penyakit ginjal lainnya

Edema paru

Timbulnya onset gejala neurologis seperti nyeri kepala atau gangguan

visual.

3. Eklamsia

Eklamsia dianggap sebagai komplikasi preeklamsia berat. Kejang pada

eklamsia biasanya merupakan kejang grand-mal (kejang tonik-klonik) yang
ditandai dengan penurunan kesadaran dan kontraksi otot yang hebat.
2.1.7 Diagnosis
a. Hipertensi
Tekanan darah sistolik >140 mmHg atau diastolik >90 mmHg, ditemukan
pada usia kehamilan >20 minggu pada wanita yang sebelumnya memiliki

tekanan darah normal. Sistolik >160 mmHg atau diastolik >110 mmHg
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merupakan tanda preeklamsia berat dan harus dikonfirmasi segera agar dapat
diberi terapi antihipertensi
b. Trombositopenia

Adalah jumlah trombosit <100.000.
c. Gangguan fungsi hati

Gangguan fungsi hati di diagnosa jika terjadi peningkatan enzim
transaminase hati dua kali konsentrasi normal, nyeri kuadran kanan atas
persisten berat atau nyeri epigastrium tidak responsif terhadap pengobatan dan
tidak ada diagnosis alternatif, atau keduanya.
d. Insuffisiensi ginjal

Insufisiensi ginjal di diagnosis jika terjadi peningkatan kreatinin serum lebih
besar dari 1,1 mg/dL, atau dua kali lipat dari kreatinin serum baseline
laboratorium rumah sakit yang bersangkutan tanpa penyakit ginjal lainnya.
e. Edema paru
f. Timbulnya gejala neurologis seperti nyeri kepala dan gangguan visual
g. Proteinuria

Sebelumnya salah satu kriteria preeklamsia adalah proteinuria yang
definisikan sebagai ekskresi >300 mg protein dalam urine 24 jam atau rasio
protein/kreatin 20.3 atau nilai 21+ pada dipstick protein urin (masing-masing di
ukur sebagai mg/dl). Metode dipstick tidak lagi disarankan untuk diagnostik
kecuali pendekatan lain tidak tersedia. Protein 1+ dianggap sebagai cut off untuk
diagnosis proteinuria. Saat ini, diagnosis preeklamsia berat tidak lagi tergantung
pada adanya proteinuria. Manajemen preeklamsia tanpa proteinuria tidak boleh
ditunda. Task Force on Hypertension in Pregnancy juga menyarankan untuk
mengeliminasi kriteria proteinuria masif, yang didefinisikan sebagai proteinuria >5
g, karena kurangnya bukti bahwa kuantitas protein berhubungan dengan luaran

kehamilan dengan preeklamsia (ACOG, 2013).
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2.2 Kolesterol

Kolesterol adalah senyawa alisiklik dengan struktur dasar terdiri dari inti
perhydrocyclopenthanophenanthrene yang tersusun atas 4 cincin karbon
(Lieberman dan Marks, 2009). Kolesterol merupakan bagian penting dari
membran sel yang bertugas mengurangi fluiditas membran sel dan mengontrol
permeabilitas. Kolesterol juga terkandung dalam empedu yang penting untuk
emulsifikasi lemak di usus. Kolesterol adalah prekursor langsung hormon steroid,
beberapa di antaranya diproduksi di plasenta (Byanes dan Dominiczak 2009).
Kadar kolesterol manusia ditentukan oleh sintesis di hati dan oleh asupan
makanan (Bartels dan O'Donoghue 2011). Kolesterol yang beredar di dalam
darah tidak dalam keadaan bebas, akan tetapi berada dalam partikel-partikel
lipoprotein. Lipoprotein merupakan senyawa kompleks antara lemak dan protein.
Lipoprotein adalah gabungan molekul lipid dan protein yang disintesis di dalam
hati. Tiap jenis lipoprotein berbeda dalam ukuran, disintesa dan mengangkut
berbagai jenis lipid dalam jumlah yang berbeda.
2.2.1 Kolesterol LDL (Low Density Lipoprotein)
A. Struktur

LDL merupakan senyawa lipoprotein dengan berat jenis rendah, LDL
mempunyai density 1.019-1063 g/ml. LDL mempunyai diameter antara 20-25
mikron. Lipoprotein ini_disusun oleh berupa 1500 molekul kolesterol yang
dibungkus oleh lapisan fosfolipid dan molekul kolesterol tidak teresterifikasi.
Bagian hidrofilik molekul terletak disebelah luar, sehingga menentukan LDL larut
dalam darah atau cairan ekstraseluler. Protein berukuran besar disebut
apolipoprotein B100 mengenal dan mengikat reseptor LDL yang mempunyai

peranan penting dalam pengaturan metabolisme kolesterol (Murray et al., 2009).
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B. Fungsi

LDL berfungsi mengirimkan kolesterol ke jaringan ekstra hepatik, seperti sel
korteks adrenal, ginjal, otot dan limfosit. Sel tersebut mempunyai reseptor LDL
dipermukaannya. LDL melepaskan kolesterol didalam sel untuk pembentukan
hormon steroid dan sintesis dinding sel. Sel fagosit dari sistem retikuloendotel
menangkap dan memecah LDL. Bila sel-sel mati maka kolesterol terlepas dan
diikat oleh HDL. Enzim Lecithin Cholesterol Acyl transferase (LCAT)
menyebabkan kolesterol kolesterol berikatan dengan asam lemak, dikembalikan
ke VLDL dan LDL. Sebagian diangkut ke hati dan disekresikan ke empedu
(Suryaadmaja, 2006). Sedangkan menurut Murray. et al (2009), LDL berfungsi
membawa kolesterol dan fosfolipid ke berbagai jaringan untuk sintesa membran
sel. LDL ini diperlukan tubuh untuk mengangkut kolesterol dari hati ke seluruh
jaringan tubuh.
C. Kerentanan LDL terhadap oksidasi

Ox-LDL adalah "LDL yang dimodifikasi secara oksidatif" yang mengandung
komponen protein = yang “dimodifikasi" mungkin oleh produk aldehida
menciptakan muatan negatif bersih yang penting untuk interaksi dan penyerapan
oleh makrofag. Oksidasi LDL adalah proses kompleks di mana protein dan lipid
mengalami perubahan oksidatif dan membentuk produk yang kompleks. Sebagai
contoh, perubahan oksidatif non-enzimatik dalam asam amino serta proteolisis
dan cross-link apoprotein B terjadi yang menghasilkan perubahan ekstensif
dalam komposisi dan struktur protein (Parthasarathy et al., 2010). Kerentanan
terhadap modifikasi oksidatif LDL sangat terkait dengan ukuran partikel dan
kepadatannya. Partikel LDL yang kecil dan padat menunjukkan kepekaan yang
lebih besar terhadap oksidasi daripada LDL yang berukuran lebih besar. LDL
yang di temukan dalam serum ibu selama kehamilan adalah aterogenik, kecil dan

padat. Kesamaan antara preeklamsia dan aterosclerosis telah dicatat selama
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lebih dari dua dekade. Fitur lesi vaskular plasenta pada wanita dengan
preeklamsia menyerupai fitur dari plak aterosklerotik.  Preeklamsia dan
aterosklerosis, keduanya merupakan penyakit endotel dengan keterlibatan
penting dari oksidatif lipid yang dapat memediasi kerusakan, dan profil lipid
mereka sangat mirip (Grataco et al., 2003).

Kerentanan LDL terhadap oksidasi di pengaruhi oleh :

1. Faktor intrinsik (komposisi LDL)

a. Komposisi asam lemak LDL.

Komposisis asam lemak LDL sangat penting. Proporsi yang tinggi asam
lemak tak jenuh ganda (PUFAs, mis. asam linoleat) memberikan kerentanan
yang lebih besar terhadap oksidasi, sementara proporsi tinggi asam lemak tak
jenuh tunggal (MUFAs, mis. asam oleat) atau asam lemak jenuh (SFA, mis.
Asam palmitat) melindungi terhadap oksidasi.

b. Kandungan antioksidan dalam LDL

Kandungan antioksidan dalam LDL misalnya a-tokoferol, ubiquinol-10, B-
karoten dan retinol mempengaruhi kerentanan LDL terhadap proses oksidasi.
c. Ukuran partikel LDL

Ukuran partikel ~adalah faktor  lain yang telah terbukti  memodifikasi
kerentanan oksidatif. Partikel LDL yang kecil dan padat lebih rentan terhadap
oksidasi daripada partikel LDL besar yang mengapung, hal ini. mungkin
disebabkan oleh perbedaan kandungan antioksidan
d. Lipid hidroperoksida

Keberadaan lipid hidroperoksida dalam LDL juga dapat mempengaruhi
kerentanan partikel LDL oksidatif
2. Faktor ekstrinsik (lingkungan mikro di mana partikel LDL berada)

Kerentanan LDL terhadap oksidasi secara ekstrinsik di pengaruhi oleh

partikel langsung lingkungan mikro, termasuk konsentrasi antioksidan lokal,
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ketersediaan logam transisi (CU?"), pH dan keberadaan enzim yang
berhubungan dengan HDL dan HDL. Enzim gabungan HDL, PONL1,
paraoxonase-3 (PONB3), platelet-activating factor acetylhydrolase (PAF-AH), dan

LCAT, memiliki kemampuan untuk melindungi LDL terhadap oksidasi in vitro
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dengan mencegah pembentukan phospholipid hydroperoxides (Liu, 2001).
D. Mekanisme LDL oksidasi

Lipoprotein plasma yang berinteraksi dengan sel-sel endotelial pembuluh
darah dan kerentanan lipid permukaannya terhadap modifikasi oksida, adalah
"sensor" biologis dari stres oksidatif pada dinding arteri (Le, 2015). LDL sebagai
pembawa kolesterol darah utama, mengandung sejumlah asam lemak tak jenuh
ganda yang merupakan substrat utama untuk peroksidasi lipid. LDL adalah
adalah target molekuler yang paling terpengaruh oleh stres oksidatif yang terkait
dengan ketidakseimbangan metabolik (hiperlipidemia, hiperglikemia, resistensi
insulin). LDLox merupakan produk sampingan dari paparan LDL terhadap ROS
yang ada di dalam tubuh dan memilik peran penting dalam penyakit
cardiovaskular (Steinberg dan Witzum, 2010).

Pada gangguan metabolisme yang berkaitan dengan usia (dislipidemia,
hiperglikemia, resistensi insulin, sindrom metabolik), peningkatan stres oksidatif,
anion superoksida yang berlebihan dan oksidasi LDL terlibat dalam pengurangan
bioaktifitas NO dan disfungsi endotel dengan cara mengeliminasi NO langsung.
Radikal superoksida (O2-), diambil oleh NO untuk membentuk peroxynitrite
(ONOO-), yang dapat mengoksidasi tetrahydrobiopterin (BH4), kofaktor dalam
produksi NO oleh enzim eNOS, yang mengarah pada pelepasan eNOS. ENOS
yang tidak terpisahkan menghasilkan lebih banyak O2- dan mengurangi

produksi NO. Pengikatan oxLDL ke reseptor spesifiknya LOX-1 mengaktifkan

IVERSITA

NADPH oksidase pada membran sel, yang meningkatkan pembentukan ROS

BRAWIJAYA

UN

intraseluler. Peningkatan ROS mengaktifkan jalur pensinyalan NF-kB peka-
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redoks, menghasilkan: peningkatan ikatan NF-kB dengan promotor LOX-1 dan
ekspresi LOX-1, dan memperkuat penyerapan oxLDL yang dimediasi oleh LOX-
1. Dengan demikian, pengikatan oxLDL pada LOX-1 memengaruhi bioaktivitas
NO melalui dua mekanisme: (1) Peningkatan produksi ROS, yang bereaksi
dengan - NO menghasilkan ONOO- sitotoksik secara intraseluler, dan
menurunkan regulasi eNOS, mengurangi ketersediaan hayati NO (2) oxLDL,
melalui reseptor LOX-1 mengaktifkan arginase Il, bersaing dengan eNOS untuk
substrat L-arginin, penurunan pembentukan NO dan berkontribusi terhadap
disfungsi vaskular. ENOS uncoupling juga mengarah pada aktivasi p66Shc,
mediator penting dari disfungsi vaskular yang diinduksi stres oksidatif, yang
berkontribusi terhadap produksi berlebih ROS dari mitokendria dan /atau melalui
NADPH oksidase. LDLox juga dapat meningkatkan produksi ROS melalui
fosforilasi protein p66Shc pada ser36 melalui LOX-1 (Gradinaru, et al., 2015).

Mekanisme oksidasi LDL dapat di jelaskan dalam gambar 2.3 di bawah ini :

CARDIOVASCUI_AR DISEASES AGEING & AGE-RELATED
METABOLIC DISORDERS
Dyslip Hypergly IR

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION

Oxidative stress
Lipox ygenase
A olmorm s o
Fei-, Ces

SR ine Ox idaso
NADM WNADFPH oxidase

LDL — O2
oxmuon
aaaaaaaaa
L,OX -1
f NF-kB8 r
W [MNO bicavaiabiicy | signali ,,g NADPH oxidase
"Uncoupled eNOS
decreased NO by
lncreased LDL oxidation
5"- N no
5 S production
+ O, - I

eNOS

BHsS

C a® - caimodulin

L- Arginine L- Carulline

Gambar 2.3 Mekanisme Oksidasi LDL ((Gradinaru, et al., 2015)

Keterangan : Skema sederhana keterkaitan antara stres oksidatif, oksidasi LDL dan
NO pada gangguan metabolisme terkait usia yang mengarah ke
disfungsi endotel dan penyakit kardiovaskular.
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E. LDLox dan disfungsi endotel

Disfungsi endotel adalah keadaan patologis sistemik didefinisikan sebagai
ketidakseimbangan antara vasodilatator dan vasokonstriktor yang diproduksi oleh
dan bekerja pada endotelium yang menyebabkan berkurangnya vasodilatasi,
proinflamasi dan pro-thrombotic states. Dalam tiga dekade terakhir, LDL dan
sintesis NO telah di pelajari secara intensif dan di anggap sebagai mekanisme
penting yang berkontribusi terhadap disfungsi endotel. LDL teroksidasi dan NO
melakukan tindakan kontradiktif dalam melindungi lingkungan mikro endotelium
yang mempengaruhi peristiwa-peristiva - penting dalam disfungsi endotel.
Sementara oksidasi LDL (oxLDL) yang merupakan biomarker stres oksidative
yang telah diidentifikasi sebagai faktor risiko penyakit jantung koroner. NO
adalah molekul radikal bebas-transduksi yang mempertahankan vasodilatasi
pembuluh darah, memodulasi reaksi peroksidasi lipid in vitro dan mengubah
ekspresi gen pro-inflammatory (Borsa et al., 2012). Oksidasi LDL dan aktivitas
NO sejauh ini dianggap sebagai parameter representatif dari stres oksidatif dan
disfungsi endotelial. Nitric oxide, komponen non-eicosanoid dari faktor relaksasi
endotelial (EDRF) adalah vasodilating molecule paling penting yang terus
disintesis oleh isoform constitutive endotel dari nitric oxide synthase (eNOS dan
NOS Ill) di bawah pengaruh mediator neurohumoral yang berbeda, seperti
asetilkolin dan hormon sirkulasi (katekolamin, vasopresin dan aldosterone),
konstituen plasma (trombin, sphingosine 1-fosfat), produk trombosit (serotonin,
adenosine difosfat), dan autacoids (histamin, bradikinin dan prostaglandin E4)
(Michel dan Vanhoutte, 2010). Selain untuk pemeliharaan aliran darah pada
organ, NO memiliki fungsi sebagai pleiotropic vasoprotective, cardioprotective
dan efek anti-aterogenik. Fungsi ini telah dirangkum dari berbagai ulasan artikel
yang tak terhitung banyaknya (Michel dan Vanhoutte, 2012; Jin dan Loscalzo,

2010; Bermudez et al., 2008).
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Fungsi NO di antaranya :

(1)

)

®3)

(4)

(©)

Mencegah penyempitan abnormal (vasospasme) dari arteri  koroner,
menghambat agregasi trombosit dan adhesi ke permukaan endotelium (anti-
trombosit)

Menghambat pelepasan peptida endotelin-1, menurunkan kemampuan
permeabilitas endotel dan mengurangi tonus pembuluh darah, mengurangi
efluks lipoprotein ke dinding pembuluh darah, proliferasi sel otot polos
vaskular dan migrasi (penghambatan pertumbuhan sel dan anti- efek
aterogenik) (Verma et al., 2003)

Menghambat aktivasi NF-kB .- dan menentukan gangguan jalur sinyal
proinflamasi. NO mengurangi ekspresi endotel molekul intraseluler
adhesion-moleculel (ICAM-1), vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1),
dan endothelial leukocyte adhesion molecule-1 (ELAM) (efek anti-inflamasi)
(Rubio dan Morales, 2004)

Menekan apoptosis sel endotel dan mempertahankan fungsi endothelial
progenitor cell (EPC) dan pengaturan energi jaringan (efek anti-apoptosis,
vasoprotektif dan kardioprotektif) (Ungvari et al., 2010)

Mengontrol mitokondria oxygen consumption dan mempertahankan keadaan
redoks seluler. Pada tingkat fisiologis, NO adalah radikal bebas yang sangat
reaktif yang juga dapat mengurangi kimia peroksidasi oksidatif, serta
peroksidasi lipid, dan dapat membatasi cedera oksidatif pada sel mamalia
(efek antioksidan) (Muller et al., 2004). NO juga dapat menghambat proses
oksidasi LDL (Sibal et al., 2010).

Stres oksidatif adalah salah satu faktor penyebab yang terlibat dalam usia

dan patogenesis penyakit kardiovaskular (Nilsson, 2008). Efek merusak stres

oksidatif pada sistem kardiovaskular menentukan disfungsi endotel melalui

pengurangan nitric oxide (NO) sintesis dan bioavailabilitas, respon inflamasi, dan
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peroksidasi lipid. Endotelium terus menerus terpapar pada berbagai molekul
fisiologis yang mungkin memiliki dampak langsung pada aksi NO (Chikani et al.,
2004). LDL sebagai pengencer kolesterol darah utama, mengandung jumlah
asam lemak tak jenuh ganda yang merupakan substrat utama untuk peroksidasi
lipid. LDL adalah target molekul yang paling terpengaruh oleh stres oksidatif
yang terkait dengan ketidakseimbangan metabolik (hiperlipidemia, hiperglikemia,
resistensi insulin). Oleh karena itu, hipotesis modifikasi oksidatif dari
aterosklerosis mengakui peran penting oxLDL sebagai produk dari paparan LDL
terhadap ROS (Steinberg dan Witzum, 2010).

NO dan LDLox adalah -mediator biologis yang penting = yang
mempromosikan efek protektif versus patogen pada pembuluh darah, secara
bersamaan. Dengan pengurangan produksi NO and bioavailabilitynya, LDLox
memecahkan keseimbangan dinding pembuluh darah. Secara keseluruhan,
penurunan bioavailabilitas NO disebabkan oleh efek kumulatif dari banyak faktor
dan proses, di antaranya : ekspresi yang dihasilkan dari eNOS endotel,
pengurangan substrat atau kofaktor untuk eNOS, perubahan sinyal seluler,
penghambatan eNOS oleh dimetil arginin, produksi NO berkurang dan degradasi
NO yang di percepat oleh hiperlipidemia, chronic hypertriglycemia, stres oksidatif
dan oksidasi LDL (Borsa et al., 2012).

2.2.2 Kolesterol HDL (High Density Lipoprotein)
A. Struktur

HDL adalah fraksi lipoprotein dengan partikel yang terkecil (sekitar 10 nm).
HDL terbentuk oleh partikel bulat atau diskoid bervariasi dari 1.063 menjadi 1,21
g/mL, karena kandungan protein yang tinggi (> 30%) dibandingkan dengan kelas
lipoprotein lainnya (Martin et al., 2014). Discoidal HDLs adalah partikel HDL
terkecil, terdiri dari apo A-l dengan monolayer fosfolipid dan kolesterol bebas.

HDL Spherical lebih besar dan dengan inti hidrofobik yang terbentuk oleh ester
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kolesterol dan trigliserida dalam jumlah kecil dikelilingi oleh monolayer fosfolipid
dan kolesterol yang tidak diesterifikasi (Martin et al., 2014)

B. Fungsi

1. Fungsi perbaikan endotel, Vasodilasi, dan anti apoptosis Endotelium.

Fungsi utama HDL adalah untuk melindungi fungsi dan integritas dari
endotelium. Penurunan konsentrasi cholesterol HDL terkait dengan disfungsi
endotel. HDL cenderung meningkatkan jumlah sel progenitor dalam
kompartemen serum dan di daerah dengan cedera endotel, sehingga dapat
merangsang reparasi langsung endotelium. Salah satu aspek yang sangat
penting adalah kemampuan HDL mempromosikan vasodilatasi. HDL mengikat
apo A-l dari Reseptor SR-BI dan ini mengaktitkan eNOS (endothelial nitric oxide
synthase) dalam jaringan endotelium. Kehadiran apo A-I memungkinkan eNOS
untuk berpasangan dengan reseptor SR-BI. Selain itu, HDL juga berkontribusi
terhadap vasodilasi dengan cara SR-BI menginduksi ekspresi siklooksigenase 2
dan produksi prostasiklin (PGI12) oleh endotelial sel. Selain fungsi vasodilasinya,
PGI2 juga menghambat agregasi trombosit. HDL dapat menghambat apoptosis
sel endotel yang diinduksi oleh LDL teroksidasi dan TNF-a. Mungkin, efek
antiapoptotik HDL ini di karenakan sphingolipids dan apo A-l, menghambat
pembentukan reaktif oksigen spesies (ROS) intraselular, apoptosis jalur
mitokondria, dan apoptosis jalur independen-caspase (Tran-Dinh et al., 2013)

2. Fungsi antioksidan

Salah satu efek antioksidan HDL adalah menghambat produksi fosfolipid
teroksidasi dalam LDL. Apo A-I mampu menghilangkan fosfolipid teroksidasi dari
LDL teroksidasi dan sel-sel yang mengikat molekul-molekul ini, dan membentuk
fosfolipid aktif secara biologis dalam LDL. Enzim antioksidan hadir dalam HDL
fraction, seperti paraoxonase 1 (PON1) dan PAF-AH (platelet activating factor

acetylhydrolase) dan mengaktifkan faktor acetylhydrolase yang dapat
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mengkatalisis hidrolisis fosfolipid teroksidasi proinflamasi, dan berkumpul ke
dalam aktivitas antioksidan HDL. Transporter PON1 terbaik adalah partikel HDL
kecil yang terkandung dalam subfraction HDL3. HDL seharusnya mentransfer
PONL1 ke jaringan (Deakin et al., 2011), sehingga tindakan itu memungkinkan
PON1 menghambat oksidasi lipid, menunda agregasi dan formasi LDL
teroksidasi, dan mencegah akumulasi peroksida lipid dalam lipoprotein ini. Enzim
ini juga mempromosikan pemecahan lipid teroksidasi dalam LDL teroksidasi,
mengurangi sintesis kolesterol, menurunkan penumpukan LDL teroksidasi di
makrofag, menstimulasi kolesterol HDL-mediated efflux dari makrofag, dan
menekan diferensiasi monosit menjadi makrofag (Precourt et al., 2011)
3. Fungsi anti inflamasi

HDL memiliki aktivitas antiinflamasi yang dapat memberikan perlindungan
terhadap penyakit kardiovaskular. HDL dapat menyehatkan fungsi endotel pada
individu yang sehat dan dapat mengurangi ekspresi molekul proinflamasi. Efek ini
dikaitkan dengan sphingosine 1 fosfat (S1P), yang merupakan bagian dari Lipid
HDL, atau dengan protein lain yang terkait dengannya HDL, seperti apo A-I,
PON1, atau clusterin (Riwanto et al., 2013). Apo A-l, dimediasi oleh SR-BI,
mampu mengurangi ekspresi molekul adhesi, seperti VCAM-1, ICAM-1, selectin-
E, dan produksi IL-8 dan IL-1. HDL dan apo A-l mengurangi migrasi, difusi
neutrofil dan interaksi neutrofil-platelet (Brewer, 2011). HDL melemahkan aktivasi
monosit/makrofag dan neutrofil, dan menghambat hubungan antara mikropartikel
sel T dan monosit, sehingga mengurangi produksi sitokin proinflamasi. HDL juga
meningkatkan produksi sitokin antiinflamasi IL-10, yang penting dalam
perlindungan terhadap pengembangan lesi aterosklerotik lanjut. HDL juga
menghambat superexpression ICAM-1 dan VCAM-1 yang diinduksi oleh LDL
teroksidasi pada permukaan endotel sel. Ini berkontribusi untuk mengurangi

ikatan leukosit dan infiltrasi, dan produksi radikal bebas (Mineo dan Shaul, 2012)

31



-
o
<

e
s |
—
jE—
o

G
L= ]
o
e
(=5 ]
j=—

4. Fungsi anti trombotik

HDL memiliki sifat antitrombotik dan fibrinolisis. HDL mengurangi ekspresi
molekul adhesi pada permukaan endotel dan memodulasi aliran darah dengan
mempengaruhi produksi NO. HDL juga mengurangi produksi faktor jaringan
trombin-mediated di sel endotelium (Ossoli et al., 2016) dan menghambat faktor
X. Selain efek antitrombotik tidak langsung, HDL juga menghambat agregasi
trombosit. Ini terjadi karena adanya penghambatan trombin, adenosine difosfat,
dan mekanisme tergantung adrenalin (Nofer et al., 2010). Apolipoprotein apo E
yang ada dalam HDL dapat menginduksi produksi NO oleh trombosit, dan ini
menghambat aktivasi trombosit (Brodde et al., 2011).

Mengenai aktivitas fibrinolisis HDL, kadar kolesterol HDL yang lebih tinggi
dikaitkan dengan peningkatan permeabilitas dan lisis bekuan fibrin (Zgbczyk et
al., 2013). HDL mungkin dikaitkan dengan peningkatan fibrinolisis yang
dihasilkan dari peningkatan generasi plasmin (Kaba et al., 2004). Selain itu,
kadar kolesterol HDL berbanding terbalik dengan tingkat plasminogen inhibitor-I
(PAI-I), yang merupakan penghambat jaringan plasminogen aktivator dan
plasminogen tipe urokinase. Keduanya disekresikan oleh sel-sel endotel, dan
korelasi positif telah dibuktikan antara kolesterol HDL dan tingkat D-dimer, salah
satu produk dari degradasi fibrin (Asselbergs et al., 2007; van der Stoep et al.,
2014)

C. Efek disfungsi HDL terhadap jaringan endotel

HDL disfungsional kehilangan perlindungan efek vaskularnya dan akibatnya
fungsi jaringan endotel menjadi terganggu. HDL disfungsional tidak merangsang
pelepasan NO dan bahkan menghambat pelepasan NO dengan menghambat
aktivasi eNOS. Selain itu, penghambatan ekspresi VCAM-1 pada jaringan
endotel  dan penghambatan adhesi sel-sel darah putih juga tidak  terjadi,

sehingga terjadi kerusakan endotel. Kegiatan produksi MCP-1 oleh dinding arteri

32



-
o
<

e
s |
—
jE—
o

—
L= ]
o
e
(=5 ]
j=—

manusia sel meningkat, dan akibatnya monosit migrasi ke dinding arteri juga
meningkat. Akhirnya, HDL disfungsional kehilangan antiapoptotiknya efek pada
sel-sel endotel sehingga megakibatkan disfungsi endotel (Maranhao et al., 2018).
2.2.3 Transport kolesterol

Kolesterol yang dihasilkan hepar didistribusikan ke seluruh tubuh dengan
bantuan lipoprotein terutama VLDL (very low density lipoprotein), IDL
(intermediate density lipoprotein), dan LDL (low density lipoprotein), yang
mengangkut kolesterol ester ke jaringan yang membutuhkan kolesterol untuk
sintesis membran sel, hormon steroid, dan vitamin D. Sedangkan lipoprotein HDL
berfungsi mengangkut kolesterol kembali ke hepar untuk proses metabolisme.
Transportasi kolesterol terdiri dari 3 jalur utama vyaitu, jalur eksogen, jalur
endogen, dan Reverse Cholesterol Transport (Lieberman dan Marks, 2009).

Pada siklus eksogen, triasilgliserol dan kolesterol yang berasal dari
makanan yang mengandung lemak diserap di usus halus dan dibawa dalam
bentuk kilomikron, selanjutnya masuk ke sirkulasi limfe, dari ductus toracicus ke
sirkulasi darah dan dihidrolisis oleh Lipoprotein Lipase (LPL) menjadi free fatty
acid (FFA) yang kemudian diserap oleh jaringan. Lipoprotein lipase adalah suatu
enzim yang dominan terdapat di jaringan adiposa dan musculoskeletal.
Kilomikron menjadi Chylomicron Remnant (kilomikron sisa) karena kehilangan
sebagian triasilgliserolnya. Chylomicron remnant dapat diresintesis menjadi
kilomikron ester yang disimpan di hepar, menjadi kilomikron bebas yang akan
digunakan oleh hepar untuk membentuk membran sel, hormon, mielin, dan
sebagainya. Kilomikron bebas juga menjadi asam empedu yang akan
dieksresikan ke feses, dan menjadi lipoprotein endogen yang dikeluarkan menuju
plasma (Mayes dan Botham, 2009).

Pada jalur endogen, di dalam hepar terjadi sintesis VLDL dari triasilgliserol

dan kolesterol. Saat di hepar VLDL dapat diubah menjadi IDL dan LDL oleh LPL.
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Setelah dari hepar, VLDL menuju jaringan adiposa, yang kemudian dihidrolisis
oleh LPL adiposa menjadi IDL. Di dalam sirkulasi darah VLDL dihidrolisis oleh
LPL endotel pembuluh darah menjadi IDL, kemudian dipecah lagi menjadi LDL.
Hepar dan jaringan steroidogenik yang mempunyai reseptor LDL dioksidasi dan
ditangkap oleh makrofag menjadi sel busa (foam cell) (Lieberman & Marks,
2009). Terakhir, jalur reverse cholesterol transport adalah membawa kolesterol
untuk dikembalikan ke hepar dengan bantuan HDL yang merupakan hasil
esterifikasi pre-B-HDL oleh LCAT (lechitin cholesterol acyl transferase). Sistem
reseptor scavenger kelas B tipe 1 /SR-B1 (scavenger receptor B class type 1)
atau melalui bantuan CETP (cholesterol ester transfer protein) menukar
kolesterol ester HDL dengan triasilgliserol pada VLDL dan LDL untuk kembali ke
hepar melalui reseptor LDL (Lieberman dan Marks, 2009).
2.2.4 Kolesterol dalam kehamilan
A. Pentingnya kolesterol dalam kehamilan

Kolesterol adalah bagian penting dari membran sel, dan bekerja untuk
menurunkan fluiditas membran sambil mengontrol permeabilitas membran sel.
Asam empedu dan empedu, yang penting untuk emulsifikasi lemak di usus, juga
mengandung kolesterol. Kolesterol adalah prekursor langsung dari hormon
steroid, termasuk kortikosteroid, androgen, estrogen, progesteron dan vitamin D,
beberapa di antaranya diproduksi di plasenta. Kadar kolesterol plasma manusia
ditentukan oleh sintesis endogen dan asupan makanan. Hati adalah situs utama
sintesis kolesterol dan tergantung pada asetil-CoA, nikotinamida adenin
dinukleotida fosfat (NADPH) dan adenosin trifosfat (ATP) sebagai sumber energi
untuk proses ini. Enzim pembatas laju dalam sintesis kolesterol adalah HMG-
CoA reduktase, yang merupakan enzim yang ditargetkan oleh HMG-CoA

reductase inhibitors (statin) (Bartels dan O'Donoghue, 2011)
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The British Heart Foundation merekomendasikan level untuk orang dewasa
yang beresiko tinggi terhadap penyakit kardiovaskular sebagai kolesterol total <4
mmol/L, HDL>1 mmol/L, LDL<2 mmol/L dan trigliserida <1,7 mmol/L. Di Amerika
Serikat, kolesterol ' diukur dalam mg/dL dan American Heart Association
merekomendasikan kolesterol total <200 mg/dL (5,2 mmol/L), HDL> 60 mg/dL
(2,6 mmol/L), LDL <100 mg/dL (2,6 mmol/L) dan TG <150 mg/dL (1,7 mmol/L).
Kolesterol tinggi pada populasi dewasa yang tidak hamil dikaitkan dengan
peningkatan risiko aterosklerosis yang menyebabkan penyakit kardiovaskular.
Kerusakan endotel yang disebabkan oleh hipertensi, diabetes, merokok, serta
kelebihan lipoprotein memungkinkan pengendapan lipoprotein (terutama LDL) ke
dalam intima dinding arteri. LDL dapat teroksidasi dan menyebabkan kerusakan
lebih lanjut dengan menginduksi reaksi inflamasi. Monosit direkrut dan diubah
menjadi makrofag yang mengambil LDL teroksidasi dan berubah menjadi sel-sel
busa.  Akumulasi = sel-sel busa yang mengandung lipid menyebabkan
pembentukan lemak berair di arteri, yaitu aterosklerosis (Byanes & Dominiczak,
2009). Telah diketahui bahwa LDL pada kehamilan menjadi lipoprotein yang
lebih kecil dan karena itu lebih atherogenic. LDL teroksidasi, tidak seperti HDL,
menghambat pelepasan oksida nitrat, sehingga mengurangi vasodilatasi arteri
protektif. Kombinasi peningkatan kadar kolesterol LDL dan penurunan kadar
kolesterol HDL dalam darah meningkatkan risiko aterosklerosis dan preeklamsia
selama kehamilan (Bartels dan O'Donoghue, 2011)

B. Transport dan metabolisme kolesterol dalam kehamilan

Chylomicrons dibentuk untuk mengangkut kolesterol yang tertelan dari usus
ke sel, dan dalam chylomicrons hati dimetabolisme menjadi lipoprotein densitas
sangat rendah (VLDL). Lipoprotein mengangkut trigliserida dan kolesterol antara
organ dan jaringan dengan membentuk permukaan hidrofilik ~di-sekitar inti

hidrofobik. Lipoprotein lipase menghidrolisis VLDL di jaringan perifer untuk
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menghasilkan sisa-sisa VLDL, yang dihidrolisis lebih lanjut untuk membentuk
LDL. LDL memiliki apoprotein spesifik, apoB, yang mengontrol metabolisme LDL
dengan berinteraksi dengan reseptor seluler. Pada gilirannya, reseptor LDL
diatur oleh konsentrasi kolesterol interseluler. Fungsi HDL dalam darah adalah
untuk mengangkut. kolesterol dari jaringan perifer ke hati untuk ekskresi dan
untuk mempromosikan produksi oksida nitrat. Seperti LDL, HDL memiliki protein
membran khusus, yang disebut ABCA dan ABCG. Protein membran ini
mengontrol transfer kolesterol dari sel ke partikel HDL. Kolesterol tidak dapat
dimetabolisme oleh manusia. Ketika mencapai hati sebagai bagian dari HDL
diekskresikan dalam empedu dan asam empedu, sebagian besar diserap
kembali di terminal ileum (Bartels dan O'Donoghue, 2011).

Dalam plasenta, kolesterol melintasi dua penghalang untuk mencapai dari
ibu ke sirkulasi janin. Dari lacunae ibu, perjalanan kolesterol melintasi
syncytiotrophoblast, yang mengekspresikan reseptor LDL. ApoB dalam trofoblas
mengendalikan serapan ini. ABCA dan ABGA mengontrol pengeluaran kolesterol
ke dalam mikrosirkulasi janin sebagai partikel HDL (Palinski, 2009). Telah
dinyatakan bahwa hingga 20% sterol dalam embrio dapat berasal dari plasenta
plasenta ibu dan kemungkinan persentase yang lebih besar dalam plasenta
dengan hiperkolesterolemia. Dalam sindrom Smith-Lemli-Opitz, yaitu cacat
bawaan pada biosintesis kolesterol pada janin yang terkena mengakibatkan janin
tidak dapat menghasilkan kolesterol apapun sehingga terlahir dengan sedikit
serum kolesterol, yang menegaskan bahwa beberapa kolesterol ibu dilewatkan
ke janin (Woollett, 2005).

C. Hiperkolesterolemia dalam kehamilan
Parameter lipid seperti kolesterol total, LDL, HDL, dan trigliserida
meningkat pada kehamilan, khususnya pada trimester ke-2 dan ke-3 (Bartels dan

O'Donoghue 2011). Hal ini disebabkan oleh peningkatan hormon steroid seks,
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serta perubahan metabolisme hati dan adiposa. Peningkatan progesteron
berkontribusi pada peningkatan kadar LDL, dan kolesterol LDL yang bersirkulasi
adalah substrat utama untuk sintesis progesteron plasenta. Aktivitas lipase hati
juga meningkat selama kehamilan, yang menyebabkan lonjakan sintesis
trigliserida di hati dan dikaitkan dengan peningkatan kadar LDL. Peningkatan
estrogen ibu juga menyebabkan peningkatan kolesterol total, kolesterol LDL dan
trigliserida. LDL pada kehamilan telah di laporkan menjadi lipoprotein yang lebih
kecil dan karenanya lebih aterogenik (Bartel et al., 2012).

Kolesterol tidak diukur dalam kehamilan dalam praktek kebidanan saat ini.
Tidak ada rentang referensi yang ditetapkan untuk parameter lipid selama
kehamilan normal, meskipun hal ini sebagian besar karena kurangnya bukti yang
baik berdasarkan ' signifikansi  peningkatan kadar kolesterol  (Bartels dan
O'Donoghue, 2011).

Pada wanita hamil terjadi peningkatan parameter lipid pada trimester kedua
dari sebagian besar laporan penelitian. Nilai rata-rata kolesterol ditemukan tinggi
dari trimester pertama, dan 78% wanita yang diteliti memiliki kadar kolesterol
total lebih dari 5 mmol/L. Kadar HDL berkisar antara 0,9 hingga 3,69 mmol/L
selama kehamilan. Sebaliknya, kadar LDL berkisar antara 1,3 hingga 6,1 mmol/L,
dan> 3,0 mmol/L pada 60% wanita. Pascakelahiran kadar kolesterol turun
dengan cepat dan mirip dengan tingkat pada trimester pertama (Barter et al.,
2004). Kadar kolesterol meningkat secara progresif dari trimester pertama ke
trimester ketiga, dan mulai turun pada periode awal pascapersalinan, meskipun
masih tetap berada di luar rentang yang tidak hamil. Ada peningkatan yang
signifikan dalam kadar kolesterol total setelah trimester 1, dengan nilai-nilai
puncak terlihat pada trimester 3. Nilai HDL tetap pada level yang disarankan
sepanjang kehamilan, dengan level tertinggi ditemukan pada trimester ke-2. Nilai

trigliserida meningkat pada kehamilan lanjut, meskipun kadar rata-ratanya tetap
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di bawah tingkat yang disarankan untuk orang dewasa yang tidak hamil hingga
27 minggu kehamilan. Sebanyak 60% wanita hamil memiliki tingkat LDL di atas
3,0 mmol/l dan tingkat puncak LDL pada 27-29 minggu adalah 30% di atas
tingkat yang disarankan untuk orang dewasa yang tidak hamil. Kombinasi
peningkatan LDL dan penurunan HDL dalam darah semakin meningkatkan risiko
aterosklerotik. Pada penelitian di sebutkan bahwa tingkat HDL berada dalam
kisaran orang dewasa normal, tetapi tingkat LDL meningkat selama kehamilan.
Hal ini dapat menempatkan wanita hamil pada risiko lebih tinggi terkena
aterosklerosis. (Bartel et al., 2012).

Hiperkolesterolemia selama kehamilan di pengaruhi oleh perubahan hormon
steroid seks, metabolisme hati dan adiposa. Efek keseluruhan dari metabolisme
lipid diubah dalam kehamilan adalah akumulasi dari penyimpanan lemak ibu
pada paruh pertama dan peningkatan mobilisasi lemak di paruh kedua kehamilan
(Butte, 2007).

D. Efek hiperkolesterolemia terhadap outcome kehamilan

Hiperkolesterolemia ibu diyakini memiliki efek yang tidak menguntungkan
pada janin dan pada hasil kehamilan (Palinski et al., 2009). Sebuah studi acak
yang di lakukan dengan diet untuk menurunkan kolesterol selama kehamilan
menyatakan bahwa diet dapat menurunkan kadar kolesterol LDL ibu dan ini
memiliki efek yang menguntungkan. Pada kelompok intervensi kejadian kelahiran
prematur berkurang secara signifikan di badingkan dengan kelompok kontrol.
Diet untuk menurunkan Kkolesterol di sarankan karena kolesterol dapat
mengurangi aliran darah pada arteria umbilikalis (Khoury et al., 2005).

Parameter lipid abnormal juga telah disarankan sebagai faktor patogen
dalam pengembangan preeklamsia (PE). Ini mungkin disebabkan oleh kerusakan
endotel yang disebabkan oleh LDL teroksidasi, yang telah terbukti lebih kecil dan

lebih aterogenik pada kehamilan yang dipersulit oleh Preeklamsia. Satu

38



-
o
<

e
s |
—
jE—
o

—
L= ]
o
e
(=5 ]
j=—

BRAWIJAYA

penjelasan adalah bahwa kehamilan dapat menyebabkan perkembangan
aterosklerosis yang cepat, hal ini di karenakan perubahan steroid seks, resistensi
insulin, peradangan, stres oksidatif, serta peningkatan akut dalam lipid (Skilton et
al, 2010).
2.2.5 Faktor-faktor yang mempengaruhi kadar kolesterol

Kadar kolesterol tinggi dapat disebabkan oleh faktor primer dan faktor
sekunder, yaitu :
2.2.5.1 Faktor primer

Faktor primer di sebabkan oleh faktor genetik atau faktor familial yang terjadi
karena adanya mutasi pada gen reseptor LDL sehingga terjadi  perubahan
struktur maupun fungsi dari reseptor yang mengikat Low Density = Lipoprotein
(LDL) plasma
2.2.5.2 Faktor sekunder

Sedangkan faktor sekunder tingginya kadar kolesterol dapat disebabkan
oleh diet yang tidak seimbang. Salah satu diet yang dapat memicu terjadinya
hiperkolesterol adalah diet hiperkolesterol. Faktor lain yang dapat mempengaruhi
tingginya kadar kolesterol adalah umur, jenis kelamin, stress, alkohol dan
obesitas (Darni et al., 2016).
2.2.6 Kadar kolesterol normal
A. Kadar Kolesterol LDL dan HDL normal dapat di lihat dalam tabel di bawah ini.

Tabel 2.1 Kadar Kolesterol LDL dan Kolesterol HDL Normal

Kolesterol LDL Kategori

<100 mg/dL Optimal

100-129 mg/dL Mendekati optimal
130-159 mg/dL Sedikit tinggi (borderline)
160-189 mg/dL Tinggi

2190 mg/dL Sangat tinggi

Kolesterol HDL

<40 mg/dL Rendah

=260 mg/dL Tinggi

Keterangan : Kadar kolesterol normal menurut NCEP ATP lIl pada tahun 2011. Kadar
kolesterol yang tercantum di atas adalah kadar kolesterol LDL dan HDL
pada wanita yang tidak hamil (NCEP ATP Ill, 2011)
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BRAWIJAYA

B. Rasio kolesterol LDL/HDL normal
Nilai" rasio kolesterol LDL/HDL dan resiko penyakit cardiovaskular
tercantum dalam tabel di bawah ini :

Tabel 2.2 Rasio kolesterol dan resiko penyakit cardiovaskular

Rasio kolesterol Primary risk level Prevention target
Men Women Men Women

TC/HDL >5.0 >4.5 <45 <4.0

LDL/HDL >3.5 >3 <3.0 <25

Keterangan : Rasio kolesterol dan resiko penyakit cardiovaskular pada pria dan wanita.
Pada wanita nilai >3 memiliki resiko penyakit cardiovaskular yang tinggi
(Pinto et al., 2009).

C. Kadar kolesterol normal pada kehamilan di tiap semester

Kolesterol tidak diukur dalam kehamilan dalam praktek kebidanan saat ini.
Tidak ada rentang referensi yang ditetapkan untuk parameter lipid selama
kehamilan normal, meskipun hal ini sebagian besar karena kurangnya bukti yang
baik berdasarkan signifikansi peningkatan kadar kolesterol (Bartels dan
O'Donoghue, 2011).

Rentang referensi normal sangat penting untuk di pertimbangkan pada
kehamilan normal ketika menafsirkan beberapa hasil laboratorium yang dapat
diubah oleh perubahan normal kehamilan. Seperti yang telah di ketahui
sebelumnya bahwa banyak hormon memiliki perubahan dramatis dalam nilai
normal selama kehamilan. Estradiol, progesteron, testosteron, dan prolaktin
semuanya naik secara nyata, seperti halnya globulin (Ghanavati et al., 2009)

Perubahan normal yang berhubungan dengan kehamilan ini harus
dipertimbangkan ketika mengevaluasi nilai laboratorium pada wanita hamil.
Penyesuaian fisiologis kehamilan dapat disalahartikan sebagai patologis atau
mungkin temuan patologis justru tidak dikenali (Ghanavati et al. 2009). Ghanavati
et al. (2009) telah melakukan Laboratory Studies untuk mengetahui rentang

normal pemeriksaan laboratorium untuk wanita hamil.
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Kadar kolesterol normal wanita hamil dapat di lihat pada tabel di bawah ini :

Tabel 2.3 Kadar Kolesterol Normal pada Kehamilan

Jenis kolesterol Non pregnant/ - Trimester 1 Trimester 2 Trimester 3
adult
Kolesterol total (mg/dL) < 200 141 - 210 176 - 299 219 - 349
Kolesterol HDL (mg/dL) 40 — 60 40 - 78 52 - 87 48 - 87
Kolesterol LDL (mg/dL) <100 60 - 153 77 -184 101 - 224
Kolesterol VLDL (mg/dL) 6-40 40-78 52 - 87 48 - 87
Trigliserida (mg/dL) <150 40 - 159 75 - 382 131 - 453
Apolipoprotein A-1 119 - 240 111 - 150 142 - 253 145 - 262
(mg/dL)
Apolipoprotein B (mg/dL) 52 — 163 58 - 81 66 - 188 85 - 238
Keterangan : Kadar kolesterol normal pada kehamilan di tiap trimester (Ghanavati et al.,
2009).

Sumber lain menyebutkan bahwa kadar kolesterol LDL pada trimester 2 berkisar
92.41 + 18.94 mg/dL, sedangkan pada trimester 3 berkisar 137.82 + 13.42
mg/dL. kadar kolesterol HDL pada kehamilan trimester 2 berkisar 49.13 + 6.15
mg/dl, sedangkan pada trimester 3 kadarnya 43.07 + 4.34 mg/dL (Pusukuru et
al., 2016)
2.3 Asymmetric dimethylarginine (ADMA)
2.3.1 Pengertian

Asymmetric dimethylarginine (ADMA) adalah substansi endogen yang
diproduksi sebagai produk sampingan dari proteolisis protein termetilasi pasca-
translasi (Sibai et al., 2010). ADMA adalah inhibitor endogen NOS dan
menginduksi endotel disfungsi dengan menghambat produksi NO dari L-arginine
secara reversible (Braekke et al., 2009)
2.3.2 Sintesis

Asymmetric dimethylarginine (ADMA) disintesis oleh modifikasi translasi,
melibatkan penambahan dua kelompok metil dari donor metionin ke residu
arginin dalam protein. Reaksi ini dikatalisis oleh enzim yang disebut protein
arginin methyltransferase (PRMT) tipe 1. Protein yang dimetilasi ini sebagian
besar ditemukan di dalam nukleus dan berperan dalam pemrosesan RNA dan

kontrol transkripsional (Alpoim et al., 2013)
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ADMA dilepaskan ke sitosol ketika protein dihidrolisis, dan dengan demikian
menjadi  produk wajib pergantian protein. Jumlah ADMA yang dihasilkan
tergantung dari sejauh mana metilasi arginin dan tingkat pergantian protein.
Meskipun ginjal memainkan peran penting dalam menghilangkan ADMA dari
tubuh - dengan membuangnya ke dalam urin,  konversi ADMA oleh
dimethylarginine dimethylaminohydrolase (DDAH | and Il) menjadi citrulline dan
dimethylamine adalah jalur metabolisme yang paling penting (Alpoim et al.,
2013).

2.3.3 Fungsi

ADMA dapat berperan dalam dilatasi vaskular dan regulasi tekanan darah
selama kehamilan (Maeda et al., 2003). Konsentrasi ADMA menjadi lebih rendah
pada kehamilan normal daripada pada wanita tidak hamil dan ini berarti bahwa
ADMA penting untuk vasodilatasi pada kehamilan. Saarelainen et al (2008)
menyatakan keraguan tentang peran ADMA sebagai pengatur utama tekanan
darah pada kehamilan normal, karena studi mereka hanya menunjukkan sedikit
perubahan kadar ADMA dan tidak ada korelasi antara penanda vasodilatasi
endotelium dan ADMA serum ibu atau konsentrasi L—arginine (Saarelainen et al.,
2008).

2.3.4 Faktor yang mempengaruhi

Asymmetric dimethylarginine yang tinggi dikaitkan dengan peradangan,
resistensi insulin, dislipidemia, dan obesitas (Upadhye et al., 2018). Korelasi
tingkat ADMA dengan risiko kardiovaskular terlihat pada pasien dengan penyakit
ginjal, penyakit jantung, diabetes dengan nefropati, hiperkolesterolemia dan
hipertensi (Wierzbicki et al., 2006)

2.3.5 ADMA dan kolesterol
Boger et al (1992) adalah yang pertama mengamati konsentrasi plasma

ADMA yang lebih tinggi pada pasien dengan hiperolesterolemia asimtomatik
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dibandingkan dengan subjek kontrol normokolesterolemik. Sampai saat ini
banyak penelitian telah menemukan peningkatan kadar ADMA plasma kelinci
hiperkolesterolemia dan pasien dengan penyakit vaskular, namun mekanisme
fenomena ini tidak jelas. Ada kemungkinan bahwa LDLc meningkatkan ekspresi
protein prekursor ADMA dan sekaligus mengurangi aktivitas DDAH. Pasien
dengan hiperkolesterolemia menunjukkan fungsi endotel yang abnormal. LDLox
secara in vitro telah terbukti meningkatkan jumlah ADMA yang dilepaskan oleh
sel endoseluler serta mengurangi ketersediaan NO dalam medium kultur karena
penurunan aktivitas DDAH. Peningkatan ADMA telah diamati pada sel-sel
endotel pasien hiperkolesterolemia (Marin dan Manes, 2011).

2.3.6 Kadar ADMA dalam kehamilan

Pada kehamilan yang sehat, kadar ADMA ibu rendah sampai dengan 24
minggu kehamilan sebelum naik ke kondisi pra pregnancy. Perubahan ini
mencerminkan perubahan pada awal kehamilan sehingga meningkatkan tonus
pembuluh darah dan dan menurunkan tekanan darah ibu selama kehamilan
normal. DDAH Il banyak diekspresikan dalam plasenta, dan proses turn over
protein lebih tinggi untuk pertumbuhan unit fetoplasenta, sehingga produksi
ADMA juga meningkat. Pada preeklamsia terjadi stres oksidatif dan telah ada
bukti bahwa DDAH berperan dalam proses inaktivasi oksidatif. Penurunan DDAH
dapat mengarah ke disfungsi endotel sistemik (Alpoim et al., 2013).

Speer et al (2008) menceritakan bahwa ibu hamil yang mengembangkan PE
memiliki tingkat ADMA yang lebih tinggi pada trimester pertama kehamilan
dibandingkan dengan mereka yang normotensives. Peningkatan kadar ADMA
mendahului onset klinis penyakit dan kadar ADMA ini lebih tinggi pada usia
kehamilan 23-25 minggu pada penderita yang mengalami preeklamsia (Speer et

al., 2008).
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Tingkat ADMA vyang tinggi bisa mempengaruhi angiogenesis, karena
aktivitas faktor pertumbuhan plasenta dan faktor pertumbuhan fibroblast
dimediasi oleh mekanisme NO-dependent. Penurunan ekspresi VEGF pada
kultur sel-sel endotelial oleh ADMA menunjukkan bahwa protein ini tidak hanya
mempengaruhi. aktivitas faktor pertumbuhan saja, tetapi juga mempengaruhi
produksinya (Alpoim et al., 2013).

2.3.7 Kadar ADMA dan preeklamsia

Konsentrasi ADMA ibu meningkat telah ditemukan sebelum gejala Klinis
preeklamsia, hal ini menyarankan bahwa ADMA dapat memiliki peran dalam
patogenesis preeklampsia (Braekke et al., 2009). ADMA adalah inhibitor
endogen alami eNOS. ADMA mengurangi produksi NO dan akibatnya bisa
menyebabkan disfungsi endotel dan kejadian kardiovaskular (Sibal et al., 2010).

Fungsi biologis utama ADMA adalah penghambatan NOS. Tingkat ADMA
secara signifikan lebih tinggi pada pasien yang menderita PE. Peningkatan kadar
ADMA memainkan peran utama dalam pengurangan bioavailabilitas NO yang
diamati pada pasien PE. NO dihasilkan dari L-arginine oleh eNOS dan iNOS.
Sintesis dan bioavailabilitas NO penting bagi perkembangan dan fungsi sistem
vaskular plasenta. Peningkatan sintesis NO diperlukan untuk mencapai adaptasi
vaskular maternal selama kehamilan (penurunan tekanan darah dan resistensi
vaskular dan peningkatan curah jantung). Namun, pada pasien PE tingkat NO
berkurang dibandingkan dengan individu hamil normotensif (Németha et al.,
2018).

Asimetris dimethylarginine (ADMA) dapat menghambat aktifitas eNOS dan
mengurangi produksi NO yang dikenal sebagai vasodilator ampuh dan mediator
inflamasi.  Metabolisme  ADMA  diatur oleh enzim dimethylarginine
dimethylaminohydrolase  (DDAH).  Stres  oksidatif = dan  produksi - sitokin

menyebabkan penurunan aktivitas DDAH, sehingga merusak produksi NO.
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Konsentrasi plasma ADMA yang meningkat ditafsirkan sebagai pertahanan
yang ekstrim terhadap peningkatan aktivitas NOS. ADMA dapat menghambat
aktivitas eNOS melalui eNOS uncoupling dan mengurangi serapan L-arginine ke
dalam sel-sel endotel. Kedua perubahan tersebut mengurangi NO yang diinduksi
eNOS. Peningkatan ADMA dikaitkan dengan peningkatan stres oksidatif dan
disfungsi endotel. Pelepasan ini mungkin memainkan peran penting dalam
patogenesis penyakit kardiovaskular seperti hipertensi, serta dalam patogenesis
preeklamsia dengan disfungsi endotel (Marin dan Manes, 2011).

2.3.8 Kadar ADMA normal

Nilai ADMA pada individu normal adalah 0.4-0.75 umol/L (80-150 ng/mL) (Eliana
et al., 2009). Kadar ADMA normal dalam kehamilan memiliki rentang yang
bervariasi. Kadar ADMA terendah terjadi pada trimester pertama dan meningkat
sesuai usia kehamilan (Rizos et al.,, 2012). Kadar ADMA normal dan kadar
ADMA pada preeklamsia dapat di lihat pada tabel di bawah ini :

Tabel 2.4 Kadar ADMA pada kehamilan normal dan pada kehamilan
preeklamsia

Kadar ADMA Satuan umol/L Satuan ng/mL
Kehamilan normal
™ 1 0.37-0.65 81.4-143
™ 2 0.39-0.65 85.8-143
™ 3 0.42-0.74 92.4-162.8
Preeklamsia
™ 1 0.48-0.68 105-149.6
™ 2 0.49-0.77 107.8-169.4
T™ 3 0.54-0.82 118.8-180.4

Keterangan : Kadar ADMA pada kehamilan normal dan pada kehamilan preeklamsia.
Kadar terendah pada trimester 1 pada kehamilan normal. Kadar ADMA
pada preeklamsia lebih tinggi di bandingkan dengan kadar ADMA pada
kehamilan normal (Rizos et al., 2012; Huang et al., 2012; Saarelaine et al.,
2008)

2.4 Stres Oksidatif
2.4.1 Pengertian
Stress oksidatif adalah suatu keadaan di mana terjadi pembentukan radikal

bebas yang berlebihan sehingga melebihi kapasitas pertahanan antioksidan.
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Stress oksidatif dapat terjadi pada preeklamsia dan dianggap sebagai salah satu
factor yang berperan pada terjadinya sindroma klinis pada maternal. Berbagai
penelitian tentang preeklamsia menyebutkan bahwa terjadinya stres oksidatif
dengan produksi ROS yang berlebihan baik pada plassenta maupun  pada
sirkulasi- maternal akan menyebabkan kerusakan pada lemak, protin, dan DNA
serta penurunan kapasitas antioksidan (Keman, 2014).

2.4.2 Penyebab stres oksidatif

Secara normal tubuh memiliki kemampuan untuk menjaga kadar ROS oleh
karena adanya keseimbangan antara produksi ROS dan aktivitas antioksidan.
Apabila produksi ROS ini melebihi kemampuan tubuh untuk melakukan
kompensasi antioksidan, maka terjadilah stress oksidatif yang selanjutnya akan
menyebabkan kerusakan sel. Apabila ada keadaan-keadaan tertentu seperti
penyakit kronis, kebiasaan hidup yang kurang baik (merokok, alkoholik), infeksi,
paparan lingkungan (panas, polusi, radiasi) autoimmune dan lain-lain akan
menyebabkan peningkatan ROS yang apabila tidak terkompensasi dengan
mekanisme scavenging akan mengakibatkan stres oksidatif.

Dalam keadaan normal tubuh manusia memiliki kemampuan untuk
melindungi diri dari stres oksidatif yaitu dengan adanya anti oksidan. Antioksidan
yang berperan adalah antioksidan enzimatik dan non enzimatik. Antioksidan
enzimatik terdiri dari superoksida dismutase (SOD) sebagai lini pertama,
Gluthation peroksidase (GPX), selenium dependent gluthation peroksidase
(SGPX), Gluthation Transferase dan catalase. Sedangkan antioksidan non
enzimatik terdiri dari antioksidan larut air dan larut lemak. Antioksidan enzimatik
larut air terdiri dari gluthation, asam askorbat, transferrin, ferritin, haptoglobin,
dan asam urat. Antioksidan non enzimatik yang larut lemak terdiri dari a

tokoferol, carotenoid, ubiquinone, dan bilirubin (Rijmakers, 2009).
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2.4.3 Stres oksidatif dan preeklamsia

Stres oksidatif di anggap sebagai jalur utama dalam terjadinya kerusakan
endotel. Stres oksidatif di sebabkan oleh ketidak seimbangan antara oksidan dan
antioksidan. Komponen-komponen maternal, terutama neutrofil dan  lipid-lipid
yang rentan terhadap oksidasi, kemudian plasenta dan faktor-faktor yang berasal
dari plasenta dapat menginduksi suatu stres oksidatif yang pada akhirnya
menyebabkan disfungsi sel endotelial luas dan segala manifestasi klinisnya
(Lahmeijer et al., 2002).

Penurunan perfusi utero plasental akan menyebabkan hipoksia, iskemia,
reperfusi sampai dengan insuffisiensi plasenta. Plasenta yang mengalami
gangguan dalam metabolismenya menghasilkan suatu reactive oxygen species
(ROS) seperti superoksida O2, radikal hidroksil (OH) dan hidrogen peroksida
(H202) yang masuk kedalam sirkulasi maternal. Oksidan radikal hidroksil dapat
merusak membran sel yang mengandung banyak asam lemak tak jenuh dan
merubahnya menjadi peroksida lemak. Peroksida lemak kemudian akan merusak
membran sel, nukleus dan protein sel endotel sehingga menyebabkan disfungsi
endotel. Kelainan sel endotel tersebut juga menyebabkan peningkatan reaktifitas
tonus vaskular dan permeabilitas vaskular (Agudelo et al., 2009).

2.4.4 Lipid dan stres oksidatif

Perubahan lipid dapat mencetuskan stres oksidatif pada preeklamsia.
Sindroma resistensi insulin  adalah kumpulan abnormalitas termasuk
dyslipidemia, obesitas, dan resistensi insulin stimulated glukosa uptake diduga
memiliki peran penting dalam pathogenesis preeklamsia, seperti perannya dalam
penyakit cardiovascular di luar kehamilan (Keman, 2014).

Profil lipid abnormal memiliki korelasi positif yang kuat dengan disfungsi
endotelial. Perubahan spesifiknya biasanya dikaitkan dengan kehamilan normal.

Total trigliserida (TG), LDL kolesterol (LDL-c), dan kadar kolesterol total
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meningkat - menjelang masa kehamilan normal. Semakin banyak bukti
menunjukkan bahwa terjadinya disfungsi sel endotel mungkin dimediasi oleh
oksigen radikal bebas (Powers et al., 2008).

Dalam kondisi normal, berbagai mekanisme antioksidan - berfungsi
mengontrol proses peroksidatif, tetapi pada preeklampsia, ketidakseimbangan
peroksidasi lipid dan antioksidan dapat merusak fungsi normal sel endotel (Rao
et al., 2005). Oksidasi LDL terjadi di microdomain di intima arteri dengan reaktif
spesies oksigen. Modifikasi LDL oleh oksidasi meningkatkan penyerapan oleh
makrofag dan berkembang menjadi sel busa, yang sangat penting dalam mediasi
kerusakan endotel vaskular pada preeklamsia (Padmini et al., 2011).

Stres oksidatif telah diusulkan sebagai mekanisme mendasar yang penting
yang berkontribusi untuk disfungsi endotel yang terkait dengan preeklamsia
(Padmini et al., 2011). Oksidasi lipid, fitur utama stres oksidatif, dapat mengubah
integritas membran dan fungsi-fungsi yang berhubungan dengan membran.
Stres oksidatif yang meningkat diamati pada pasien preeklamsia mungkin
disebabkan oleh penurunan antioksidan endogen di lipoprotein seperti LDL
sehingga meningkatkan kerentanan LDL terhadap oksidasi. LDL oksidasi
memainkan peran penting dalam kerusakan pembuluh darah sel-sel endotel,
generasi sel endotel molekul adhesi, dan pembentukan sel-sel busa (Li D dan
Mehta, 2005).

2.5 Disfungsi endotel
2.5.1 Pengertian
A. Endotel

Jaringan endotel adalah lapisan yang melapisi dinding vaskular yang
menghadap ke lumen dan melekat pada jaringan sub endotel tadi. Jaringan sub
Endotel terdiri atas kolagen dan berbagai glikosaminoglikan termasuk fibronektin

(Hladuwenich, 2007). Sel endotel adalah suatu lapisan tunggal yang melapisi
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seluruh sistem vaskuler, terletak di bagian intima pembuluh darah dan melekat
pada membran basalis (Guyton dan Hall, 2014).
B. Disfungsi endotel

Disfungsi endotel diartikan sebagai ketidak seimbangan antara faktor-faktor
relaksasi dan kontraksi, antara faktor-faktor antikoagulan dan prokoagulan,
antara faktor-faktor yang menghambat pertumbuhan dan proliferasi dengan yang
memacu pertumbuhan dan proliferasi sel (Djanggan, 2016).

Disfungsi endotel (DE) juga dapat didefinisikan sebagai gangguan fungsi
jaringan endotel yang ditandai dengan adanya gangguan vasodilatasi dan status
proinflamasi dan prothrombik (Soriano et al., 2017)

2.5.2  Fungsijaringan endotel

Endotelium adalah penghalang yang sangat selektif dan organ yang aktif
secara metabolik,” dan ini memainkan peran penting dalam pemeliharaan
homeostasis vaskular dengan menjaga keseimbangan antara vasodilatasi dan
vasokonstriksi. Vasodilatasi terutama dimediasi oleh faktor-faktor seperti nitric
oksida (NO), endothelium-derived - hyperpolarizing factor (EDHF), dan
prostasiklin, sementara vasokonstriksi diperantarai oleh faktor-faktor seperti
endotelin-1 (ET-1), angiotensin I, tromboksan A2, dan prostaglandin H2. Di
antara faktor-faktor yang diturunkan dari endotelial ini, NO dianggap sebagai
vasodilator endogen yang paling poten di-dalam tubuh (Mudau et al., 2012) .
Selain itu, NO juga mempertahankan homeostasis dinding pembuluh darah
dengan menghambat agregasi trombosit, peradangan, stres oksidatif, migrasi sel
otot polos vaskular dan proliferasi, dan adhesi leukosit (Tousoulis et al., 2014).
Pada dasarnya, NO diproduksi dan dilepaskan dari L-arginine melalui aktivitas
endotel NO synthase (eNOS) di bawah pengaruh agonis kimia yang bekerja

pada kemoreseptor endotel @ spesifik atau oleh kekuatan mekanik = pada
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mechanoreceptors, seperti shear stres (Gutiérrez et al., 2013). Fungsi jaringan
endotel di jelaskan dalam gambar 2.4 di bawah ini :

Platelet 37 ¢ :' Leukocyte AT-1

Shear stress [25] -e -l
‘, Ach BK ET-1 5-HT  Ach Adhesio 28 @ AT-1I
Endothelium ! ! i ) I molecules
VWM B2 ETe S1s M eoo0e ATy
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eNOS D

jLF[] < BH4)
@uoc L-Arg|

C led
::‘%g Clyclooxygenase
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> ﬂ L-Cit EDHF

NAomm Nox
it NO pala TXA: @,
Vascular -
smooth P — e
muscle -~ ey
“‘ amp t campt
5 iy S
Healthy Endothelium Dysfunctional Endothelium
Vasodilation Vasoconstriction
Oxidative protection, Anti-inflammation Oxidation, Inflammation
Thrombolysis, Anti-proliferation Thrombosis, Proliferation

Gambar 2.4 Fungsi jaringan endotel (Gutiérrez et al., 2013)

Keterangan : Gambaran tentang efek faktor endotel vaskular pada fungsi otot
polos pembuluh darah dan sel darah yang bersirkulasi dalam
pembuluh darah. Pada endotelium yang sehat, eNOS bertanggung
jawab untuk sebagian besar produksi NO vaskular. Namun, eNOS
menjadi generator ROS potensial ketika berada dalam keadaan
patologis yang karena berbagai tekanan oksidatif. ACE (angiotensin-
converting enzyme); Ach, (asetilkolin); AT-I, (angiotensin 1); AT-II
(angiotensin  1l);  AT1  (reseptor angiotensin 1); BH4,
(tetrahidrobiopterin); BK  (bradikinin); cAMP = (siklik adenosin
monofosfat); cGMP (siklik guanosin monofosfat); ECE (endotelin
converting enzime); eNOS (endotel nitrit oksida syntase); EDHF,
endotel hyperpolarizing factor yang diturunkan; ETA dan ETB,
reseptor endotelin A dan B; ET-1, endotelin-1; L-Arg, L-arginine; L-
Cit, L-citrulline; M, reseptor muskarinik; O2-, anion superoksida;
ONOO-, peroxynitrite; NADPH, nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate; TIDAK, oksida nitrat; NOX, nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate oxidase; PGH2, prostaglandin H2; PGI2,
prostaglandin 12; ROS, spesies oksigen reaktif; S1B, reseptor
serotonin; TP, reseptor prostanoid tromboksan; TXA2, tromboksan;
5-HT, serotonin; gambar © berarti penghambatan; dan gambar @
berrarti stimulasi.

2.5.3 Penyebab disfungsi endotel

Disfungsi endotel dapat di picu oleh dua hal utama yaitu stres fisik dan zat
iritan. Disfungsi endotel juga dapat terjadi akibat dari paparan zat-zat toksik
seperti rokok. Level lipid yang abnormal, hiperkolesterolemia dan diabetes, di

kenal sebagai faktor resiko mayor yang dapat menginduksi disfungsi endotel
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(Libby, 2005). Hiperkolesterolemia merupakan salah satu penyebab terjadinya
disfungsi sel endotel (Murray, 2009).

Disfungsi endotel juga bisa di sebabkan oleh hipertensi, dislipidemia,
obesitas dan proses penuaan (aging)(Park dan Jung, 2015). Dislipidemia akan
memicu terjadinya peroksidasi lipid dan dapat mengakibatkan terjadinya difungsi
endotel, sehingga kadar lipid peroksida dalam darah maupun jaringan plasenta
penderita preeklampsia tinggi (Xia et al., 2007).

2.5.4 Efek disfungsi endotel

Paparan kronis terhadap faktor risiko kardiovaskular dan stres oksidatif
dapat menyebabkan pertahanan -endotelium vaskular menjadi rusak dan
menyebabkan disfungsi endotel. Disfungsi endotel akan menyebabkan hilangnya
integritas endothelium, proliferasi dan migrasi sel otot halus dan adhesi dan
migrasi leukosit (Park dan Jung , 2015).

Endotelium vaskular ibu tampaknya menjadi target penting dari faktor-faktor
yang dipicu selama preeklampsia. Faktor relaksasi dan kontraksi yang di
produksi oleh endothelium memainkan peran penting dalam regulasi tekanan
arteri, resistensi pembuluh darah dan tekanan darah. Apabila terjadi kelainan
dalam produksi atau kerja dari faktor-faktor tersebut, pembuluh darah cenderung
untuk vasokonstriksi, terjadi stres oksidatif dan peradangan pembuluh darah (La
Marca, 2012).

Banyak bukti telah menunjukkan bahwa disfungsi endotel merupakan
penyebab utama perubahan patologis yang mengarah pada penyakit cardio
vaskular aterosklerotik dan penyakit preeklamsia dalam kehamilan. Disfungsi
endotel dapat mengakibatkan peningkatan pembentukan faktor-faktor seperti
endotelin, spesies oksigen reaktif (ROS) dan peningkatan sensitivitas vaskular
terhadap angiotensin Il. Disfungsi endotel telah di amati terjadi pada awal

sebagian besar penyakit kardiovaskular (Park dan Jung , 2015).
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Faktor-faktor yang dapat mengakibatkan terjadinya disfungsi endotel dan efek

disfungsi endotel dapat di lihat pada gambar 2.5 di bawah ini.
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Gambar 2.5 Efek disfungsi endotel (Park dan Jung, 2015)

Keterangan : Mekanisme terjadinya atherosklerosis dan penyakit cardiovaskular
lainnya (termasuk preeklamsia) yang diperantarai oleh stres oksidatif
dan disfungsi endotel. Deteksi dini faktor resiko yang menjadi
penyabab disfungsi endotel adalah titik kritis dalam pencegahan
aterosklerosis dan penyakit kardiovaskular lainnya, karena disfungsi
ini bisa menjadi langkah awal yang dapat diubah dalam proses
aterosklerosis.

2.5.5 Disfungsi endotel dan preeklamsia

Pada kehamilan normal terdapat variasi hemodinamik, seperti denyut
jantung dan curah jantung, di mana plasenta memungkinkan pertukaran nutrisi
dan pembuangan limbah antara ibu dan janin (Myatt, 2010).

Permukaan fetal maternal plasenta berkembang selama trimester pertama
kehamilan. Kemudian, throfoblas ekstravili-dari plasenta masuk ke dalam desidua
maternal. Selama tahap ini, arteri spiral maternal dari desidua mengalami proses
remodeling di mana mereka di-upgrade dari resistensi tinggi berkapasitas rendah
menjadi pembuluh-pembuluh dengan resistansi rendah berkapasitas tinggi. Ini
juga disertai dengan substitusi otot polos arteri dan jaringan elastis dengan
bahan fibrinoid. Preeklamsia ditandai dengan gangguan invasi trofoblast janin.
Hal ini menyebabkan remodelling yang berkurang dari arteri spiral maternal dan

akhirnya menyebabkan penurunan aliran darah ke plasenta. Ini mempengaruhi
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suplai oksigen janin dari plasenta dan status gizi janin. Untuk mengkompensasi
kekurangan aliran darah itu, ibu mengembangkan hipertensi untuk meningkatkan
aliran darah, biasanya pada akhir trimester kedua atau ketiga kehamilan. Gejala
preeklamsia akan menunjukkan perbaikan setelah melahirkan, hal ini
menunjukkan bahwa preeklamsia adalah masalah yang berasal dari plasenta
(Lissette et al., 2014).

Fisiologi kehamilan membutuhkan oksigenasi plasenta yang tepat. ROS
yang berasal dari efluks oksigen yang tinggi ini, terlibat dan diperlukan untuk
replikasi, proliferasi dan pematangan sel, perkembangan embrio dan
pemeliharaan kehamilan (Mutinati et al., 2013). Selain itu, peningkatan
konsentrasi oksigen menghasilkan munculnya penanda stres oksidatif (Yang et
al.,, 2012). Mekanisme terjadinya disfungsi endotel yang di akibatkan oleh
hipoksia plasenta di jelaskan pada gambar 2.6 di bawah ini :
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Gambar 2.6 : Mekanisme disfungsi endotel pada preeklamsia (Myatt dan

Webster, 2009).

Keterangan : Mekanisme terjadinya disfungsi endotel pada preeklampsia. Invasi
trofoblas yang buruk pada PE menyebabkan gangguan pada
remodeling arteri spiral yang diikuti oleh iskemia plasenta / reperfusi
dan peradangan. Dalam sel trofoblas, stres oksidatif dari
pembentukan radikal bebas yang tidak seimbang terbentuk dari
berbagai sumber seperti XO, eNOS uncoupling, NADPH oksidase,
dan mitokondria. Pada akhirnya, semua peristiwa ini mengarah
pada pembentukan peroksinitrit, peroksidasi lipid, modifikasi protein,
aktivasi MMP dan kerusakan DNA, yang berkontribusi terhadap
disfungsi endotel. (Myatt dan Webster, 2009).
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Dalam kondisi normal, remodeling arteri spiral ibu diperlukan untuk
mengakses suplai darah ibu (Lyall et al., 2013). Gangguan remodeling arteri dan
perkembangan plasenta yang buruk yang disebabkan oleh invasi trofoblastik
dangkal, berhubungan dengan pembentukan disfungsi endotel vaskular
generalisata maternal pada preeklamsia (Verlohren et al., 2010). Perfusi plasenta
yang berkurang terlihat dalam keadaan ini, menciptakan perubahan dalam
lingkungan plasenta, di mana ROS, dan aktivasi sel-sel endotel melalui
mekanisme yang berbeda, menghasilkan disfungsi endotel. Karena invasi
trofoblas rusak, aliran darah intermiten arteri tidak terjadi dan mengakibatkan
periode iskemia / reperfusi sehingga menciptakan lingkungan 'hipoksia yang
memicu stres oksidatif dan peradangan (Saito dan Nakashima, 2014). Disfungsi
endotel akan mengakibatkan pembentukan faktor-faktor  seperti - endotelin,
spesies oksigen reaktif (ROS) dan peningkatan sensitivitas vaskular terhadap
angiotensin Il. Selain itu, preeklamsia juga berhubungan dengan penurunan
pembentukan vasodilator seperti nitric oxide dan prostacyclin. Perubahan fungsi
vaskular ini tidak hanya menyebabkan hipertensi tetapi juga disfungsi multi-
organ, dengan potensi berkembang menjadi eklampsia atau sindrom HELLP (La

Marca, 2012).
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Gambar 3.1 Kerangka Teori
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Keterangan kerangka teori :

Penyebab preeklamsia sampai saat ini belum di ketahui dengan pasti. Salah
satu faktor yang dapat meningkatkan resiko terjadinya preeklamsia adalah
kondisi hiperkolesterolemia yang di tandai dengan peningkatkan kadar kolesterol
LDL dan penurunan kadar kolesterol HDL. Tingginya kadar LDL akan
mengakibatkan LDL bertumpuk kedalam lapisan intima endotel pembuluh darah
dan akan teroksidasi dengan di perantarai oleh enzim lipoxygenase dan
myeloperoksidase. Kondisi ini akan meningkatkan proses oksidasi LDL sehingga
LDLox akan meningkat. Penurunan kadar HDL akan meningkatkan proses
oksidasi LDL dengan perantara PON-1, sehingga kedua kondisi ini akan
meningkatkan LDLox. LDLox akan mengakibatkan produksi ROS  yang
meningkat dengan perantara NADPH oksidase yang meningkat.

Penyebab preeklamsia masih belum jelas, namun ada beberapa faktor yang
di duga menjadi resiko untuk terjadinya preeklamsia. Faktor tersebut terdiri dari
faktor intrinsik dan faktor ekstrinsik. Faktor intrinsik di antaranya adalah : adanya
variasi genetik abnormal dan proses biologi dan differensiasi trofoblas yang
rusak. Sedangkan faktor ekstrinsik di antaranya adalah : faktor konstitusional dari
ibu, gangguan pertahanan dari makrofag, gangguan fungsi sel dNK dan
gangguan pada sel endotel maternal. Kondisi ini akan mengakibatkan terjadinya
gangguan pada proses remodelling arteria spiralis.

Pada kehamilan dengan preeklamsia terjadi peningkatan produksi ROS
akibat dari kegagalan remodelling arteria spiralis yang mengakibatkan terjadinya
hipoksia dan iskemia plasenta. Kondisi iskemia plasenta akan mengakibatkan
peningkatan superoksida, radikal hidroksil dan hidrogen peroksida. Peningkatan

ROS ini akan mengakibatkan terjadinya stres oksidatif.
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Peningkatan ROS akan memicu stres oksidatif dan mengakibatkan
peningkatan ADMA ‘akibat dari penurunan DDAH yang di pengaruhi oleh LDLox
dan aktifitas dari enzim metiltransferase. Peningkatan kadar ADMA akan
mengakibatkan serapan L-Arginin. menurun yang dapat mengakibatkan eNOS
uncoupled meningkat dan produksi NO menurun. Apabila terjadi penurunan NO,
maka akan terjadi vasokonstriksi pembuluh darah dan dapat mengakibatkan
disfungsi endotel. Kondisi disfungsi endotel akan mengakibatkan penurunan
kadar NO ( nitric oxida) dan peningkatan ET-1 (endotelin-1), TX2 (tromboxan)
dan PAIl-1(plasminogen inhobitor-1). Kondisi ini akan mengakibatkan terjadinya
vasokonstriksi, peningkatan peremabilitas vaskular, penurunan renal pressure
natriuresis dan peningkatan total resistance peripheral, sehingga akan
mengakibatkan hipertensi dan proteinuria yang merupakan gejala dari

preeklamsia.
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Gambar 3.2 Kerangka Konsep

Permeabilitas vascular

v

Glomerular endotheliosis

v

—» Preeklamsia 4—|

Proteinuria

58



-
o
<

e
s |
—
jE—
o

—
L= ]
o
e
(=5 ]
j=—

Keterangan kerangka konsep :

Pada kehamilan dapat terjadi resistensi insulin yang di akibatkan oleh
peningkatan kadar hormon estrogen dan progesteron, aktifitas LPL yang
meningkat dan penurunan aktifitas HL. Kondisi tersebut akan mengakibatkan
terjadinya dislipidemia pada trimester 1, trimester 2 dan terutama pada trimester
3. Kondisi dilipidemia di tandai dengan kenaikan kadar kolesterol LDL,
penurunan kadar kolesterol HDL, dan peningkatan rasio LDL/HDL. Kadar
kolesterol di pengaruhi oleh faktor primer yang berhubungan dengan kelainan
genetik pada reseptor LDL dan HDL, dan faktor sekunder seperti usia, jenis
kelamin, diet tinggi kolesterol, stres, konsumsi alkoho dan obesitas.
Meningkatnya kadar LDL dan penurunan kadar HDL dapat mengakibatkan
peningkatan laju oksidasi LDL di intima dinding endotel pembuluh darah,
sehingga mengakibatkan LDLox juga meningkat.

Peningkatan laju LDL oksidasi di pengaruhi oleh faktor intrinsik dan faktor
ekstrinsik. Faktor instrinsik terdiri dari komposisi asam lemak LDL, kandungan
antioksidan dalam LDL, ukuran partikel LDL dan lipid hidroperoksida. Sedangkan
faktor ekstrinsik terdiri dari konsentrasi antioksidan lokal, ketersediaan logam
transisi (CU2+), pH, dan keberadaan enzim yang berhubungan dengan HDL dan
HDL seperti PON1, PON3, acetylhydrolase, PAF-AH dan LCAT. LDLox akan
mengakibatkan peningkatan kadar ADMA sehingga mempengaruhi L-Arginin dan
meningkatkan kadar eNOS encoupled. Kadar ADMA di pengaruhi oleh penyakit
ginjal, penyakit DM, Penyakit nefropathy, Hiperkolesterolemia dan Hipertensi.
Kondisi ini akan mengakibatkan penurunan kadar NO dan bioavailibilitasnya
sehingga terjadi disfungsi endotel yang akan mengakibatkan hipertensi dan

proteinuria yang merupakan manifestasi klinis preeklamsia.
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3.3 Hipotesis
a. Kadar kolesterol LDL pada ibu hamil preeklamsia lebih tinggi di bandingkan
dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

b. Kadar kolesterol HDL pada ibu hamil preeklamsia lebih rendah di bandingkan
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dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

c. Rasio kolesterol LDL/HDL pada ibu hamil preeklamsia lebih tinggi di
bandingkan dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

d. Kadar ADMA pada ibu hamil preeklamsia lebih tinggi di bandingkan dengan
ibu hamil tanpa preeklamsia

e. Kadar kolesterol LDL memiliki korelasi positif dengan kejadian preeklamsia

f. ~Kadar kolesterol HDL memiliki korelasi negatif dengan kejadian preeklamsia

g. Rasio kolesterol LDL/HDL memiliki korelasi positif = dengan - kejadian
preeklamsia

h. Kadar ADMA memiliki korelasi positif dengan kejadian preeklamsia

i. Kadar kolesterol LDL memiliki korelasi positif dengan kadar ADMA

j- Kadar kolesterol LDL tinggi dapat meningkatkan risiko untuk terjadinya
preeklamsia

k. Kadar kolesterol HDL tinggi dapat menurunkan risiko untuk terjadinya
preeklamsia

|. Rasio kolesterol LDL/HDL tinggi dapat meningkatkan risiko untuk terjadinya
preeklamsia

m. Kadar ADMA tinggi dapat meningkatkan risiko untuk terjadinya preeklamsia
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BAB 4
METODE PENELITIAN
4.1 Jenis dan desain penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan
pendekatan Case Control study yaitu untuk melihat hubungan kadar kolesterol
LDL, kadar kolesterol LDL, rasio kadar kolesterol LDL/HDL dan kadar ADMA
dengan kejadian preeklamsia di RSUD dr. H. Slamet Martodirdjo Kabupaten
Pamekasan.
4.2 Populasi dan sampel penelitian
4.2.1 Populasi
4.2.1.1 Populasi kasus
1. Populasi target
Semua pasien penderita preeklamsia yang berkunjung ke RSUD dr. H.
Slamet Martodirdjo Kabupaten Pamekasan
2. Populasi terjangkau
Semua pasien penderita preeklamsia yang berkunjung ke RSUD dr. H.
Slamet Martodirdjo Kabupaten Pamekasan pada bulan Februari sampai
dengan April 2019
4.2.1.2 Populasi kontrol
1. Populasi target
Semua pasien ibu hamil yang berkunjung ke RSUD dr. H. Slamet
Martodirdjo Kabupaten Pamekasan
2. Populasi terjangkau
Semua pasien ibu hamil tanpa preeklamsia yang berkunjung ke RSUD dr. H.
Slamet Martodirdjo Kabupaten Pamekasan pada bulan Februari sampai

dengan April 2019.
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4.2.2 Sampel

Sampel kasus pada penelitian ini adalah pasien ibu hamil yang menderita
Preeklamsia dan memenuhi kriteria penelitian di RSUD dr. H Slamet Martodirdjo
Pamekasan pada bulan Februari sampai dengan April 2019, sedangkan sampel
kontrol adalah ibu hamil yang tidak menderita preeklamsia dan memenuhi kriteria
penelitian yang berkunjung ke RSUD dr H. Slamet Martodirdjo Pamekasan pada
bulan Februari sampai dengan April 2019. Sampel kontrol diambil dengan cara
matching yaitu memilih kontrol yang mempunyai karakteristik yang sama dengan
kasus dalam variabel yang mungkin berperan sebagai faktor resiko tetapi yang
tidak di teliti dan mampu di jangkau oleh peneliti. Pada pengambilan sampel
dengan cara matching ini setiap individu dalam kelompok kontrol di carikan
pasangannya sesuai dengan sampel kasus. Tiap sampel kasus dan sampel
kontrol di pasangkan berdasarkan usia, BMI, dan paritasnya. Sampel kontrol juga
harus memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi sesuai dengan sampel kasus.
Sampel di pilih dengan menggunakan consecutive sampling, yaitu sampel di pilih
yang sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi sampai jumlah sampel terpenuhi.
4.2.3 Besar sampel
Perkiraan besar sampel penelitian ini. menggunakan rumus penelitian case
control untuk uji hipotesis terhadap rerata dua populasi berpasangan. Rumus

yang di gunakan adalah :

[(Za " Zﬁ)XSdr
N d Brawidva Ur

Jika di ketahui zq = 1,96 ; Zg = 0,842 ; Sq= 10 ; X1 — Xz = 5, maka besar

sampelnya adalah :

(1,96+0,842) X107 >
n = S =32
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Jadi besar sampel dalam penelitian ini adalah 32 orang untuk masing-masing

kelompok kasus dan kelompok kontrol.

4.2.4 Kriteriainklusi dan eksklusi

4.2.4.1 Kriteria inklusi sampel

Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah sebagai berikut :

a.

b.

C.

d.

Ibu hamil yang berusia 20-40 tahun
Ibu hamil dengan preeklamsia (kasus), ibu hamil tanpa preeklamsia (kontrol)
Usia kehamilan > 34 minggu

Ibu hamil yang tidak punya riwayat preeklamsia dan eklamsia sebelumnya.

4.2.4.2 Kriteria eksklusi

a.

b.

d.

e.

Ibu hamil dengan hipertensi kronis

Ibu hamil dengan penyakit sindroma metabolik (seperti diabetes mellitus) dan
ibu hamil dengan penyakit penyerta seperti : penyakit jantung, penyakit tiroid,
gangguan ginjal, gangguan hati, sindrom cushing, trombofili, lupus
erythematosus.

Ibu yang mengkonsumsi obat-obatan yang mempengaruhi profil lipid seperti :
estrogen, kortikosteroid, obat penurun lipid, obat anti epilepsy.

Ibu mengkonsumsi alkohol dan merokok

Ibu hamil dengan kehamilan ganda

4.3 Tempat dan waktu penelitian

Penelitian ini di lakukan di RSUD dr. H. Slamet Martodirdjo Kabupaten

Pamekasan pada bulan Februari sampai dengan April 2019.

4.4 Variabel penelitian

4.4.1 Variabel independent

Variabel independent dalam penelitian ini adalah kadar kolesterol LDL, kadar

kolesterol HDL, dan rasio kolesterol LDL/HDL
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4.4.2 Variabel dependent

Variabel dependent dalam penelitian ini adalah kejadian preeklamsia

4.4.3 Variabel antara

Variabel antara dalam penelitian ini adalah kadar

Dimethylarginin).

4.4.4 Variabel perancu

ADMA  (Asymmetric

Variabel perancu dalam penelitian ini adalah obesitas, usia, BMI, jenis kelamin,

stres.

4.5 Definisi operasional

Adapun definisi operasional dari variabel penelitian dapat dilihat pada tabel di

bawabh ini :

Table 4.1 Definisi operasional

Variabel Def|n_|3| Alat ukur Hasil ukur Skala Skor
operasional
Independent
Kadar Nilai Kolesterol Reagen Hasil ukur | interval <190
kolesterol LDL | LDL yang di Cholestest kadar mg/dL=1
dapat dari hasil LDL SL dari | kolesterol LDL >190
pemeriksaan Elitech dalam satuan mg/dl=2
laboratorium Selectra pro | mg/dL
dengan metode M Chemistry
direct analyzer
enzimatik.
Kadar Nilai Kolesterol Reagen Hasil ukur | Interval <40
Kolesterol HDL| HDL yang di Cholestest kadar mg/dL=1
dapat dari HDL SL dari | kolesterol HDL >40 mg/dI=2
pemeriksaan elitech dalam satuan
laboratorium Selectra pro mg/dL
dengan metode M chemistry
direct analyzer
enzimatik.
Rasio Nilai - yang - di Hasil Hasil Interval <3=1
LDL/HDL dapat dengan laboratorium | kolesterol LDL >3=2
cara membagi kadar di bagi dengan
kadar kolesterol kolesterol hasil
LDL dengan LDL dan | kolesterol HDL
kadar kolesterol HDL dalam
HDL dari Alat hitung pecahan
pemeriksaan desimal

laboratorium
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Variabel Definisi Alat ukur Hasil ukur Skala Skor
operasional
Kadar ADMA | Nilai kadar | ¢« ADMA Hasil ukur | Interval | e <160
ADMA yang di (Asymmetric | kadar  ADMA ng/mL=1
ukur ' dengan Dimethylargi | dalam  satuan e >160
metode ELISA nine)  Elisa | ng/mL ng/mL)=2
Kit - dengan
nomor
catalog E-
EL-0042 dari
elabscience
Dependent:
Kejadian Preeklamsia e Tensimeter Preeklamsia Nominal |'e Preeklamsia
preeklamsia adalah  suatu digital untuk | e Tekanan =1
kondisi - khusus mengukur darah o Tidak
pada kehamilan tekanan sistolik >140 Preeklamsia
lebih - dari 20 darah MmHg dan =2
minggu yang di | ¢ Metode diastolik >90
tandai dengan dipstick MmHg
peningkatan untuk ¢ Proteinuria >
tekanan darah mengukur positif 1 (+)
lebih dari proteinuria pada
140/90 ~mmHg pemeriksaan
dan proteinuria disptick
> positif 1 (+) Tidak
pada preeklamsia
pemeriksaan e Tekanan
dipstick darah
sistolik <140
MmHg dan
diastolik <90
MmHg

e Proteinuria
negatif atau
+1

4.6 Prosedur penelitian

4.6.1 Prosedur mengukur berat badan dan tinggi badan

4.6.1.1 Alat dan bahan

Timbangan berat badan merk di sertai pengukur tinggi badan merk GEA Zt-120

4.6.1.2 Cara kerja

Mengukur berat badan

1. Pasien dalam posisi berdiri

2. Minta pasien untuk mengenakan baju yang tidak tebal dan melepas alas kaki

3. Bantu pasien naik ke timbangan
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4,

5.

Lihat posisi jarum timbangan

Catat angka sesuai arah jarum di timbangan

Mengukur tinggi badan

1.

3.

4,

Minta pasien untuk berdiri tegak di atas timbangan berdiri yang dilengkapi
dengan alat ukur tinggi badan

Minta pasien untuk menghadap ke arah anda dan berdiri dalam posisi tegak
di atas timbangan

Ukur tinggi badan pasien

Catat hasil pengukuran

4.6.2 Prosedur pengukuran tekanan darah

4.6.2.1 Alat dan bahan

Tensimeter elektrik merk Erka 125

4.6.2.2 Cara kerja

1.

Pengukuran dilakukan pada posisi duduk atau telentang, posisi lateral Kiri,
kepala ditinggikan 30 derajat

Beritahu pasien untuk beristirahat sejenak dan rileks, beritahu pasien untuk
tidak berbicara selama pemeriksaan tekanan darah

Posisi lengan sejajar'dengan jantung

Posisi manset setingkat dengan jantung. Pasang manset pada posisi bagian
tengah tangan atau sekitar 3 cm dari lekuk siku bagian dalam. Pastikan
manset dibalut dengan kencang namun jangan terlalu kencang sebab akan
mempengaruhi kualitas pembacaan terhadap tensimeter digital.

Ukur tekanan darah sistolik dan diastolik dengan tensimeter elektrik

. Jika tekanan darah hasilnya tinggi pada pengukuran pertama, maka

pengukuran tekanan darah di ulang setelah jeda 5 menit. Konfirmasi tekanan

darah di lakukan 2 kali selang 4 jam untuk memastikan diagnosis.
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1.

2.

5.

6.

i

4.6.3 Prosedur pengukuran proteinuria

Sampel urine acak sebanyak 5 cc
4.6.3.3 Cara kerja

Kadar proteinuria di ukur dengan metode dipstick.

Kumpulkan spesimen acak (random)/urin sewaktu sebanyak 5 cc.
Kocok sampel urine agar sedimen tercampur.

Celupkan strip reagen (dipstick) ke dalam sampel urin selama 2 detik.

=

o

(2%

-

= 4.6.3.1 Alat

= 1. Sarung tangan bersih

o

— :

"o 2. Tabung penampung urine

o

(=

P 3. Strip pemeriksaan proteinuria merk combostik 10M
4. Mesin otomasis merk ComboStik R300 untuk membaca hasil pemeriksaan

proteinuria dipstick

4.6.3.2 Bahan

Tunggu selama 60 detik, amati perubahan warna yang terjadi dan cocokkan

dengan bagan warna.
Pembacaan dipstick dengan instrument otomatis merk Combostik

Hasil pemeriksaan proteinuria sebagai berikut :

(-) : Tidak terjadi perubahan warna

(+) : Pada kertas indikator menunjukkan warna hijau (x 0,3 gr/L)

(++) : Pada kertas indikator menunjukkan warna hijau tua (£ 1,0 gr/L)
(+++) : Pada kertas indikator menunjukkan warna biru (x 3,0 gr/L)

(++++) : Pada kertas indikator menunjukkan warna biru tua (+20,0 gr/L)

Catat hasil
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‘(-é. 4.6.4 Prosedur pengukuran kadar LDL
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= 4.6.4.1 Alat

- 1. Tourniquet
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P 3. Sarung tangan bersih

4. Kapas alkohol

5. Tabung penampung darah tanpa EDTA/Heparin

6. Mesin Centrifuge

7. Selectra Pro M Chemistry Analyzer

4.6.4.2 Bahan

1. Sampel darah sebanyak 3 cc

2. Reagen Cholestest LDL dan HDL SL 2G dari elitech

4.6.4.3 Cara kerja

Siapkan semua alat dan bahan yang akan di pakai
Sebelumnya pasien puasa selama 10-12 jam, di perkenankan minum air

putih

. Ambil sampel darah sebanyak 3 cc dari vena cubiti, masukkan ke dalam

tabung penampung darah

Diamkan sampel selama 30 menit lalu disentrifugasi untuk memisahkan
serum. Darah disentrifugasi dengan kecepatan 3000 rpm selama 15 menit
Lakukan pengukuran kadar kolesterol LDL dan HDL menggunakan mesin

Selectra Pro M Chemistry Analyzer

Mengukur kadar LDL

Metode
Pemeriksaan ini dilakukan dengan' metode enzimatik kolorimetrik tes

menggunakan LDL SL 2G dari Elitech
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b. Prinsip (Step 1)
Ketika sampel di campur dengan reagen 1, non LDL lipoprotein di larutkan
oleh detergen 1 dan pengeluaran kolesterol pada subjek di hilangkan
dengan reaksi enzimatic
Detergen 1 + CO + CHE
Kolesterol HDL, VLDL, kilomikron menghasilkan
warna
Step 2
Ketika reagen R2 di tambahkan, LDL di larutkan oleh reagen 2, kemudian
kolesterol LDL di ukur dengan reaksi enzimatic
Detergent 2
LDL solubilized LDL
CHE + CO
Cholesterol LDL + O3 cholest-4-en-3-one + H;O>
Peroxidase
H.O2 + 4-AA + DSBMT colored compound
c. Ukur kadar LDL dengan Selectra Pro M Chemistry Analyzer
Panjang gelombang : 578 nm
Temperatur 37 derajat celsius
d. Campur sampel dengan reagen 1, setelah 4 menit ukur absorbancy (A1)
e. Kemudian masukkan reagen 2, campur dan tunggu sampai 4 menit. Setelah
4 menit ukur absorbancy 2 (A2)
f. Kalkulasi kadar kolesterol LDL menggunakan Selectra TouchPro software
sebagai berikut :
(A2-Al)sample/((A2-Al) calibrator) x n n=calibrator concentration

Convertion factor : mg/dL X 0,0259 = mmol/L
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Mengukur kadar HDL
a. Metode
Pemeriksaan ini dilakukan dengan metode enzimatik kolorimetrik tes

menggunakan Cholestest HDL SL 2G dari Elitech
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b. Prinsip
Step 1
Ketika sampel di campur dengan reagen 1 (R1) yang berisi selektif
akselerator, kolesterol non HDL lipoprotein adalah subjek reaksi enzimatic
yang harus di eliminasi
Accelerator + CO + DSBmT + POD
LDL, VLDL kilomicron Non Reactive LDL, VLDL,
kilomikron
Step 2
Ketika reagen 2 (R2) di tambahkan, HDL di larutkan dengan detergent
spesifik , kemudian kolesterol HDL di ukur dengan reaksi enzimatic
HDL spesific detergent
HDL solubilized HDL
CHE + CO
Cholesterol HDL + O» cholest-4-en-3-one + H20;
Peroxidase
H-02+ 4-AA + DSBmT colored compound
c. Ukur kadar LDL dengan Selectra Pro M Chemistry Analyzer
Panjang gelombang : 578 nm
Temperatur 37 derajat celsius

d. Campur sampel dengan reagen 1, setelah 4 menit ukur absorbancy (A1)
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e. Kemudian masukkan reagen 2, campur dan tunggu sampai 4 menit. Setelah
4 menit ukur absorbancy 2 (A2)

f. Kalkulasi kadar kolesterol LDL menggunakan Selectra TouchPro software
sebagai berikut :

(A2-Al)sample/((A2-Al) calibrator) x n n=calibrator concentration

Convertion factor : mg/dL X 0,0259 = mmol/L

mg/dL X 0,01 = g/L

4.6.5 Prosedur penghitungan rasio kolesterol LDL/HDL

4.6.5.1 Alat dan bahan

1. Lembar hasil pemeriksaan LDL dan HDL

2. Kalkulator

4.6.5.2 Carakerja

1. Lihat hasil kadar LDL dan HDL dari laboratorium

2. Hitung rasio kadar kolesterol LDL dan HDL dengan cara :

Kadar kolesterol LDL
Kadar kolesterol HDL

= Rasio kadar kolesterol LDL/ HDL

4.6.6 Prosedur pengukuran kadar ADMA

4.6.6.1 Alat

1. ADMA (Asymmetrical Dimethylarginine) ELISA Kit dengan nomor Catalog E-
EL-0042 dari elabscience.

2. Pembaca Microplate dengan filter panjang gelombang 450 nm

3. Micro pipet, tabung EP, dan tip pipet sekali pakai

4. Inkubator yang mampu mempertahankan 37 °C

5. Kertas Absorbent dan sarung tangan

4.6.6.2 Bahan

1. Air deionisasi atau suling

2. Sampel serum
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4.6.6.3 Cara kerja

Pengukuran kadar ADMA menggunakan uji elisa. Pengukuran kadar ADMA

menggunakan ADMA ELISA Kit dengan nomor Catalog E-EL-0042 dari

elabscience. Sampel darah di ambil dari vena cubiti sebanyak 3 cc di masukkan

ke dalam tabung penampung darah tanpa EDTA/Heparin. Sampel serum di

dapatkan dengan cara membiarkan sampel membeku selama 1 jam pada suhu

kamar atau semalaman pada 4 ° C sebelum sentrifugasi selama 15 menit pada

3000 rpm. Sentrifugasi di lakukan untuk memisahkan serum dari endapan.

Sampel serum di masukkan ke dalam sampel cup dan di gunakan untuk

melakukan pemeriksaan ADMA. Tabung pengumpulan darah harus sekali pakai

dan tidak mengandung endotoksin. Kit elisa ini menggunakan prinsip

Competitive-ELISA

Prosedur Assay :

1) Persiapkan semua reagen, sampel dan standart seperti yang di instruksikan
dalam manual

2) Masukkan 50 pL larutan standar atau sampel pada masing-masing well
dengan baik

3) Segera tambahkan 50 L Biotinylated Detection Ab ke setiap well.

4) Inkubasikan selama 45 menit pada 37 °C.

5)  Aspirasi dan cuci 3 kali.

6) Tambahkan 100 uL HRP Konjugasi ke setiap well.

7) Inkubasikan selama 30 menit pada 37 °C.

8) Aspirasi dan cuci 5 Kali.

9) Tambahkan 90 pL Substrate Reagent. Inkubasi selama 15 menit pada 37 °C.

10) Tambahkan 50 uL Stop Solution.

Baca segera pada panjang gelombang 450 nm lalu baca hasilnya
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4.7 Alur Penelitian

Subjek yang datang ke RSUD dr. H.
Slamet Martodirdjo kabupaten
pamekasan pada periode Februari-
April 2019

Di lakukan :

1. Anamnesa

2. Pengukuran antropometri
3. Pemeriksaan tekanan darah
4. Pemeriksaan proteinuria

A\ 4

Menentukan sampel sesuai dengan
kriteria inklusi dan eksklusi

Kriteria inklusi :

a) lbu hamil yang berusia
20-40 tahun

b) ibu dengan
preeklamsia (kasus),
ibu hamil tanpa
preeklamsia (kontrol)

c) Usia kehamilan > 34
minggu (late onset)

d) Pasien yang tidak
punya riwayat
preeklamsia pada
kehamilan
sebelumnya

A A

i

Penandatanganan inform consent

\4

Persiapan pasien untuk pemeriksaan

kolesterol LDL dan kolesterol HDL

- Pastikan pasien puasa minimal 12
jam (data di dapat dari anamnesa)

- Pastikan pasien tidak sedang
mengkonsumsi obat-obatan yang
mempengaruhi profil lipid)

'

Pengambilan sampel darah untuk
pemeriksaan kolesterol LDL, HDL

dan ADMA

- Kadar kolesterol LDL
- Kadar kolesterol HDL
- Rasio kolesterol LDL/HDL

- Kadar ADMA

Analisa data

Gambar 4.1 Alur Penelitian

Kriteria eksklusi

a) Ibu hamil dengan
hipertensi kronis

b) Ibu hamil dengan
penyakit penyerta
seperti : Diabetes
Mellitus, penyakit
jantung, Penyakit
tiroid, Gangguan
ginjal, Gangguan hati,
Sindrom Cushing,
trombofilia, lupus
erythematosus.

c) Ibu yang
mengkonsumsi obat-
obatan yang
mempengaruhi profil
lipid seperti :
estrogen,
kortikosteroid, obat
penurun lipid, obat
anti epilepsy

d) Ibu mengkonsumsi
alkohol dan merokok

f) Kehamilan ganda
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4.8 Analisis data

Analisa data menggunakan program SPSS 25.0 for Windows dengan tingkat
signifikansi 0,05 (p < 0,05)

4.8.1 Analisa univariat

Analisis univariat dilakukan dengan analisis deskriptif untuk melihat karakteristik
masing masing variabel yang diteliti. Data kategorik akan diperoleh gambaran
distribusi frekuensi atau besarnya proporsi. Dan hasil analisis data akan disajikan
dalam bentuk tabel dan narasi.

4.8.2 Analisa bivariat

Analisis bivariat dilakukan dengan tujuan untuk melihat hubungan antar variabel
bebas dan terikat. Sebelum di lakukan analisa bivariat, di lakukan uji normalitas
data dengan uji one sample kolmogorov smirnov. Untuk uji hipotesis perbedaan
kadar LDL, HDL, rasio LDL/HDL dan kadar ADMA antara penderita preeklamsia
dan non preeklamsia menggunakan uji t kelompok independen (Independent
sample t test) jika data terdistribusi normal. Jika data tidak terdistribusi normal,
maka analisa perbedaan menggunakan uji mann whitney. Sedangkan untuk
menilai hubungan antara kadar LDL, HDL, rasio LDL/HDL dan kadar ADMA
dengan kejadian preeklamsia menggunakan uji Eta (variabel independent
numerik dan variabel dependent nominal).

4.8.3 Analisa multivariat

Analisis multivariat menggunakan uji regresi logistik sederhana karena pada
penelitian ini variabel dependent berskala nominal dan variabel independent
berskala numerik. Analisa multivariat di gunakan untuk mendapatkan nilai Odd
rasio. Nilai odd rasio pada penelitian case control di gunakan untuk menilai
apakah kadar kolesterol LDL, kolesterol HDL, rasio LDL/HDL dan kadar ADMA

merupakan faktor resiko terjadinya preeklamsia.
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BAB 5
HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA

Penelitian di lakukan di RSUD dr. H. Slamet Martodirdjo yang terletak di
Kabupaten Pamekasan Propinsi Jawa Timur pada tanggal 26 Februari 2019
sampai dengan 26 April 2019. Data di dapatkan dengan cara melakukan
anamnesa dan pemeriksaan fisik kepada pasien. Data tersebut meliputi umur,
usia kehamilan, BMI, paritas dan tekanan darah. Data tentang proteinuria, kadar
kolesterol LDL, kadar kolesterol HDL dan rasio kolesterol LDL/HDL di dapatkan
dari hasil pemeriksaan laboratorium yang di lakukan oleh instalasi laboratorium
RSUD dr. Slamet Martodirdjo Pamekasan. Data tentang kadar ADMA di
dapatkan dari hasil pemeriksaan yang di lakukan oleh laboratorium Biokimia
Universitas Brawijaya Malang. Data yang telah di dapatkan kemudian di catat
pada lembar yang telah di sediakan.

Selama pelaksanaan penelitian di dapatkan sampel penelitian sejumlah 64
orang yang terdiri dari 32 orang sebagai sampel kasus dan 32 orang sebagai
sampel kontrol. Sampel kasus adalah ibu hamil dengan preeklamsia, sedangkan
sampel kontrol adalah ibu hamil yang tidak menderita preeklamsia  yang
berkunjung ke RSUD dr H. Slamet Martodirdjo Kabupateen Pamekasan.

5.1 Karakteristik umum responden
5.1.1 Usia

Tabel 5.1 Karakteristik usia pada ibu hamil preeklamsia dan ibu hamil tanpa
preeklamsia

Preeklamsia Non preeklamsia T(;tal
Jumlah Jumlah (%)
Usia responden Persentase responden Persentase
< 20 tahun 5 7.8 5 7.8 10 (15.6)
21-30 tahun 8 12,5 8 12,5 16 (25)
31-40 tahun 19 29.7 19 29.7 38 (59.4)
Jumlah 32 50 32 50 100

Keterangan : Karakteristik responden berdasarkan usia
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Tabel 5.1 menunjukkan bahwa usia responden terbanyak adalah usia 31-40
tahun (59.4%), di susul dengan usia 21-30 tahun (25%) dan yang terakhir adalah
usia <20 tahun sebanyak 15.6%. Karakteristik usia pada ibu hamil preeklamsia

dan ibu hamil tanpa preeklamsia tidak ada perbedaan karena masing masing
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sampel kasus di pasangkan dengan sampel kontrol yang memiliki usia sama.
5.1.2 Usia kehamilan

Tabel 5.2 Karakteristik usia kehamilan pada ibu hamil preeklamsia dan ibu
hamil tanpa preeklamsia

Preeklamsia Non preeklamsia
Usia kehamilan Jumlah Jumlah Total (%)
Persentase Persentase
responden responden
35-37 minggu 10 15.6 8 12.5 18 (28.1)
37-42 minggu 22 34.4 24 375 46 (71.9)
Jumlah 32 50 32 50 64 (100)

Keterangan : Karakteristik responden berdasarkan usia kehamilan

Tabel 5.2 menunjukkan bahwa usia kehamilan responden terbanyak 37-42
minggu (71.9%), sedangkan responden dengan usia kehamilan 35-37 minggu
sebanyak 18 responden (28.1%). Semua responden memiliki usia kehamilan >34
minggu karena penelitian ini di lakukan pada preeklamsia late onset.

5.1.3 BMI

Tabel 5.3 Karakteristik BMI pada ibu hamil preeklamsia dan ibu hamil tanpa
preeklamsia

Preeklamsia Non preeklamsia
BMI Jumlah Jumlah Total (%)
responden Prosentase responden Persentase
<18.5 0 0 0 0 0
18.5-24.9 % 10.9 7 10.9 14 (21.8)
25-29.9 16 25 16 25 32 (50)
>30 9 14.1 9 14.1 18 (28.2)
Jumlah 32 50 32 50 64 (100)

Keterangan : Karakteristik responden berdasarkan BMI
Dari tabel 5.3 dapat di lihat bahwa BMI responden terbanyak adalah 25-29.9
(50%), yang kedua adalah BMI > 30 (28.2%) dan yang terakhir adalah 18.5-24.9

sebanyak 21.8%. Karakteristik BMI pada ibu hamil preeklamsia dan ibu hamil
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tanpa preeklamsia tidak memiliki perbedaan karena masing-masing sampel
kasus di pasangkan dengan sampel kontrol yang memiliki rentang nilai BMI yang
sama.

5.1.4 Paritas

Tabel 5.4 Karakteristik paritas pada ibu hamil preeklamsia dan ibu hamil
tanpa preeklamsia

Preeklamsia Non preeklamsia
Paritas Jumlah Jumlah Total (%)
Prosentase Prosentase
responden responden

1 13 20.3 13 20.3 26 (40.6)
2-4 10 15.6 10 15.6 20 (31.2)
4 6 9.4 6 9.4 12 (18.8)

>4 3 4.7 3 4.7 6 (9.4)
Jumlah 32 50 32 50 64 (100)

Keterangan : Karakteristik responden berdasarkan paritas

Tabel 5.4 menunjukkan bahwa paritas terbanyak responden adalah paritas 1
yaitu sebanyak 26 orang responden, kemudian yang kedua adalah paritas 2-3
yaitu sebanyak 20 orang, yang ketiga adalah paritas 4 yaitu sebanyak 12 orang
dan yang terakhir adalah paritas >4 yaitu sebanyak 6 orang responden.
Karakteristik paritas pada ibu hamil preeklamsia dan ibu hamil tanpa preeklamsia
tidak memiliki perbedaan karena tiap sampel kasus di pasangkan dengan sampel
kontrol yang memiliki paritas sama.

5.1.5 Tekanan darah sistole dan diastole

Tabel 5.5 Karakteristik tekanan darah sistole dan diastole pada ibu hamil
preeklamsia dan ibu hamil tanpa preeklamsia

Karakteristik
responden
Tekanan darah Mean + SD 169.8125 + 18.53408 124.3750 + 10.64000
sistole

Preeklamsia Non preeklamsia

Range 140-211 96-139
Tekanan darah Mean + SD 110.3438 + 11.80106 79.4375 + 6.89992
diastole
Range 91-142 65-90
Keterangan : Karakteristik tekanan darah sistole dan diastole responden

Tabel 5.5 menunjukkan bahwa rata-rata tekanan darah sistole dan diastole pada

preeklamsia adalah 169.81 dan 110.34 MmHg, sedangkan rata-rata tekanan
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darah sistole pada ibu hamil tanpa preeklamsia adalah 124.37 MmHg dan 79.43
MmHg. Rentang nilai tekanan darah sistole pada ibu hamil preeklamsia adalah
140-211 dan 96-139 MmHg, dan diastole nya adalah 91-142 dan 65-90 MmHg.
5.1.6 Proteinuria

Tabel 5.6 Karakteristik proteinuria pada ibu hamil preeklamsia dan ibu
hamil tanpa preeklamsia dengan metode dipstick

Preeklamsia Non preeklamsia
Proteinuria Jumlah Jumlah Total (%)
Prosentase Prosentase
responden responden

Negatif 0 0 24 375 24 (37.5)
Positif 1 (+) 13 20.31 8 125 21 (32.81)
Positif 2 (++) 9 14.06 0 0 9 (14.06)
Positif 3 (+++) 7 10.94 0 0 7 (10.94)
Positif 4 (++++) 3 4.69 0 0 3 (4.69)
Jumlah 32 50 32 50 64 (100)

Keterangan : Karakteristik responden berdasarkan proteinuria

Data pada tabel 5.6 menjelaskan bahwa nilai proteinuria terbanyak pada ibu
hamil preeklamsia adalah nilai positif 1 yaitu sebanyak 13 orang. Sedangkan ibu
hamil yang memiliki nilai proteinuria positif 2, positif 3 dan positif 4 masing-
masing sebanyak 9 orang, 7 orang dan 3 orang responden. Nilai proteinuria
terbanyak pada ibu hamil preeklamsia adalah negatif (-) yaitu sebanyak 24
orang, sedangkan 8 orang lainnya memiliki nilai proteinuria positif 1.

5.2 Karakteristik variabel penelitian

5.2.1 Kadar kolesterol LDL

Tabel 5.7 Kadar kolesterol LDL pada ibu hamil preeklamsia dan ibu hamil
tanpa preeklamsia

ka8 Brevdissrol Preeklamsia Non preeklamsia
LDL (mg/dl) raEah Persentase UBHAR Persentase EE IR
responden responden
<100 (Optimal) 0 0 0 0 0
10Q-129 (Mendekati 0 0 2 312 2 (3.12)
optimal)
130-159 (Borderline) 2 3.12 13 20.31 15 (23.44)
160-189 (Tinggi) 3 4.69 6 9.38 9 (14.06)
>190 (Sangat tinggi) 27 42.19 11 17.19 38 (59.38)
Jumlah 32 50 32 50 64 (100)
Keterangan : Kadar kolesterol LDL pada ibu hamil preeklamsia dan ibu hamil tanpa
preeklamsia
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Tabel 5.7 menunjukkan bahwa kadar kolesterol LDL terbanyak pada preeklamsia
adalah >190 mg/dL yaitu sebanyak 27 orang (42.19%). 3 orang ibu hamil
memiliki kadar kolesterol 160-189 mg/dL dan 2 orang lainnya memiliki kadar
kolesterol LDL 130-159 mg/dL. lbu hamil tanpa preeklamsia memiliki kadar
kolesterol LDL terbanyak 130-159 mg/dL dan yang terendah adalah kadar
kolesterol LDL 100-129 mg/dL sebanyak 2 orang.

5.2.2 Kadar kolesterol HDL

Tabel 5.8 Kadar kolesterol HDL pada ibu hamil preeklamsia dan ibu hamil
tanpa preeklamsia

Radar kaludtld Preeklamsia Non preeklamsia
HDL (mg/dl) Jumigh Persentase g Persentase T Btalwiiy
responden responden
<40 (Rendah) 18 28.12 0 0 18 (28.12)
41-60 (normal) 14 21.88 28 43.75 42 (65.63)
>60 (tinggi) 0 0 4 6.25 4 (6.25)
Jumlah 32 50 32 50 64 (100)

Keterangan : Kadar kolesterol HDL pada ibu hamil preeklamsia dan tanpa preeklamsia

Tabel 5.8 menunjukkan bahwa kadar kolesterol HDL terbanyak pada ibu hamil
preeklamsia adalah <40 mg/dL yaitu sebanyak 18 orang, dan 14 orang di
antaranya memiliki kadar kolesterol LDL 41-50 mg/dL. Ibu hamil tanpa
preeklamsia terbanyak memiliki kadar kolesterol HDL 41-60 mg/dL yaitu
sebanyak 28 orang (43.75%), sedangkan 4 orang di antaranya memiliki kadar
kolesterol HDL >60 mg/dL.

5.2.3 Rasio kolesterol LDL/HDL

Tabel 5.9 Rasio kolesterol LDL/HDL pada ibu hamil preeklamsia dan ibu
hamil tanpa preeklamsia

Rasio Preeklamsia Non preeklamsia
kolesterol Jumlah arebaAYEs & Jumlah Hensenidsi Total (%)
LDL/HDL responden responden
<3 (Rendah) 0 0 11 17.19 11 (17.19)
>3 (Tinggi) 32 50 21 32.81 53(82.81)
Jumlah 32 50 32 50 64 (100)
Keterangan : Rasio kolesterol LDL/HDL pada ibu hamil preeklamsia dan tanpa
preeklamsia
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Tabel 5.9 menunjukkan bahwa semua ibu hamil preeklamsia memiliki rasio
kolesterol LDL/HDL >3, sedangkan ibu hamil tanpa preeklamsia memiliki rasio
kolesterol LDL/HDL terbanyak >3 yaitu sebanyak 21 orang dan 11 di antaranya
memiliki rasio kolesterol LDL/HDL <3.

5.2.4 Kadar ADMA

Tabel 5.10 Kadar ADMA pada ibu hamil preeklamsia dan ibu hamil tanpa
preeklamsia

Preeklamsia Non preeklamsia
teRnBr ALY Jumlah Jumlah Total (%)
(ng/mL) Persentase Persentase
responden responden
<80 (Rendah) 0 0 2 3.13 2 (3.13)
80-160 (Normal) 3 4.69 21 32.81 24 (37.5)
>160 (Tinggi) 29 45,31 9 14.06 38 (59.37)
Jumlah 32 50 32 50 64 (100)

Keterangan : Kadar ADMA pada ibu hamil preeklamsia dan tanpa preeklamsia

Tabel 5.10 menunjukkan bahwa 29 orang ibu hamil preeklamsia memiliki kadar
ADMA >160 ng/mL, sedangkan 3 orang lainnya memiliki kadar ADMA 80-160
ng/mL. Ibu hamil tanpa preeklamsia terbanyak memiliki kadar ADMA 80-160
ng/mL, sedangkan 9 orang lainnya memiliki kadar ADMA >160 ng/mL dan 2
orang memiliki kadar ADMA <80 ng/mL.

5.3 Analisis data

5.3.1 Uji normalitas data

Uji normalitas data dengan menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov test. Hasil uji
Kolmogorov-smirnov di tunjukkan pada tabel di bawah ini :

Tabel 5.11 Hasil uji one sample kolmogorov-smirnov test

. Kadar

Kadar LDL Kadar HDL ~ Rasio LDL/HDL ADMA
N 64 64 64 64
Asymp.Sig. (2-tailed) .200 .059 .067 .000

Keterangan : Data terdistribusi normal jika hasil uji one sample kolmogorov-smirnov test
menunjukkan nilai signifikansi >0.05

Hasil uji normalitas data menunjukkan bahwa nilai kadar kolesterol LDL,

kadar kolesterol HDL dan rasio kolesterol LDL/HDL terdistribusi normal dengan
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nilai significancy >0.05. Sedangkan data kadar ADMA memiliki nilai significancy
<0.05 yang berarti bahwa data kadar ADMA tidak terdistribusi normal.
5.3.2 Analisis bivariat

Analisis bivariat di lakukan untuk membandingkan kadar kolesterol LDL,
kadar kolesterol HDL, rasio kolesterol LDL/HDL dan kadar ADMA antara ibu
hamil preeklamsia dengan ibu hamil tanpa preeklamsia. Analisis bivariat juga di
gunakan untuk mencari hubungan antara kadar kolesterol LDL, kadar kolesterol
HDL, rasio kadar kolesterol LDL/HDL dan kadar ADMA dengan kejadian
preeklamsia di RSUD dr. H. Slamet Martodirdjo Pamekasan. Uji perbandingan
antara 2 kelompok penelitian- menggunakan Independent Sampel T test untuk
data yang terdistribusi normal, sedangkan uji Mann Whitney di gunakan untuk
analisa data yang tidak terdistribusi normal. Uji korelasi antara 2 variabel
(variabel  independent dan variabel dependent) menggunakan uji Eta.
Perbandingan kadar kolesterol LDL, kolesterol HDL dan rasio LDL/HDL
menggunakan Independent Sample T Test, sedangkan untuk kadar ADMA
menggunakan Mann Whitney test.
5.3.2.1 Perbandingan usia, usia kehamilan, BMI, dan paritas pada ibu hamil

preeklamsia dengan ibu hamil tanpa preeklamsia dengan Independent

Sampel T test

Tabel 5.12 Perbandingan usia, usia kehamilan, BMI, dan paritas pada ibu
hamil preeklamsia dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

Karakteristik

Preeklamsia Non preeklamsia  p Value
responden

Usia Mean + SD  29.75+7.06194  29.8438 + 6.75425  0.957
Range 15-39 18-39

Usia kehamilan Mean + SD = 37.5625 + 1.58496 37.8438 + 1.58845  0.481
Range 35-41 35-41

BMI Mean + SD  28.3563 + 2.85905 = 26.8344 + 3.24053 .- 0.051
Range 23.3-33.2 19.3-32.4

Paritas Mean + SD  2.0938 +1.08834  2.0625 + 1.04534 0.907
Range 1-4 1-4

Keterangan : Perbandingan usia, usia kehamilan, BMI dan paritas pada responden

Tabel 5.12 menunjukkan bahwa rerata usia ibu hamil preeklamsia adalah 29.75

tahun dengan rentang nilai minimal adalah 15 tahun dan maksimal adalah 39
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tahun. Sedangkan rerata usia ibu hamil tanpa preeklamsia adalah 29.84 tahun
dengan rentang usia minimal adalah 18 tahun dan maksimal 39 tahun. Rerata
usia kehamilan pada penderita preeklamsia adalah 37.56 minggu dengan
rentang usia kehamilan minimal adalah 35 minggu dan maksimal 41 minggu,
sedangkan pada ibu hamil tanpa preeklamsia rerata usia kehamilannya adalah
37.84 minggu dengan rentang usia kehamilan minimal 35 minggu dan maksimal
41 minggu. Rerata BMI pada penderita preeklamsia adalah 28.35 dengan
rentang nilai BMI minimal 23.3 dan maksimal 33.2, sedangkan rerata nilai BMI
pada non preeklamsia adalah 26.83 dengan rentang nilai minimal 19.3 dan
maksimal 32.4. Rerata paritas pada penderita preeklamsia adalah 2.09 dengan
rentang nilai minimal 1 dan maksimal 4, sedangkan rerata paritas pada non
preeklamsia adalah 2.0625 dengan rentang nilai minimal 1 dan maksimal 4.
Tabel 5.12 juga menunjukkan perbandingan usia, usia kehamilan, BMI dan
paritas pada ibu hamil preeklamsia dengan ibu hamil tanpa preeklamsia. Tabel
tersebut menunjukkan bahwa usia, usia kehamilan, BMI dan paritas pada ibu
hamil preeklamsia tidak berbeda dengan ibu hamil tanpa preeklamsia yang di
tunjukkan dengan p value >0.05 (usia=0.957, usia kehamilan=0.481, BMI=0.051,
Paritas=0.907).
5.3.2.2 Perbandingan kadar kolesterol LDL pada ibu hamil preeklamsia dengan
ibu hamil tanpa preeklamsia dengan menggunakan uji Independent
sampel t test

Tabel 5.13 Perbandingan kadar kolesterol LDL pada ibu hamil preklamsia
dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

Kolesterol Preeklamsia Non preeklamsia  p value
Kolesterol LDL Mean + SD 232.33 + 48.593 175.84 + 42.976 0.000
Range 140- 354 115-286

Keterangan : Perbandingan kadar kolesterol LDL pada ibu hamil preeklamsia dengan ibu
hamil tanpa preeklamsia dengan nilai signifikansi <0.05 yang menunjukkan
bahwa ada perbedaan kadar kolesterol LDL pada ibu hamil preeklamsia
dengan ibu hamil tanpa preeklamsia
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Tabel 5.13 menunjukkan bahwa rerata kadar kolesterol LDL pada ibu hamil
preeklamsia adalah 232.33 mg/dl dengan rentang nilai minimal adalah 140
mg/dL dan maksimal adalah 354 mg/dL, sedangkan rerata kadar kolesterol LDL
pada ibu hamil tanpa preeklamsia adalah 175.85 mg/dL dengan rentang nilai
minimal adalah 115 mg/dL dan maksimal adalah 286 mg/dL. Hasil analisa
menggunakan uji Independent Sampel T test menunjukkan bahwa ada
perbedaan kadar kolesterol LDL pada ibu hamil preeklamsia dengan ibu hamil
tanpa preeklamsia yang di tunjukkan dengan nilai significancy <0.05 (p = 0.000).
5.3.2.3 Perbandingan kadar kolesterol HDL pada ibu hamil preeklamsia dengan

ibu hamil tanpa preeklamsia dengan menggunakan uji independent

sampel t test

Tabel 5.14 Perbandingan kadar kolesterol HDL pada ibu hamil preklamsia
dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

Kolesterol Preeklamsia Non . p value
preeklamsia
Kolesterol HDL Mean + SD 39.7531 + 52.00 + 8.8061 0.000
6.3078
Range 26-52 40-79

Keterangan : Perbandingan kadar kolesterol HDL pada ibu hamil preeklamsia dengan ibu
hamil tanpa preeklamsia dengan nilai signifikansi <0.05 yang menunjukkan
bahwa ada perbedaan kadar kolesterol HDL pada ibu hamil preeklamsia
dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

Tabel 5.14 menunjukkan bahwa rerata kadar kolesterol HDL pada ibu hamil
preeklamsia adalah 39.7531 mg/dl dengan rentang nilai minimal adalah 26
mg/dL dan maksimal adalah 52 mg/dL, sedangkan pada ibu hamil tanpa
preeklamsia rerata kadar kolesterol HDL adalah 52.00 mg/dL dengan rentang
nilai minimal adalah 40 mg/dL dan maksimal adalah 79 mg/dL. Hasil analisa
menggunakan uji independent sampel T test menunjukkan bahwa ada
perbedaan kadar kolesterol HDL pada ibu hamil preeklamsia dengan ibu hamil

tanpa preeklamsia yang di tunjukkan dengan nilai significancy <0.05 (p = 0.000).
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5.3.2.4 Perbandingan rasio kolesterol LDL/HDL pada ibu hamil preeklamsia
dengan ibu hamil tanpa preeklamasia dengan menggunakan uiji
Independent sampel t test

Tabel 5.15 Perbandingan rasio kolesterol LDL/HDL pada ibu hamil
preklamsia dengan ibu hamil tanpa preeklamsia
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Kolesterol Preeklamsia Nan . p value
preeklamsia
Rasio kolesterol Mean + SD 5.9597 + 3.4194 + 0.000
LDL/HDL 1.3690 0.7780
Range 3.2888-8.4285 2.2025-g5.1071

Keterangan : Perbandingan rasio kolesterol LDL/HDL pada ibu hamil preeklamsia
dengan ibu hamil tanpa preeklamsian dengan nilai signifikansi <0.05 yang
menunjukkan bahwa ada perbedaan rasio kolesterol LDL/HDL antara ibu
hamil preeklamsia dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

Tabel 5.15 menunjukkan bahwa rerata rasio kolesterol LDL/HDL pada ibu hamil
preeklamsia adalah 5.9597 dengan rentang nilai minimal adalah 3.2888 dan
maksimal adalah 8.4285, sedangkan rerata rasio kolesterol LDL/HDL pada ibu
hamil tanpa preeklamsia adalah 3.4194 dengan rentang nilai minimal adalah
2.2025 dan maksimal adalah 5.1071. Hasil analisa menggunakan uji independent
sampel T test menunjukkan bahwa ada perbedaan rasio kolesterol LDL/HDL
pada ibu hamil preeklamsia dengan ibu hamil tanpa preeklamsia yang di
tunjukkan dengan nilai significancy <0.05 (p = 0.000).

5.3.2.5 Perbandingan kadar ADMA pada ibu hamil preeklamsia dengan ibu hamil
tanpa preeklamsia dengan menggunakan uji Mann Whitney

Tabel 5.16 Perbandingan kadar ADMA pada ibu hamil preeklamsia dengan
ibu hamil tanpa preeklamsia

Preeklamsia Non preeklamsia p value
Kadar ADMA Mean + SD  261.6156 +90.8203  142.6701 + 42.4214 0.000
Range 137.55-439.66 60.40-229.67

Keterangan : Perbandingan kadar ADMA pada ibu hamil preeklamsia dengan ibu hamil
tanpa preeklamsia dengan nilai signifikansi <0.05 yang menunjukkan
bahwa ada perbedaan kadar ADMA pada ibu hamil preeklamsia dengan
ibu hamil tanpa preeklamsia

Tabel 5.16 menunjukkan bahwa rerata kadar ADMA pada penderita preeklamsia
adalah 261.6156 dengan rentang nilai minimal adalah 137.5544 dan maksimal

adalah 439.6605, sedangkan pada non preeklamsia rerata kadar ADMA nya

BRAWIJAYA

adalah 142.6701 dengan rentang nilai minimal adalah 60.4006 dan maksimal
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adalah 229.6719. Hasil analisa menggunakan uji Mann-Whitney Test
menunjukkan bahwa ada perbedaan kadar ADMA pada ibu hamil preeklamsia
dengan ibu hamil tanpa preeklamsia yang di tunjukkan dengan nilai significancy
<0.05 (p = 0.000).

5.3.2.6 Hubungan  kadar kolesterol LDL dengan kejadian preeklamsia
menggunakan uji Eta

Tabel 5.17 Hubungan kadar kolesterol LDL dengan kejadian preeklamsia

Value P
Nominal by interval Eta Kadar LDL dependent 0.534 0.006
Preeklamsia dependent 0.884

Keterangan : Hubungan kadar kolesterol LDL dengan kejadian preeklamsia

Hasil uji statistik menggunakan ETA analyse di dapatkan nilai korelasi atau
hubungan antara kadar LDL dengan kejadian preeklamsia sebesar 0.884. Pada
ETA analyse akan di dapatkan range dari angka 0 sampai dengan 1, di mana
angka 0 menunjukkan tidak ada korelasi atau hubungan dan semakin mendekati
angka 1 menunjukkan bahwa korelasinya semakin kuat. Nilai 0.884 menunjukkan
bahwa ada korelasi positif kuat antara kadar kolesterol LDL dengan kejadian
preeklamsia.

5.3.2.7 Hubungan kadar kolesterol HDL dengan kejadian preeklamsia
menggunakan uji Eta

Tabel 5.18 Hubungan kadar kolesterol HDL dengan kejadian preeklamsia

Value P
Nominal by interval Eta Kadar HDL dependent -0.610 0.005
Preeklamsia dependent -0.785

Keterangan : Hubungan kadar kolesterol HDL dengan kejadian preeklamsia
Hasil uji statistik menggunakan ETA analyse di dapatkan nilai korelasi atau

hubungan antara kadar HDL dengan kejadian preeklamsia sebesar -0.785. Pada
ETA analyse akan di dapatkan range dari angka 0 sampai dengan 1, di mana
angka 0 menunjukkan tidak ada korelasi atau hubungan dan semakin mendekati

angka 1 menunjukkan bahwa korelasinya semakin kuat. Nilai -0.785
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menunjukkan bahwa ada korelasi negatif kuat antara kadar kolesterol HDL
dengan kejadian preeklamsia.

5.3.2.8 Hubungan rasio kadar kolesterol LDL/HDL dengan kejadian preeklamsia
menggunakan uji Eta

Tabel 5.19 Hubungan rasio kolesterol LDL/HDL dengan - kejadian

preeklamsia
Value o)
Nominal by interval Eta Rasio LDL/HDL dependent 0.753 0.002
Preeklamsia dependent 0.881

Keterangan : Hubungan rasio kolesterol LDL/HDL dengan kejadian preeklamsia

Hasil uji statistik menggunakan ETA analyse di dapatkan nilai korelasi atau
hubungan antara kadar LDL dengan kejadian preeklamsia sebesar 0.881. Pada
ETA analyse akan di dapatkan range dari angka 0 sampai dengan 1, di mana
angka 0 menunjukkan tidak ada korelasi atau hubungan dan semakin mendekati
angka 1 menunjukkan bahwa korelasinya semakin kuat. Nilai 0.881 menunjukkan
bahwa ada korelasi positif kuat antara rasio kolesterol LDL/HDL dengan kejadian
preeklamsia.

5.3.2.9 Hubungan kadar ADMA dengan kejadian preeklamsia menggunakan uiji
Eta

Tabel 5.20 Hubungan kadar ADMA dengan kejadian preeklamsia

Value o]
Nominal by interval  Eta ADMA dependent 0.649 0.000
Preeklamsia dependent 0.984

Keterangan : Hubungan kadar ADMA dengan kejadian preeklamsia

Hasil uji statistik menggunakan- ETA analyse di dapatkan nilai korelasi atau
hubungan antara kadar LDL dengan kejadian preeklamsia sebesar 0.984. Pada
ETA analyse akan di dapatkan range dari angka O sampai dengan 1, di mana
angka 0 menunjukkan tidak ada korelasi atau hubungan dan semakin mendekati
angka 1 menunjukkan bahwa korelasinya semakin kuat. Nilai 0.984 menunjukkan
bahwa ada korelasi positif kuat antara kadar kolesterol LDL dengan kejadian

preeklamsia.
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5.3.2.10 Hubungan kadar kolesterol LDL dan kadar ADMA menggunakan uji
Spearman

Tabel 5.21 Hubungan kadar kolesterol LDL dan kadar ADMA

Koefisien korelasi p value
Spearman Kadar kolesterol LDL 0.815 0.000
Kadar ADMA
Keterangan ; Hubungan kadar kolesterol LDL dan kadar ADMA
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Hasil uji statistik menggunakan uji spearman di dapatkan nilai koefisien korelasi
0.815 dan bernilai positif. Ini menunjukkan bahwa kadar kolesterol LDL memiliki
hubungan positif kuat dengan kadar ADMA. semakin tinggi kadar kolesterol LDL,
maka kadar ADMA akan semakin tinggi. Hasil analisa juga menunjukkan bahwa
nilai p value < 0.05 yang berarti bahwa terdapat hubungan antara kadar LDL dan
kadar ADMA.

5.3.3 Analisis multivariat

Analisis multivariat di- lakukan untuk mencari besarnya faktor resiko kadar
kolesterol LDL, kadar kolesterol HDL, rasio kadar kolesterol LDL/HDL dan kadar
ADMA terhadap kejadian preeklamsia di RSUD dr. H. Slamet Martodirdjo
Pamekasan. analisa multivariat menggunakan Uji Regresi Logistik Sederhana.
Uji regresi logistik sederhana di lakukan untuk mengetahui hubungan dan odd
rasio dari masing-masing variabel independent terhadap variabel dependent.
Hasil uji regresi logistik sederhana tercantum dalam tabel di bawah ini

Tabel 5.22 Hasil analisa regresi logistik sederhana

. Odd ratio 95%CI for EXP
Faktor resiko B p value (OR) ®)
Kadar kolesterol LDL 1.484 .000 4.413 2.596-32.659
Kadar kolesterol HDL -5.120 .000 4.564 2.145-25.603
Rasio kolesterol LDL/HDL 1.558 .000 5.894 3.325-73.726
Kadar ADMA 2.634 .000 8.930 2.320-63.641

Keterangan : Hasil analisa regresi logistik sederhana variabel kadar kolesterol LDL,
kolesterol HDL, rasio kolesterol LDL/HDL dan kadar ADMA. hasil B
menunjukkan apakah korelasi antar 2 variabel bersifat positif atau negatif.

Tabel 5.22 menunjukkan bahwa variabel kadar kolesterol LDL, kolesterol HDL
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dan rasio kolesterol LDL/HDL dan kadar ADMA memiliki hubungan dengan

87



kejadian preeklamsia dengan nilai signifikansi <0.05 (p=0.000). Kadar kolesterol
LDL memiliki nilai odd rasio 4.413 yang berarti bahwa ibu hamil yang memiliki
kadar kolesterol LDL tinggi (>190 mg/dL) memiliki resiko 4 kali lipat terkena

preeklamsia di bandingkan dengan ibu hamil yang memiliki kadar kolesterol LDL
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<190 mg/dL. Nilai B kadar kolesterol LDL bernilai positif yang berarti bahwa
semakin tinggi kadar kolesterol LDL, maka semakin tinggi resiko untuk terkena
preeklamsia. Kadar kolesterol HDL memiliki nilai odd rasio 4.564 yang berarti
bahwa ibu hamil yang memiliki kada kolesterol HDL rendah (<40 mg/dL) memiliki
resiko 4 kali lipat terkena preeklamsia di bandingkan dengan ibu hamil yang
memiliki kadar kolesterol HDL >40 mg/dL. Nilai B kadar kolesterol HDL memiliki
nilai negatif yang berarti bahwa semakin tinggi nilai kolesterol HDL, maka
semakin rendah resiko untuk terjadi preeklamsia. Rasio kolesterol LDL/HDL
memiliki odd rasio sebesar 5.894, ini berarti bahwa ibu hamil yang memiliki rasio
kolesterol LDL/HDI yang tinggi (>3) memiliki resiko 5 kali lipat terkena
preeklamsia di bandingkan dengan ibu hamil yang memiliki rasio kolesterol
LDL/HDL <3. Nilai B rasio kolesterol LDL/HDL memiliki nilai positif yang berarti
bahwa semakin tinggi rasio kolesterol LDL/HDL, maka semakin tinggi resiko
untuk terjadi preeklamsia. Sedangkan kadar ADMA memiliki odd rasio sebesar
8.930 yang berarti bahwa ibu hamil yang memiliki kadar ADMA tinggi (>160
ng/mL) memiliki resiko 8 kali lipat terkena preeklamsia di bandingkan dengan ibu
hamil yang memiliki kadar ADMA <160 ng/mL. Nilai B kadar ADMA bernilai positif
yang berarti bahwa semakin tinggi kadar ADMA, maka semakin tinggi resiko

untuk menderita preeklamsia.
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BAB 6
PEMBAHASAN
6.1 Peran kolesterol LDL terhadap kejadian preeklamsia

Pada tabel 5.7 dapat di lihat bahwa nilai terbanyak kadar kolesterol LDL
pada ibu hamil dengan preeklamsia adalah >190 mg/dl (27 orang), sedangkan
pada ibu hamil tanpa preeklamsia adalah 130-159 mg/dl yaitu sebanyak 13
orang. Tabel 5.13 juga menunjukkan bahwa rata-rata kadar kolesterol LDL pada
ibu hamil dengan preeklamsia adalah 232.33 mg/dl, sedangkan nilai rata-rata
kadar kolesterol LDL pada ibu hamil tanpa preeklamsia adalah 175.44 mg/dl.
Hasil uji statistik Independent Sampel t Test juga menunjukkan nilai signifikansi
<0.005 (p=0.000) yang berarti bahwa ada perbedaan kadar kolesterol LDL pada
ibu hamil preeklamsia dengan ibu hamil tanpa preeklamsia. Hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa kadar kolesterol LDL pada ibu hamil preeklamsia lebih
tinggi di bandingkan dengan ibu hamil tanpa preeklamsia.

Hasil penelitian ini senada dengan hasil meta analisis yang di lakukan oleh
Spracklen et al (2014). Hasil meta analisis menunjukkan bahwa kadar kolesterol
total, kolesterol LDL, dan kadar trigliserida serum ibu meningkat selama
kehamilan trimester pertama / kedua dan ketiga pada ibu hamil yang kemudian
mengalami preeklampsia dibandingkan dengan ibu hamil normotensi. Selain itu,
hasil meta analisis juga menunjukkan bahwa wanita yang selanjutnya mengalami
preeklamsia memiliki kadar kolesterol HDL lebih rendah selama trimester ketiga
dibandingkan dengan wanita hamil normotensi (Spracklen et al., 2014).
Penelitian lain juga menyebutkan hal yang sama (Anjum et al., 2013; Gohil et al.,
2011; Salhood, 2017).

Parameter lipid, termasuk kadar kolesterol LDL meningkat pada kehamilan,
khususnya pada trimester ke-2 dan ke-3 (Bartels dan O'Donoghue 2011). Hal ini

disebabkan oleh peningkatan hormon steroid seks, serta perubahan
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metabolisme hati dan adiposa. Peningkatan progesteron berkontribusi pada
peningkatan kadar LDL, dan kolesterol LDL yang bersirkulasi adalah substrat
utama untuk sintesis progesteron plasenta. Aktivitas lipase hati juga meningkat
selama kehamilan, yang menyebabkan lonjakan sintesis trigliserida di hati dan
dikaitkan dengan peningkatan kadar LDL. Peningkatan estrogen ibu juga
menyebabkan peningkatan kadar kolesterol total, kolesterol LDL dan trigliserida
(Bartel et al., 2012). Meskipun dalam kehamilan terjadi perubahan dalam profil
lipid, namun fenomena ini dapat di toleransi dengan baik oleh ibu. Perubahan ini
terkait dengan kebutuhan yang lebih besar untuk menjamin pasokan nutrisi yang
cukup bagi janin (Belo et al., 2002).

Kadar kolesterol optimal pada populasi yang tidak hamil adalah <100 mg/dL.
Kadar kolesterol >160 mg/dL pada populasi yang tidak hamil sudah di
kategorikan sebagai kadar kolesterol LDL tinggi (NCEP, 2011). Rentang nilai LDL
pada kehamilan trimester 1 adalah 60-153 mg/dL, trimester 2 adalah 77-184
mg/dL dan pada trimester terakhir berkisar 101-224 mg/dL (Ghanavati et al.,
2009). Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa rata-rata kadar kolesterol LDL
pada preeklamsia adalah 232.33 mg/dL, sedangkan nilai rata-rata kadar
kolesterol LDL pada ibu hamil tanpa preeklamsia adalah 175.44 mg/dL. Hasil
tersebut menunjukkan bahwa kadar kolesterol LDL pada preklamsia jauh lebih
tinggi di bandingkan dengan kadar kolesterol LDL normal dari beberapa literatur,
sedangkan kadar LDL pada ibu hamil tanpa preeklamsia berada pada kisaran
nilai normal kolesterol LDL dalam kehamilan.

Hasil analisa uji ETA pada tabel 5.17 menunjukkan bahwa ada hubungan
antara tingginya kadar kolesterol LDL dengan kejadian preeklamsia. Nilai korelasi
yang di dapatkan adalah 0.884 yang berarti bahwa ada hubungan yang sangat
kuat antara kolesterol LDL dengan kejadian preeklamsia. Temuan ini sejalan

dengan hasil penelitian Bhat et al (2018) yang mengatakan bahwa kenaikan
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kadar kolesterol LDL berkorelasi dengan kejadian preeklamsia (p<0.001).
Penelitian tersebut juga menunjukkan bahwa metabolisme lipid abnormal dan
konsentrasi peroksida lipid tinggi yang diamati pada pre-eklampsia dapat
berkontribusi terhadap stres oksidatif dan disfungsi pembuluh darah (Bhat et al.,
2018).

Preeklamsia berhubungan dengan peningkatan trigliserida (TG) dalam
kehamilan. Kadar TG dalam fraksi LDL pada preeklamsia lebih tinggi di
bandingkan dengan ibu hamil tanpa preeklamsia. Hipertrigliseridemia pada
preeklamsia merupakan stres oksidan yang dapat mempromosikan perubahan
dalam komposisi LDL yang dapat meningkatkan pembentukan LDL yang kecil
dan padat (Belo, 2002).

Kolesterol LDL bukan entitas yang homogen. LDL-c mengandung partikel-
partikel diskrit yang bervariasi dalam ukuran, komposisi, kepadatan dan fungsi.
Partikel LDL yang berukuran lebih besar dan terapung berbeda dengan partikel
yang kecil dan padat. Partikel LDL yang kecil dan padat lebih bersifat aterogenik
dan lebih rentan terhadap proses oksidasi. LDL yang teroksidasi bersifat sangat
aterogenik, dapat menyebabkan pembentukan sel busa dan pada akhirnya dapat
mengakibatkan terjadinya disfungsi endotel. Partikel LDL teroksidasi juga dapat
merusak relaksasi vaskular endothelial (Belo et al., 2002). LDL pada kehamilan
telah di laporkan menjadi lipoprotein yang lebih kecil dan karenanya lebih
aterogenik (Bartel et al., 2012).

Level oxLDL yang bersirkulasi tergantung pada tingkat stres oksidatif dan
jumlah partikel LDL. Beberapa penelitian telah menunjukkan korelasi positif yang
kuat dari antara oxLDL dengan kolesterol LDL. Salah satu studi yang dilakukan
pada 624 responden menunjukkan korelasi yang kuat antara kadar kolesterol
LDL dengan kadar LDLox (r = 0.67, P <0.001). Studi tersebut - juga

menyimpulkan bahwa kadar kolesterol LDL adalah salah satu penentu utama
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konsentrasi oxLDL. Konsentrasi LDLox juga menunjukkan korelasi negatif
dengan kadar HDL (Timalsina et al., 2016).

Peningkatan kadar kolesterol dalam kehamilan menyebabkan peningkatan
peroksidasi lipid dan pembentukan radikal bebas (Bhat et al., 2018).
Hiperkolesterolemia diketahui menyebabkan peroksidasi lipid yang berlebihan
dan penurunan aktivitas antioksidan secara bersamaan, yang dapat
menyebabkan ketidakseimbangan antara peroksidase dan antioksidan, yang
menyebabkan stres oksidatif. Stres oksidatif dan peningkatan indeks aterogenik
dapat menyebabkan aterogenisitas pada preeklampsia (Pusukuru et al., 2017).

Lipoprotein plasma yang berinteraksi dengan sel-sel endotelial pembuluh
darah dan kerentanan lipid permukaannya terhadap modifikasi oksida, adalah
"sensor" biologis dari stres oksidatif pada dinding arteri (Le, 2015). LDL sebagai
pembawa kolesterol darah utama, mengandung sejumlah asam lemak tak jenuh
ganda (PUFA) yang merupakan substrat utama untuk peroksidasi lipid. LDL
adalah adalah target molekuler yang paling terpengaruh oleh stres oksidatif yang
terkait dengan ketidakseimbangan metabolik (hiperlipidemia, hiperglikemia,
resistensi insulin). LDLox merupakan produk sampingan dari paparan LDL
terhadap ROS yang ada di dalam tubuh dan memilik peran penting dalam
penyakit cardiovaskular (Steinberg dan Witzum, 2010).

Kerentanan terhadap modifikasi oksidatif LDL sangat terkait dengan ukuran
partikel dan kepadatannya. Partikel HDL yang kecil dan padat menunjukkan
kepekaan yang lebih besar terhadap oksidasi daripada LDL yang berukuran lebih
besar. LDL yang di temukan dalam serum ibu selama kehamilan adalah
aterogenik, kecil dan padat. Preeklamsia merupakan penyakit endotel dengan
keterlibatan penting dari oksidatif lipid yang dapat memediasi kerusakan (Grataco

et al., 2003).
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Oksidasi LDL terlibat dalam pengurangan bioaktifitas NO dan disfungsi
endotel dengan cara mengeliminasi NO langsung. Radikal superoksida (02-),
diambil oleh nitric oxide untuk membentuk peroxynitrite (ONOO-), yang dapat
mengoksidasi tetrahydrobiopterin (BH4), kofaktor dalam produksi NO oleh enzim
eNOS, yang mengarah pada pelepasan eNOS. ENOS yang tidak terpisahkan
akan menghasilkan lebih banyak O2- dan mengurangi produksi NO dan
mengaktifkan vicious cycle. Pengikatan oxLDL ke reseptor spesifik LOX-1 akan
mengaktifkan NADPH oksidase pada membran sel, yang meningkatkan
pembentukan ROS intraseluler. Peningkatan ROS mengaktiftkan jalur
pensinyalan NF-kB peka redoks, menghasilkan: peningkatan ikatan NF-kB
dengan promotor LOX-1 dan ekspresi LOX-1, dan memperkuat penyerapan
oxLDL yang dimediasi oleh LOX-1. Dengan demikian, pengikatan oxLDL pada
LOX-1 memengaruhi bioaktivitas NO melalui dua mekanisme: (1) Peningkatan
produksi ROS, yang bereaksi dengan NO menghasilkan ONOO- sitotoksik
secara intraseluler, dan menurunkan regulasi ENOS, mengurangi ketersediaan
hayati NO. (2) oxLDL, melalui reseptor LOX-1 mengaktifkan arginase Il, bersaing
dengan eNOS untuk substrat L-arginin, penurunan pembentukan NO dan
berkontribusi terhadap disfungsi vaskular. ENOS uncoupling juga mengarah
pada aktivasi p66Shc, mediator penting dari disfungsi vaskular yang diinduksi
stres oksidatif, yang berkontribusi terhadap produksi berlebih ROS dari
mitokondria dan atau melalui NADPH oksidase. LDL teroksidasi juga dapat
meningkatkan produksi ROS melalui fosforilasi protein p66Shc pada ser36
melalui LOX-1 (Gradinaru et al., 2015).

NO dan oxLDL adalah mediator biologis yang penting yang mempromosikan
efek protektif versus patogen pada pembuluh darah, secara bersamaan. Dengan
pengurangan produksi- NO ' and bioavailabilitynya, =~ oxLDL = memecahkan

keseimbangan dinding pembuluh darah. Secara keseluruhan, penurunan
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bioavailabilitas NO disebabkan oleh efek kumulatif dari banyak faktor dan proses,
di antaranya : ekspresi yang dihasilkan dari NO sintase endotel, pengurangan
substrat atau kofaktor untuk eNOS, perubahan sinyal seluler, penghambatan
eNOS oleh dimetil arginin, produksi NO berkurang dan degradasi NO yang di
percepat oleh hiperlipidemia, chronic = hypertriglycemia, stres oksidatif dan
oksidasi LDL (Borsa et al., 2012).

Tabel 5.21 menunjukkan bahwa nilai Odd rasio peningkatan kadar kolesterol
LDL terhadap kejadian preeklamsia adalah 4.413, ini berarti bahwa ibu hamil
yang memiliki kadar kolesterol LDL tinggi memiliki resiko 4 kali lipat terkena
preeklamsia di bandingkan dengan ibu hamil yang memiliki kadar kolesterol LDL
rendah. Sebuah studi oleh Qiu et al menunjukkan bahwa wanita dengan
konsentrasi oxLDL yang tinggi (250 U / L) memiliki risiko preeklampsia 2,9 kali
lipat jika dibandingkan dengan wanita dengan konsentrasi oxLDL yang lebih
rendah. Risiko semakin meningkat ketika para wanita juga memiliki konsentrasi
TG yang meningkat (OR = 8.9)(Timalsina et al., 2016). Level oxLDL yang
bersirkulasi tergantung pada tingkat stres oksidatif dan jumlah partikel LDL.
Beberapa penelitian telah menunjukkan korelasi positif yang kuat dari antara
oxLDL dengan kolesterol LDL. Kadar kolesterol LDL adalah salah satu penentu
utama konsentrasi oxLDL (Timalsina et al., 2016). Hasil ini mengkonfirmasi
peran stres oksidatif dalam patogenesis preeklampsia (Qiu et al., 2006). Selain
itu, bukti menunjukkan wanita hamil dengan konsentrasi LDL-oksidasi yang lebih
tinggi juga berisiko lebih besar mengalami preeklampsia (Jin et al., 2016).

Penelitian sebelumnya menyatakan bahwa profil lipid ibu secara independen
mempengaruhi tekanan darah sistolik dan tekanan darah diastolik. Peningkatan
kadar trigliserida juga berkontribusi pada tekanan darah sistolik dan diastolik.
Lipoprotein yang kaya trigliserida dapat menyebabkan aterosklerosis pada sistem

vaskular dan dapat mengakibatkan kerusakan endotel melalui mekanisme
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oksidatif. Kondisi ini dapat menyebabkan gangguan pelepasan nitrat oksida,
menyebabkan kurangnya vasodilatasi dan mengakibatkan hipertensi (Mulder et
al., 2019).

6.2 Peran kolesterol HDL terhadap preeklamsia

Tabel 5.8 menunjukkan bahwa nilai kadar HDL terbanyak pada ibu hamil
dengan preeklamsia adalah <40 mg/dl, sedangkan pada ibu hamil tanpa
preeklamsia adalah 41-50 mg/dl. Rata-rata kadar kolesterol HDL pada ibu hamil
dengan preeklamsia adalah 39.7531 mg/dl, sedangkan rata-rata kadar kolesterol
HDL pada ibu hamil tanpa preeklamsia adalah 52 mg/dl. Hasil analisa statistik
pada tabel 5.14 juga menunjukkan bahwa ada perbedaan kadar kolesterol HDL
pada ibu hamil preeklamsia dengan ibu hamil tanpa preeklamsia dengan nilai
signifikansi <0.005 (p=0.000). Ini berarti bahwa kadar kolesterol HDL pada ibu
hamil - preeklamsia lebih rendah di bandingkan dengan ibu hamil tanpa
preeklamsia.

Hasil ini senada dengan penelitian yang di lakukan oleh Sharam et al (2012)
yang mengatakan bahwa kadar kolesterol HDL pada ibu hamil preeklamsia lebih
rendah jika di bandingkan dengan ibu hamil tanpa preeklamsia (Sharam et al.,
2012). Beberapa penelitian juga mengkonfirmasi hasil yang sama (Anjum et al.,
2013; Gohil et al., 2011; Jammalamadaga et al., 2017).

Telah di sebutkan sebelumnya bahwa parameter lipid termasuk kolesterol
HDL meningkat selama kehamilan, terutama pada trimester 2 dan 3 ((Bartels dan
O'Donoghue 2011). Kadar HDL berkisar antara 0,9 hingga 3,69 mmol/L selama
kehamilan (Barter et al., 2004). Nilai HDL tetap pada level yang disarankan
sepanjang kehamilan, dengan level tertinggi ditemukan pada trimester ke-2.
Pada penelitian di sebutkan bahwa kadar kolesterol HDL pada kehamilan normal

berada dalam kisaran orang dewasa normal (Bartel et al., 2012).
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Pada preeklamsia terjadi peningkatan kadar kolesterol LDL, peningkatan
trigliserida dan penurunan kadar kolesterol HDL. Peningkatan kadar trigliserida
berperan untuk menurunkan kolesterol HDL. Partikel HDL membawa kolesterol
dari jaringan periferal ke hati. Gangguan pengangkutan kolesterol dari jaringan
perifer ke organ target dapat menyebabkan penurunan kolesterol HDL dalam
serum. Menurut Perirado, dkk. Ada korelasi langsung antara jaringan lipoprotein
lipase adiposa dengan aktivitas kolesterol HDL plasma. Hubungan langsung ini
mungkin bertanggung jawab atas kadar kolesterol HDL yang rendah (Aziz and
Mahboob, 2007)

Tabel 5.18 menunjukkan hasil analisa korelasi antara kadar kolesterol HDL
dengan kejadian preeklamsia menggunakan ETA analyse. Nilai korelasi yang di
hasilkan adalah -0.785 yang berarti bahwa ada korelasi yang kuat antara kadar
kolesterol HDL dengan kejadian preeklamsia. Hasil ini senada dengan penelitian
yang di lakukan oleh Echevarria et al (2019) yang mengatakan bahwa kadar
kolesterol LDL vyang tinggi dan kadar kolesterol HDL vyang rendah
mempromosikan stres oksidatif dan. disfungsi endotel pada preeklampsia
(Echeverria et al., 2019).

HDL memiliki beberapa fungsi, salah satunya adalah fungsi perbaikan
endotel, vasodilatasi dan anti apoptosis endotelium. Fungsi utama HDL adalah
untuk melindungi fungsi dan integritas dari endotelium. Penurunan konsentrasi
cholesterol HDL terkait dengan disfungsi endotel. HDL cenderung meningkatkan
jumlah sel progenitor dalam kompartemen serum dan di daerah dengan cedera
endotel, sehingga dapat merangsang reparasi langsung endotelium. Salah satu
aspek yang sangat penting adalah kemampuan HDL mempromosikan
vasodilatasi. HDL mengikat apo A-l dari Reseptor SR-BI dan ini mengaktifkan
eNOS (endothelial nitric oxide synthase) dalam jaringan endotelium. Kehadiran

apo A-l memungkinkan eNOS untuk berpasangan dengan reseptor SR-BI. Selain
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itu, HDL juga berkontribusi terhadap vasodilasi dengan cara SR-Bl menginduksi
ekspresi siklooksigenase 2 dan produksi prostasiklin (PGI2) oleh endotelial sel.
Selain fungsi vasodilasinya, PGI2 juga menghambat agregasi trombosit. HDL
dapat menghambat apoptosis sel endotel yang diinduksi oleh LDL teroksidasi
dan TNF-a. Mungkin, efek antiapoptotik HDL ini di karenakan sphingolipids dan
apo A-l, menghambat pembentukan reaktif oksigen spesies (ROS) intraselular,
apoptosis jalur mitokondria, dan apoptosis jalur independen-caspase (Tran-Dinh
et al., 2013).

Selain  fungsi perbaikan endotel, HDL juga memiliki fungsi sebagai
antioksidan, anti inflamasi dan anti trombotik. Salah satu efek antioksidan HDL
adalah menghambat produksi fosfolipid teroksidasi dalam LDL. Apo A-I mampu
menghilangkan fosfolipid teroksidasi dari LDL teroksidasi dan sel-sel yang
mengikat molekul-molekul ini, dan membentuk fosfolipid aktif secara biologis
dalam LDL. Enzim antioksidan hadir dalam HDL fraction, seperti paraoxonase 1
(PON1) dan PAF-AH (platelet activating factor acetylhydrolase) dan
mengaktifkan faktor acetylhydrolase yang dapat mengkatalisis hidrolisis fosfolipid
teroksidasi proinflamasi, dan berkumpul ke dalam aktivitas antioksidan HDL.
Transporter PONL1 terbaik adalah partikel HDL kecil yang terkandung dalam
subfraction HDL3. HDL seharusnya mentransfer PON1 ke jaringan (Deakin et al.,
2011), sehingga tindakan itu memungkinkan PON1 menghambat oksidasi lipid,
menunda agregasi dan formasi LDL teroksidasi, dan mencegah akumulasi
peroksida lipid dalam lipoprotein ini. Enzim ini juga mempromosikan pemecahan
lipid teroksidasi dalam LDL teroksidasi, mengurangi sintesis kolesterol,
menurunkan penumpukan LDL teroksidasi di makrofag, menstimulasi kolesterol
HDL-mediated efflux dari makrofag, dan menekan diferensiasi monosit menjadi

makrofag (Precourt et al., 2011).
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HDL memiliki aktivitas antiinflamasi yang dapat memberikan perlindungan
terhadap penyakit kardiovaskular. HDL dapat menyehatkan fungsi endotel pada
individu yang sehat dan dapat mengurangi ekspresi molekul proinflamasi. Efek ini
dikaitkan dengan sphingosine 1 fosfat (S1P), yang merupakan bagian dari Lipid
HDL, atau sama dengan protein yang terkait dengannya HDL, seperti apoA-I,
PON1, atau clusterin (Riwanto et al.,, 2013). HDL melemahkan aktivasi
monosit/makrofag dan neutrofil, dan menghambat hubungan antara mikropartikel
sel T dan monosit, sehingga mengurangi produksi sitokin proinflamasi. HDL juga
meningkatkan produksi sitokin antiinflamasi IL-10, yang penting dalam
perlindungan terhadap pengembangan lesi aterosklerotik lanjut. 'HDL juga
menghambat superexpression ICAM-1 dan VCAM-1 yang diinduksi oleh LDL
teroksidasi pada permukaan endotel sel. Ini berkontribusi untuk mengurangi
ikatan leukosit dan infiltrasi, dan produksi radikal bebas (Mineo dan Shaul, 2012).
Sedangkan fungsi anti trombotik HDL dengan cara mengurangi ekspresi molekul
adhesi pada permukaan endotel dan memodulasi aliran darah dengan
mempengaruhi produksi NO (Ossoli et al., 2016). HDL juga menghambat aktivasi
trombosit. Apolipoprotein apo E yang ada dalam HDL dapat menginduksi
produksi NO oleh trombosit, dan ini menghambat aktivasi trombosit (Brodde et
al., 2011).

Beberapa penulis mengatakan bahwa partikel HDL-c rentan terhadap lipid
dan protein teroksidasi, yang mengubah struktur mereka menjadi partikel
“disfungsional HDL” (Riwanto dan Landmesser, 2013). HDL disfungsional
kehilangan perlindungan efek vaskularnya dan akibatnya fungsi jaringan endotel
menjadi terganggu. HDL disfungsional tidak merangsang pelepasan NO dan
bahkan menghambat pelepasan NO dengan menghambat aktivasi eNOS.
Akhirnya, HDL disfungsional kehilangan antiapoptotiknya efek pada sel-sel

endotel sehingga megakibatkan disfungsi endotel (Maranhéo et al., 2018).
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Tabel 5.21 menunjukkan bahwa nilai odd rasio penurunan kadar kolesterol
HDL terhadap kejadian preeklamsia adalah 4.564 yang berarti bahwa ibu hamil
yang memiliki kadar kolesterol rendah memiliki resiko 4 kali lipat terkena
preeklamsia di bandingkan dengan ibu hamil yang memiliki kadar kolesterol HDL
normal. Hal ini sesuai dengan penelitian Jin et al (2016) yang mengatakan
bahwa kadar HDL-C ibu yang relatif rendah selama kehamilan secara bermakna
dikaitkan dengan peningkatan risiko preeklamsia dan resiko komplikasi lainnya
(misalnya gestasional diabetes mellitus dan makrosomia), sedangkan HDL-C
yang relatif tinggi merupakan faktor pelindung bagi keduanya (Jin et al., 2016).

Penelitian lain juga menyebutkan bahwa kadar trigliserida yang tinggi dan
dan kadar HDLc yang rendah secara independen terkait dengan kejadian
preeklamsia dan memiliki nilai odds rasio 1,61 (95% Cl 1,29-2,01) setelah
disesuaikan dengan usia ibu, berat badan, tekanan darah, aborsi berulang,
perawatan kesuburan dan glukosa puasa. Ada interaksi antara efek HDLc < 50
mg / dL dan trigliserida =2 150 mg / dL pada kejadian preeklamsia dengan OR
2,69 (95% CI 1,73-4,19) (Baumfeld et al., 2015).

Ibu hamil dengan kadar HDLc rendah memiliki resiko untuk terjadi
preeklamsia sebesar 14,5% di bandingkan dengan ibu hamil dengan kadar HDLc
yang tinggi, yaitu sebesar 10,7%. Resiko ini akan semakin meningkat jika kadar
kolesterol HDL yang rendah di ikuti oleh kadar trigliserida yang tinggi yaitu
sebesar 24.7% di bandingkan dengan ibu hamil yang memiliki kadar trigiserida
rendah dan kadar kolesterol HDL tinggi yang hanya sebesar 9.1% (Baumfeld et
al., 2015).

Kadar kolesterol HDL yang rendah merupakan bagian dari sindrom
metabolik yang biasanya mendahului timbulnya preeklamsia. Risiko komplikasi

kehamilan yang terkait dengan rendahnya kadar HDL mungkin merupakan
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manifestasi dari sindrom metabolik kehamilan yang dapat menimbulkan
kompikasi dalam kehamilan, termasuk preeklamsia (Baumfeld et al., 2015).

Pada kehamilan, konsentrasi HDL-c plasma mulai meningkat pada usia
kehamilan 10 minggu dan memuncak pada usia kehamilan 20 minggu.
Peningkatan awal konsentrasi HDL-c plasma terjadi sekitar waktu pembentukan
sirkulasi fetoplasenta yang menghasilkan stres oksidatif. Diperkirakan bahwa
peningkatan konsentrasi HDL-c berfungsi untuk melindungi lapisan endotelium
pembuluh darah ibu. Pada ibu hamil dengan preeklamsia kenaikan konsentrasi
kolesterol HDL ini tidak terjadi dengan baik (Adank et al., 2019).

6.3 Peran rasio kolesterol LDL/HDL terhadap preeklamsia

Dari tabel 5.9 dapat di ketahui bahwa seluruh ibu hamil preeklamsia memiliki
rasio kolesterol LDL/HDL >3, sedangkan pada ibu hamil tanpa preeklamsia
terdapat 21 orang yang memiliki rasio kolesterol LDL/HDL >3. Rata-rata rasio
kolesterol LDL/HDL pada ibu hamil preeklamsia adalah 5.95, sedangkan pada
ibu hamil tanpa preeklamsia adalah 3.28. Hasil analisa statistik pada tabel 5.15
menunjukkan bahwa ada perbedaan rasio kolesterol LDL/HDL pada ibu hamil
preeklamsia dengan ibu hamil tanpa preeklamsia dengan nilai signifikansi <0.005
(p=0.000) yang berarti bahwa rasio kolesterol LDL/HDL pada ibu hamil dengan
preeklamsia lebih tinggi jika di bandingkan dengan ibu hamil tanpa preeklamsia.

Hal ini senada dengan penelitian yang di lakukan Gohil et al (2011) yang
mengatakan bahwa ibu hamil dengan preeklamsia memiliki rasio LDL/HDL
15.5% lebih tinggi di bandingkan denga ibu hamil tanpa preeklamsia (Gohil et al.,
2011). Anjum et al (2013) juga mengatakan bahwa rasio kolesterol LDL/HDL
pada ibu hamil preeklamsia lebih tinggi di bandingkan dengan ibu hamil tanpa
preeklamsia (Anjum et al., 2013).

Nilai rasio kolesterol LDL/HDL di dapatkan dari hasil kadar kolesterol LDL

yang di bagi dengan kadar kolesterol HDL. Nilai normal rasio LDL/HDL pada
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wanita adalah <2.5 dan mulai memiliki resiko penyakit cardiovascular jika rasio
kolesterol LDL/HDL >3 (Pinto et al., 2009).

Pada preeklamsia terjadi peningkatan kadar kolesterol LDL dan penurunan
kadar kolesterol HDL yang menyebabkan rasio kolesterol LDL/HDL lebih tinggi di
bandingkan dengan kehamilan tanpa preeklamsia (Hobiel dan Tadros, 2018).
Rasio total kolesterol / lipoprotein densitas tinggi (TC / HDL) dan rasio LDL / HDL
adalah dua komponen penting dan merupakan indikator risiko vaskular.
Peningkatan konsentrasi kolesterol total, khususnya kolesterol LDL, adalah
penanda lipid aterogenik, sedangkan penurunan konsentrasi kolesterol HDL
berkorelasi  dengan berbagai faktor risiko, termasuk komponen sindrom
metabolik, dan mungkin preeklamsia. Pada penelitian ini di temukan lebih dari
48% ibu hamil dengan preeklamsia memiliki rasio kolesterol LDL/HDL >3.0, dan
ini sesuai dengan teori yang menyebutkan ambang resiko tinggi terjadi gangguan
preeklamsia jika rasio LDL/HDL >3.0 (Hobiel dan Tadros, 2018).

Hasil pada tabel 5.19 menunjukkan bahwa terdapat korelasi antara rasio
kolesterol LDL/HDL dengan kejadian preeklamsia. Dari uji Eta di dapatkan nilai
korelasi antara rasio kolesterol LDL/HDL adalah 0.881 yang berarti bahwa ada
korelasi yang kuat antara rasio kolesterol LDL/HDL dengan kejadian
preeklamsia. Hasil ini senada dengan penelitian yang di lakukan Gohil et al
(2011) yang menyebutkan bahwa tingginya rasio kolesterol LDL/HDL berkorelasi
dengan tingginya resiko untuk terjadi preeklamsia (Gohil et al., 2011).

Rasio kolesterol LDL/HDL tampaknya sama bermanfaatnya dengan rasio
kolesterol total / HDL. Kesamaan mereka dapat dijelaskan oleh fakta bahwa
sekitar dua pertiga dari kolesterol plasma ditemukan dalam LDL dan, sehingga
kadar kolesterol total dan kolesterol LDL terkait erat. Seperti rasio kolesterol total
/- HDL, kolesterol LDL/HDL ~mungkin memiliki daya prediksi lebih jika

trigliseridemia diperhitungkan (Kunutsor et al., 2017).
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Peningkatan rasio kolesterol LDL/HDL dapat meningkatkan resiko terjadinya
penyakit kardiovaskular, apalagi jika bersamaan dengan peningkatan kolesterol
total dan trigliserida. Ibu hamil dengan rasio kolesterol total/HDL dan rasio
kolesterol LDL/HDL yang tinggi memiliki risiko kardiovaskular yang lebih besar
karena ketidakseimbangan antara kolesterol yang bersifat aterogenik dan
lipoprotein pelindung. Ini mungkin karena peningkatan komponen aterogenik
yang terkandung dalam pembilang, penurunan sifat anti-aterosklerotik penyebut,
atau keduanya. Beberapa penelitian telah menghitung rasio terbalik, yaitu HDL/
kolesterol total dan kolesterol HDL/LDL. Meskipun nilai prediksi mereka identik
tetapi dalam urutan yang berlawanan, beberapa penulis menyarankan mereka
lebih jelas menyatakan proporsi kolesterol HDL (pelindung) dibandingkan dengan
yang lain (Kunutsor et al., 2017).

Tabel 5.21 menunjukkan bahwa nilai odd rasio untuk peningkatan rasio
kolesterol LDL/HDL adalah 5.894 yang berarti bahwa ibu hamil yang memiliki
rasio kolesterol LDL/HDL yang tinggi memiliki 5 kali lipat risiko terkena
preeklamsia di bandingkan dengan ibu hamil yang memiliki rasio kolesterol
LDL/HDL normal. Penemuan ini senada dengan hasil studi yang di lakukan oleh
Enquobahrie et al (2004) yang mengatakan bahwa rasio kolesterol LDL/HDL
1.21-1.60 memiliki nilai odd rasio 2.67 (0.70-10.23), sedangkan ibu hamil yang
memiliki rasio kolesterol LDL/HDL >1.60 memiliki nilai odd rasio 5.50 (1.58-
19.12). Studi ini mencatat bahwa risiko preeklamsia meningkat dengan
meningkatnya rasio (P <.001).

Setelah memperhitungkan beberapa faktor perancu, wanita dengan nilai
rasio tertinggi (nilai tertile atas 1.60) mengalami peningkatan risiko preeklampsia
hampir 4 Kkali lipat (OR 3,98, 95% CI 1,44 hingga 10,94) dibandingkan dengan

wanita yang nilai rasionya 1.21 (tertile rendah) (Ramesh et al., 2014).
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Rasio LDL / HDL adalah indeks risiko kardiovaskular. Nilai rasio kolesterol
LDL/HDL yang tinggi menunjukkan status risiko kardiovaskular yang tinggi juga.
Telah di sebutkan dalam beberapa penelitian bahwa ibu hamil preeklamsia
memiliki rasio LDL / HDL yang lebih tinggi secara signifikan dibandingkan dengan
mereka yang hamil normal (Udenze et al., 2016).

6.4 Peran Asimmetric dimetilarginin (ADMA) terhadap preeklamsia

Dari tabel 5.10 di dapatkan data bahwa kadar ADMA terbanyak pada
preeklamsia adalah >160 ng/mL, sedangkan pada ibu hamil tanpa preeklamsia
kadar ADMA terbanyak adalah 80-160 ng/mL. Pada tabel 5.16 juga di sebutkan
bahwa rata-rata kadar ADMA pada preeklamsia adalah 261.61 ng/mL,
sedangkan pada rata-rata kadar ADMA pada ibu hamil tanpa preeklamsia adalah
142.67 ng/mL. Hasil analisa bivariat pada tabel 5.16 menunjukkan bahwa ada
perbedaan kadar ADMA pada preeklamsia di bandingkan dengan kadar ADMA
pada ibu hamil tanpa preeklamsia dengan nilai signifikansi >0.05 (p=0.000). hasil
penelitian ini menyebutkan bahwa kadar ADMA pada ibu hamil preeklamsia lebih
tinggi di bandingkan dengan ibu hamil tanpa preeklamsia.

Konsentrasi ADMA meningkat pada wanita dengan pre-eklampsia. Hal ini
konsisten dengan 4 penelitian sebelumnya. konsentrasi ADMA berada dalam
kisaran 0,23-1,90 Imol pada wanita dengan pre-eklampsia dan 0,21-0,80 Imol
pada wanita tanpa pre-eklampsia Nilai-nilai-ini sebanding dengan nilai-nilai yang
dilaporkan dalam sepuluh studi yang menganalisis konsentrasi ADMA pada
wanita dengan dan tanpa pre-eklampsia antara minggu ke 24 dan 40 usia
kehamilan (Alarcon et al., 2015).

Selama kehamilan normal, kadar ADMA dalam plasma ibu lebih rendah
daripada pada wanita yang tidak hamil. Dalam beberapa tahun terakhir,
beberapa penelitian telah mengkonfirmasi bahwa konsentrasi plasma ADMA

secara signifikan lebih tinggi pada wanita preeklamsia trimester 3 dibandingkan
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dengan wanita hamil trimester ketiga yang normal, bahkan sebelum manifestasi
klinis. Level ADMA dapat menjadi prediktor penyakit preeklamsia dan dapat
digunakan untuk memantau tekanan darah dan pergembangan penyakit (Zheng
et al., 2016).

Mekanisme patofisiologis yang mendasari peningkatan kadar ADMA dalam
preeklamsia tidak begitu jelas. Iskemia plasenta dan hipoksia yang terjadi pada
preeklamsia mungkin mengeluarkan lebih banyak ADMA ke dalam sirkulasi
perifer ibu untuk mempengaruhi fungsi endotel, sehingga menyebabkan
hipertensi, proteinuria, dan manifestasi klinis lainnya. Telah diketahui secara
umum bahwa pada kehamilan normal, plasenta mengekspresikan kadar DDAH
yang tinggi, terutama subtipe DDAHZ2, yang dianggap sebagai enzim katabolik
terpenting yang membersihkan ADMA dalam plasenta dan memastikan
konsentrasi rendah dalam sirkulasi perifer ibu (Zheng et al., 2016).

Anderssohn et al (2010) menemukan bahwa pada preeklamsia terdapat
ekspresi dan aktivitas DDAH2 dalam plasenta yang mengarah pada akumulasi
ADMA di daerah plasenta dan selanjutnya dalam sirkulasi ibu, menyebabkan
disfungsi endotel. Jalur DDAH-ADMA-NOS-NO dapat memainkan peran vital
dalam patogenesis preeklamsia (Zheng et al., 2016). Zheng et al juga
mengungkapkan prostaglandin(Pg) mungkin berperan dalam regulasi ADMA
melalui efek antagonis pada estrogen. Peningkatan Pg / E2 ratios berkorelasi
positif dengan ADMA, menunjukkan bahwa ketidakseimbangan dalam tingkat E2
dan Pg dapat melemahkan penghambatan E2 pada kelebihan ADMA dan
meningkatkan level ADMA (Zheng et al., 2016).

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa tingkat ADMA menurun pada
wanita hamil dibandingkan dengan wanita yang tidak hamil, dan secara bertahap

meningkat melalui usia kehamilan, sejajar dengan variasi dalam tekanan darah
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selama kehamilan. Ini mungkin menunjukkan peran fisiologis ADMA dalam
kehamilan (Maruta et al., 2017).

Tabel 5.20 menunjukkan adanya korelasi antara peningkatan kadar ADMA
dengan kejadian preeklamsia. Hasil analisis dengan menggunakan uji Eta di
dapatkan nilai 0.984 yang berarti bahwa ada korelasi yang kuat antara
peningkatan kadar ADMA dengan kejadian preeklamsia. Hasil ini senada dengan
penelitian yang di lakukan oleh Sawidis et al (2011) yang menyebutkan bahwa
ada korelasi antara kadar ADMA dengan kejadian preeklamsia (Sawidis et al.,
2011)

Pada kehamilan yang sehat, kadar ADMA ibu rendah sampai dengan 24
minggu kehamilan sebelum naik ke kondisi pra pregnancy. Perubahan ini
mencerminkan perubahan pada awal kehamilan sehingga meningkatkan tonus
pembuluh darah dan dan menurunkan tekanan darah ibu selama kehamilan
normal. DDAH Il banyak diekspresikan dalam plasenta, dan proses turn over
protein lebih tinggi untuk pertumbuhan unit fetoplasenta, sehingga produksi
ADMA juga meningkat. Pada preeklamsia terjadi stres oksidatif dan telah ada
bukti bahwa DDAH berperan dalam proses inaktivasi oksidatif. Penurunan DDAH
dapat mengarah ke disfungsi endotel sistemik (Alpoim et al., 2013). Tingkat
ADMA yang tinggi bisa mempengaruhi angiogenesis, karena aktivitas faktor
pertumbuhan seperti vaskular endothelial growth factor (VEGF), faktor
pertumbuhan plasenta dan faktor pertumbuhan fibroblast dimediasi oleh
mekanisme NO-dependent (Alpoim et al., 2013).

Konsentrasi ADMA ibu meningkat telah ditemukan sebelum gejala klinis
preeklamsia, hal ini menyarankan bahwa ADMA dapat memiliki peran dalam
patogenesis preeklampsia (Braekke et al., 2009). Asimetris dimethylarginine

(ADMA) adalah inhibitor endogen alami oksida nitrat sintase (eNOS). ADMA
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mengurangi produksi NO dan akibatnya bisa menyebabkan disfungsi endotel dan
kejadian kardiovaskular (Sibal et al., 2010).

Fungsi biologis utama ADMA adalah penghambatan NOS. Tingkat ADMA
secara signifikan lebih tinggi pada pasien yang menderita PE (Németha et al.,
2018). Konsentrasi plasma ADMA yang meningkat ditafsirkan sebagai
pertahanan yang ekstrim terhadap peningkatan aktivitas NOS. ADMA dapat
menghambat aktivitas eNOS melalui eNOS uncoupling dan mengurangi serapan
[-arginine ke dalam sel-sel endotel. Kedua perubahan tersebut mengurangi
generasi NO yang diinduksi eNOS. Selanjutnya, peningkatan ADMA plasmatic
dikaitkan dengan peningkatan stres oksidatif dan disfungsi endotel. Pelepasan ini
mungkin memainkan peran penting dalam patogenesis penyakit kardiovaskular
seperti hipertensi, serta dalam patogenesis preeklamsia dengan - disfungsi
endotel (Marin dan Manes, 2011).

LDL teroksidasi dapat mengurangi aktivitas DDAH dalam sel endotel arteri
umbilikalis pada manusia dan menghasilkan peningkatan ADMA. Apalagi, E2
dapat membalikkan efek LDL teroksidasi dengan bekerja pada reseptor
estrogen-a, sehingga aktivitas DDAH pulih dengan penurunan level ADMA. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa dalam kasus-kasus patologis tertentu yang di
tandai dengan peningkatan kadar ADMA, estrogen dapat melindungi endotelium
dengan cara menahan aktivitas DDAH sehingga ADMA dapat terdegradasi dan
dengan demikian memulihkan fungsi NO dalam sel endotel pembuluh darah
(Zheng et al., 2016).

Wanita yang menderita preeklamsia memiliki aliran arteri brakhialis yang
lebih rendah jika di bandingkan dengan kehamilan normal. Kadar ADMA yang
tinggi dapat menimbulkan gangguan perfusi plasenta dan mengakibatkan
tingginya resistensi - sirkulasi - plasenta. Kondisi ini dapat mengakibatkan

gangguan fungsi endotel yang merupakan awal patogenesis terjadinya
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preeklamsia. ADMA disarankan untuk berperan dalam patogenesis preeklampsia
(Boger et al., 2010).

Tabel 5.21 menunjukkan bahwa odd rasio kadar ADMA terhadap kejadian
preeklamsia adalah sebesar 8.930, yang berarti bahwa ibu hamil yang memiliki
kadar ADMA tinggi memiliki risiko 8 kali lipat terkena preeklamsia bandingkan
dengan ibu hamil yang memiliki kadar ADMA normal.

Peningkatan = konsentrasi asimetris dimethylarginine (ADMA), inhibitor
endogen nitrat oksida (NO) synthase, merupakan faktor risiko penyakit
kardiovaskular dan berhubungan dengan peradangan, resistensi insulin, dan
dislipidemia (Myersa, 2017). Yuan et al (2017) menemukan bahwa tingkat
sirkulasi ADMA sebelum diagnosis klinis preeklamsia secara signifikan lebih
tinggi pada wanita’ hamil yang kemudian mengembangkan preeklampsia
dibandingkan dengan yang tidak. hasil ini menunjukkan bahwa ADMA yang
bersirkulasi meningkat sebelum timbulnya penyakit pada wanita yang kemudian
mengalami preeklampsia, dan peningkatan ADMA lebih luar biasa setelah 20
minggu GA (Yuan et al., 2017).

Asymmetric dimethylarginine (ADMA) adalah agonis kompetitif L-arginine,
yang prekursor sintesis nitrat oksida. ADMA berfungsi sebagai inhibitor sintetik
nitrat oksida yang menghasilkan penurunan produksi NO dan peningkatan
pembentukan superoksida (Jeyabalan, 2013). Konsentrasi ADMA lebih rendah
pada kehamilan tanpa preeklamsia dibandingkan dengan pasien dengan
preeklampsia, hal ini menunjukkan bahwa disfungsi endotelial bertanggung
jawab atas kejadian preeklampsia. Peningkatan konsentrasi ADMA dapat
mendahului manifestasi klinis preeklampsia (Meng et al., 2017).

Hasil analisa data pada tabel 5.20 menunjukkan bahwa kadar LDL
berkorelasi positif kuat dengan kadar ADMA, ‘ini berarti bahwa semakin tinggi

kadar LDL maka kadar ADMA akan semakin meningkat. Mekanisme dari
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fenomena ini tidaklah jelas, namun ada kemungkinan bahwa LDLc meningkatkan
ekspresi protein prekursor ADMA dan sekaligus mengurangi aktivitas DDAH.
Pasien dengan hiperkolesterolemia menunjukkan fungsi endotel yang abnormal.
Oksidasi LDL secara in vitro telah terbukti meningkatkan jumlah ADMA yang
dilepaskan oleh sel endoseluler serta mengurangi ketersediaan NO dalam
medium kultur karena penurunan aktivitas DDAH. Peningkatan ADMA telah
diamati pada sel-sel endotel pasien hiperkolesterolemia (Marin dan Manes,
2011). Saat ini pengukuran kadar ADMA belum dapat di lakukan oleh semua
fasilitas di kesehatan di Indonesia, namun hasil penelitian ini menunjukkan
bahwa kadar kolesterol LDL yang tinggi berkorelasi positif dengan kadar ADMA.
6.5 Impilikasi hasil penelitian

Sampai saat ini banyak penelitian yang menggunakan biomarker sebagai
sarana deteksi dini preeklamsia, namun sebagian besar pemeriksaan biomarker
tersebut belum tersedia di Indonesia dan biayanya sangat tinggi. Pemeriksaan
profil lipid dapat di gunakan sebagai sarana deteksi dini preeklamsia yang
murah,mudah dan dapat di lakukan oleh semua sarana laboratorium di
Indonesia, hamun pemeriksaan profil lipid sampai sekarang masih belum di
gunakan secara umum untuk skreening preeklamsia, padahal beberapa
penelitian telah mengkonfirmasi bahwa profil lipid dapat di gunakan sebagai
sarana skreening yang penting.

Tingginya angka kematian ibu akibat preeklamsia dan eklamsia sebagian
besar di akibatkan oleh kurangnya pengetahuan tenaga kesehatan (terutama
bidan) tentang metode skreening yang tepat untuk mendeteksi kondisi
preeklamsia sedini mungkin. Hasil penelitian ini di harapkan mampu memberikan
referensi bagi tenaga kesehatan tentang penggunaan pemeriksaan profil lipid
(terutama kadar kolesterol LDL, kolesterol HDL dan rasio kolesterol LDL/HDL)

sebagai sarana skreening yang murah dan mudah untuk mendeteksi resiko ibu
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hamil menderita preeklamsia. Selain itu, di harapkan penelitian ini dapat
memberikan referensi tentang rentang nilai kadar kolesterol LDL, kolesterol HDL
dan rasio kolesterol LDL/HDL normal dan kadar ADMA terutama pada ibu hamil
trimester 3 dan mendapatkan referensi tentang besarnya faktor resiko tingginya
kadar kolesterol LDL, rasio kolesterol LDL/HDL dan kadar ADMA  serta
rendahnya kadar kolesterol HDL terhadap kejadian preeklamsia.

6.6 Keterbatasan penelitian

Penelitian ini memiliki keterbatasan yaitu :

a. Penentuan BMI sebelum hamil hanya di lakukan dengan melihat catatan
buku ibu hamil yang terkadang isinya kurang lengkap. Jika catatan pada buku
ibu hamil kurang lengkap, penentuan berat badan di lakukan dengan
melakukan anamnesa saja, sehingga rentan terjadi bias

b. Penelitian ini adalah penelitian analitik observasional, sehingga faktor
heterogenitas harus di pertimbangkan ketika menafsirkan hasil. Pengaruh
faktor-faktor lain seperti penggunaan obat-obatan, faktor makanan (diet tinggi
kolesterol), stres, hiperkolesterolemia sebelum hamil, penyakit sistemik lupus
eritematosus, dan kondisi kelainan genetik pada reseptor LDL dan HDL yang

dapat mempengaruhi kadar kolesterol dan kadar ADMA tidak dapat peneliti

Penelitian ini di lakukan pada usia kehamilan >34 minggu (preeklamsia late

onset), sehingga hasilnya tidak dapat di gunakan sebagai acuan dalam

I kendalikan seluruhnya, sehingga memungkinkan terjadinya bias.
I C.

melakukan skreening faktor resiko preeklamsia yang berhubungan dengan
profil lipid dan kadar ADMA pada awal kehamilan.

d. Penelitian ini menggunakan desain case control, sehingga tidak bisa
menjelaskan secara pasti apakah 'peningkatan kadar kolesterol LDL,
penurunan  kadar kolesterol HDL, peningkatan rasio LDL/HDL dan

peningkatan kadar ADMA berpengaruh terhadap kejadian preeklamsia
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BAB 7
KESIMPULAN DAN SARAN
7.1 Kesimpulan

7.1.1 Kadar kolesterol LDL pada ibu hamil preeklamsia lebih tinggi di
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bandingkan dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

7.1.2 Kadar Kadar kolesterol HDL pada ibu hamil preeklamsia lebih rendah di
bandingkan dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

7.1.3 Rasio Kolesterol LDL/HDL pada ibu hamil preeklamsia lebih tinggi di
bandingkan dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

7.1.4 Kadar ADMA pada ibu hamil preeklamsia lebih tinggi di bandingkan
dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

7.1.5 Kadar kolesterol LDL tinggi berkorelasi positif = dengan  kejadian
preeklamsia

7.1.6 Kadar kolesterol HDL  tinggi berkorelasi negatif dengan kejadian
preeklamsia

7.1.7 Rasio kolesterol LDL/HDL tinggi berkorelasi positif dengan kejadian
preeklamsia

7.1.8 Kadar ADMA tinggi berkorelasi positif dengan kejadian preeklamsia

7.1.9 Kadar kolesterol LDL tinggi berkorelasi positif dengan kadar ADMA

7.1.10 Ibu hamil dengan kadar kolesterol LDL tinggi (>190 mg/dL) meningkatkan
resiko 4.4 kali lipat untuk menderita preeklamsia di bandingkan dengan
ibu hamil yang memiliki kadar kolesterol LDL rendah (<190 mg/dL)

7.1.11 Ibu hamil dengan kadar kolesterol HDL tinggi (>40 mg/dL) dapat
menurunkan resiko 4,5 kali lipat untuk menderita preeklamsia di
bandingkan dengan ibu hamil yang memiliki kadar kolesterol HDL rendah

(<40 mg/dL)
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7.1.12 Ibu hamil dengan rasio kolesterol LDL/HDL tinggi (<3) dapat
meningkatkan resiko 5.8 kali lipat untuk menderita preeklamsia di
bandingkan dengan ibu hamil yang memiliki rasio kolesterol LDL/HDL
rendah (<3)

7.1.13 Ibu hamil dengan kadar ADMA tinggi (>160 ng/mL) dapat meningkatkan
resiko 8.9 kali lipat untuk menderita preeklamsia di bandingkan dengan
ibu hamil yang memiliki kadar ADMA rendah (<160 ng/mL)

7.2 Saran

7.2.1 Untuk tenaga kesehatan terutama bidan
Perlu kewaspadaan yang tinggi dalam melakukan pemeriksaan antenatal

bagi pasien yang memiliki risiko tinggi untuk terjadi preeklamsia, terutama bagi
ibu hamil yang memiliki kadar kolesterol LDL tinggi (>190 mg/dL), kadar
kolesterol HDL yang rendah (<40 mg/dL), rasio kolesterol LDL/HDL tinggi (>3)
dan kadar ADMA vyang tinggi (<160 ng/mL) sebelum hamil dan selama
kehamilan.

7.2.2 Untuk pasien dan keluarga
Perlu adanya upaya pemberian edukasi terus menerus kepada pasien dan

keluarga mengenai resiko terjadinya preeklamsia pada ibu hamil yang memiliki

kadar kolesterol LDL tinggi (>190 mg/dL), kadar kolesterol HDL rendah (<40
mg/dL) dan rasio LDL/HDL tinggi (>3).

7.2.3 Untuk penelitian selanjutnya

1. Penelitian kohort tentang profil lipid dan kadar ADMA yang di lakukan sejak

sebelum kehamilan untuk menentukan apakah kadar kolesterol LDL, kadar
kolesterol HDL, rasio kolesterol LDL/HDL dan kadar ADMA benar-benar

merupakan faktor resiko yang berperan untuk terjadinya preeklamsia
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2. Penelitian tentang kadar kolesterol LDL, kolesterol HDL, rasio kolesterol
LDL/HDL dan kadar ADMA pada preeklamsia early onset.

3. Penelitian yang memperhatikan faktor-faktor lain' yang berperan pada
kejadian preeklamsia tetapi tidak di lakukan pada penelitian ini, misalnya :

faktor makanan, stres, hiperkolesterolemia sebelum hamil, penyakit sistemik
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lupus eritematosus, dan kondisi kelainan pada reseptor LDL dan HDL yang

mempengaruhi kadar kolesterol dan kadar ADMA.
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Lampiran 4 Hasil Tabulasi Data Penelitian

HASIL TABULASI DATA PENELITIAN

1. Karakteristik responden
a. Usia dan usia kehamilan

Kode Kode Usia Usia kehamilan
sampel kontrol
PE non PE PE non PE PE non PE
K1 C1 37 38 38 39
K2 C2 27 29 38 38
K3 C3 19 19 36 36
K4 C4 18 19 38 35
K10 C10 33 34 38 38
K42 C42 27 28 36 36
K12 C12 37 36 39 38
K13 C13 15 19 38 40
K14 Cl14 34 34 36 36
K15 C15 27 26 36 38
K17 C17 28 28 38 38
K18 C18 33 31 36 38
K19 C19 37 38 38 36
K20 C20 25 25 39 39
K21 c21 19 19 38 39
K22 Cc22 34 33 40 37
K23 c23 32 32 38 38
K24 Cc24 31 31 35 35
K25 C25 21 20 40 40
K26 C26 18 18 39 40
K27 cz27 38 38 36 39
K30 C30 38 36 38 40
K31 C31 23 23 35 35
K33 C33 22 23 41 41
K34 C34 30 30 36 38
K35 C35 34 32 38 38
K36 C36 34 35 37 38
K37 C37 36 36 36 37
K32 C32 38 38 38 38
K43 C43 39 39 35 36
K29 C29 32 33 40 39
K41 C41 31 31 38 38
Jumlah 947 951 1202 1211
Rata-rata 29.75 29.8438 37.5625 37.84375
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b. BMI dan paritas

Kode Kode BMI Paritas
sampel kontrol
PE non PE PE non PE PE non PE
K1 C1 23.5 19.3 3 3
K2 Cc2 29.8 26.4 1 1
K3 C3 Colf 25.5 2 2
K4 c4 28.3 25.6 . 1
K10 C10 23.3 20.5 4 4
K42 C42 24.5 23.4 2 2
K12 C12 29.8 27.2 2 2
K13 C13 29.5 25.9 1 1
K14 Cl4 23.9 22.8 2 2
K15 C15 24.9 23.8 2 2
K17 C17 27.7 25.4 4 3
K18 C18 27.9 26.1 3 3
K19 C19 31.3 30.4 3 4
K20 C20 32.8 30.5 2 2
K21 Cc21 24.8 23.1 1 i
K22 Cc22 26.9 26.4 2 2
K23 Cc23 V8 25.7 3 3
K24 C24 28.3 26.2 2 2
K25 C25 28.7 25.9 1 1
K26 C26 23.8 24.1 1 1
K27 cz27 28.1 28.3 3 3
K30 C30 31.2 31.1 2 2
K31 C31 33,2 32.4 1 1
K33 C33 29.5 28.4 1 1
K34 C34 30.5 30.6 2 2
K35 C35 26.6 27.1 4 3
K36 C36 28.6 26.3 2 2
K37 C37 32.3 31.1 3 4
K32 C32 SPas 31.2 4 3
K43 C43 27.9 26.8 2 2
K29 C29 30.9 30.5 2 2
K41 C41 31.2 30.7 1 1
Jumlah 874.2 858.7 69 68
Rata-rata 28.3563 26.8344 2.0938 2.0625
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c. Tekanan darah dan proteinuria

Kode Sampel Tekanan Darah Tekanan Darah Proteinuria
Sistole Diastole
PE non PE PE non PE PE non PE PE non PE
K1 C1l 145 120 95 80 pos 2 pos 1
K2 C2 164 135 110 87 pos 2 neg
K3 C3 140 119 91 78 posl | pos1
K4 C4 160 134 122 86 pos 1 neg
K10 C10 187 130 110 80 pos 1 neg
K42 C42 211 116 142 78 pos 1 neg
K12 C12 167 132 100 84 pos 1 neg
K13 C13 177 129 127 79 pos4 | pos1
K14 C14 167 113 114 66 pos 1 neg
K15 C15 172 137 112 87 pos 1 neg
K17 Cl7 195 131 128 82 pos 4 neg
K18 C18 160 123 112 77 pos 4 neg
K19 C19 177 134 110 84 posl | pos1
K20 C20 147 136 102 82 pos 1 neg
K21 Cc21 151 125 98 78 pos 2 neg
K22 C22 170 137 110 87 pos 2 neg
K23 C23 206 116 120 66 pos 1 neg
K24 C24 194 119 131 78 pos 3 neg
K25 C25 149 139 96 80 pos 3 neg
K26 C26 177 136 110 80 pos 3 neg
K27 C27 152 137 100 86 pos 1 neg
K30 C30 186 121 121 79 pos 3 neg
K31 C31 162 119 102 80 pos 3 neg
K33 C33 169 96 110 67 pos 1 neg
K34 C34 163 111 100 66 pos 2 neg
K35 C35 177 130 110 83 pos 2 pos 1
K36 C36 158 115 103 77 pos 2 pos 1
K37 C37 145 123 92 80 pos1 | pos1
K32 C32 160 131 111 80 pos 1 pos 1
K43 C43 164 116 109 90 pos 1 neg
K29 C29 205 104 121 65 pos 2 neg
K41l C41 177 116 112 90 pos 3 neg
Jumlah 5434 3980 3531 2542
Rata-rata 169.8125 | 124.375 | 110.34375 | 79.4375
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2. Hasil tabulasi variabel penelitian
a. Kadar kolesterol LDL dan kadar kolesterol HDL

Preeklamsia

Non preeklamsia

Kode Kadar Kadar Kode Kadar Kadar
sampel kolesterol kolesterol sampel kolesterol kolesterol
LDL HDL LDL HDL
K1 247 38 C1 178 44
K2 226 47 Cc2 157 57
K3 188 51 C3 174 79
K4 162.5 37.1 C4 143 53
K10 208 44 C10 143 45
K42 148 45 C42 133 50
K12 184 26 Ci12 155 50
K13 263 45 C13 165 45
K14 217 39 Ci4 203 47
K15 233 40 C15 133 45
K17 196 38 C17 151 45
K18 288 39 C18 191 40
K19 241 34 C19 144 46
K20 220 36 C20 140 45
K21 199 33 Cc21 145 48
K22 204 46 c22 177 51
K23 268 38 C23 197 45
K24 206 47 C24 133 50
K25 140 40 C25 127 48
K26 240 31 C26 196 48
K27 209 40 Cc27 286 56
K30 200 27 C30 140 58
K31 285 34 C31 209 66
K33 238 42 C33 158 42
K34 314 45 C34 276 68
K35 301 52 C35 188 68
K36 222 31 C36 196 52
K37 354 42 C37 172 59
K32 220 43 C32 115 52
K43 296 45 C43 231 56
K29 231 36 C29 210 46
K41 286 41 C41 261 60
Jumlah 7434.5 1272.1 Jumlah 5627 1664
Rata-rata | 232.328125 | 39.753125 | Rata-rata | 175.84375 52
Nilai Nilai
minimal 140 26 minimal 115 40
Nilai Nilai
maksimal 354 52 maksimal 286 79
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b. Rasio kolesterol LDL/HDL dan kadar ADMA

Preeklamsia Non preeklamsia
Kode Rasio Kadar Kode Rasio Kadar ADMA
sampel kolesterol ADMA sampel kolesterol
LDL/HDL LDL/HDL
K1 6.5 428.9048 Cl 4.045454545 220.4362
K2 4.808510638 | 410.1398 Cc2 2.754385965 121.9995
K3 3.68627451 294.1164 C3 2.202531646 60.40066
K4 4.380053908 | 439.6606 C4 2.698113208 141.3972
K10 4.727272727 | 243.2658 C10 3.177777778 152.7111
K42 3.288888889 | 178.2493 C42 2.66 152.9393
K12 7.076923077 | 160.7574 Ci12 3.1 125.6482
K13 5.844444444 | 208.2845 C13 3.666666667 112.2637
K14 5.564102564 | 197.0045 C14 4.319148936 185.6822
K15 5.825 247.2505 C15 2.955555556 178.5353
K17 5.157894737 | 276.1099 C17 3.355555556 110.6452
K18 7.384615385 | 200.5217 C18 4.775 183.8007
K19 7.088235294 | 143.1441 C19 3.130434783 137.2126
K20 6.111111111 174.938 C20 3.111111111 137.5544
K21 6.03030303 329.9804 C21 3.020833333 112.2637
K22 4.434782609 | 284.6929 C22 3.470588235 86.2419
K23 7.052631579 | 190.3139 C23 4.377777778 164.8871
K24 4.382978723 | 206.2369 C24 2.66 225.4875
K25 3.5 264.9445 C25 2.645833333 84.92161
K26 7.741935484 | 262.1621 C26 4.083333333 148.6328
K27 5.225 251.9222 C27 5.107142857 104.207
K30 7.407407407 | 180.0481 C30 2.413793103 174.4525
K31 8.382352941 | 137.5544 C31 3.166666667 122.0816
K33 5.666666667 386.177 C33 3.761904762 113.3619
K34 6.977777778 | 257.3337 C34 4.058823529 79.66044
K35 5.788461538 401.176 C35 2.764705882 111.901
K36 7.161290323 | 407.7972 C36 3.769230769 229.6719
K37 8.428571429 | 249.5704 C37 2.915254237 183.056
K32 5.11627907 283.2824 C32 2.211538462 182.6112
K43 6.577777778 | 175.1466 C43 4.125 156.5997
K29 6.416666667 | 144.4487 C29 4.565217391 147.5433
K41 6.975609756 | 356.5646 C41 4.35 116.6371
Jumlah 190.7098201 | 8371.699 | Jumlah | 109.4193794 4565.445
Rata-rata Rata-
5.959681877 | 261.6156 rata 3.419355607 142.6701
Nilai Nilai
minimal | 3.288888889 | 137.5544 | minimal | 2.202531646 60.40066
Nilai Nilai
maksimal maksim
8.428571429 | 439.6606 al 5.107142857 229.6719
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LAMPIRAN 5
HASIL ANALISA DATA

-
= . . . .
— 1. Hasil analisa Independent Sampel T Test untuk karakteristik umum
jE—
o Perbandingaan usia pada ibu hamil preeklamsia dengan ibu hamil tanpa
= :
— preeklamsia
e
e Group Statistics
VAR00002 N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
VAR00001 1.00 32 29.7500 7.06194 1.24839
non preeklamsia 32 29.8438 6.75425 1.19399

Independent Samples Test

Levene's Test | t-test for Equality of Means
for Equality of
Variances
F Sig. t df Sig. Mean Std. Error | 95% Confidence
(2- Difference | Difference | Interval of the
tailed) Difference
Lower Upper
VAR | Equal 0.073 | 0.788 | -0.054 | 62 0.957 | -0.09375 1.72745 -3.54688 | 3.35938
1 variances
assumed
Equal -0.054 | 61.877 | 0.957 | -0.09375 1.72745 -3.54701 | 3.35951
variances
not
assumed

Perbandingan usia kehamilan pada ibu hamil preeklamsia dengan ibu hamil
tanpa preeklamsia

Group Statistics
VAR00002 N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
VARO00001 | 1.00 32 37.5625 1.58496 0.28018

non preeklamsia 32 37.8438 1.58845 0.28080

Independent Samples Test

Levene's Test | t-test for Equality of Means
for Equality of
Variances
F Sig. t df Sig. (2- | Mean Std. Error | 95% Confidence
tailed) Difference | Difference | Interval of the
Difference
Lower Upper
VAR | Equal 0.121 | 0.729 | -0.709 | 62 0.481 -0.28125 0.39668 -1.07420 | 0.51170
1 variances
assumed
Equal -0.709 | 62.000 | 0.481 -0.28125 0.39668 -1.07420 | 0.51170
variances
not
assumed
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Perbandingan BMI pada ibu hamil preeklamsia dengan ibu hamil tanpa

== preeklamsia
:‘ Group Statistics
g VAR00002 N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
L= ]
g VARO00001 | 1.00 32 28.3563 2.85905 0.50541
3 non preeklamsia 32 26.8344 3.24053 0.57285

Independent Samples Test
Levene's Test | t-test for Equality of Means
for Equality of
Variances
F Sig. t df Sig. (2- | Mean Std. Error | 95% Confidence
tailed) | Difference | Difference | Interval of the
Difference
Lower Upper
VAR1 | Equal 0.360 | 0.551 | 1.992 | 62 0.051 1.52188 0.76394 -0.00521 | 3.04896
variances
assumed
Equal 1.992 | 61.052 | 0.051 1.52188 0.76394 -0.00569 | 3.04944
variances
not
assumed

Perbandingan paritas pada ibu hamil preeklamsia dengan ibu hamil tanpa
preeklamsia

Group Statistics
VAR00002 N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
VARO00001 | .00 32 2.0938 1.08834 0.19239

non preeklamsia 32 2.0625 1.04534 0.18479

Independent Samples Test

Levene's Test | t-test for Equality of Means
for Equality of
Variances
F Sig. t df Sig. (2- | Mean Std. 95% Confidence
tailed) Difference | Error Interval of the
Differen | Difference
ce Lower Upper
VAR | Equal 0.078 | 0.781 | 0.117 | 62 0.907 0.03125 0.26676 | -0.50200 | 0.56450
1 variances
assumed
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' Equal 0.117 | 61.900 | 0.907 0.03125 0.26676 | -0.50202 | 0.56452
< variances
W e not
= assumed
—
jE—
o
—
’ L= ]
= Perbandingan tekanan darah sistole pada ibu hamil preeklamsia dengan
- ibu hamil tanpa preeklamsia
Group Statistics
VAR00002 N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
VARO00001 | 1.00 32 169.8125 | 18.53408 3.27639
non preeklamsia 32 124.3750 10.64000 1.88090
Independent Samples Test
Levene's Test | t-test for Equality of Means
for Equality of
Variances
F Sig. t df Sig. (2- | Mean Std. Error | 95% Confidence
tailed) | Difference | Difference | Interval of the
Difference
Lower Upper
VAR2 | Equal 6.658 | 0.012 | 12.027 | 62 0.000 45.43750 | 3.77790 37.88558 | 52.98942
variances
assumed
Equal 12.027 | 49.431 | 0.000 45.43750 3.77790 37.84719 | 53.02781
variances
not
assumed

Perbandingan tekanan darah diastole pada ibu hamil preeklamsia dengan
ibu hamil tanpa preeklamsia

Group Statistics
VAR00002 N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
VARO00001 | 1.00 32 110.3438 11.80106 2.08615
non preeklamsia 32 79.4375 6.89992 1.21974
Independent Samples Test
Levene's Test | t-test for Equality of Means
for Equality of
Variances
F Sig. t df Sig. (2- | Mean Std. Error | 95% Confidence
tailed) Difference | Difference | Interval of the
Difference
Lower Upper
VARS8 | Equal 5.296 | 0.025 | 12.789 | 62 0.000 30.90625 | 2.41657 26.07559 | 35.73691
variances
assumed
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' Equal 12.789 | 49.977 | 0.000 30.90625 | 2.41657 26.05237 | 35.76013
N! variances
W e not
— assumed
—
—
o
—
’  * ]
o
o
- 2. Hasil uji normalitas data Kolmogorov smirnov
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
kadar LDL kadar HDL | rasio_LDL_HDL Kadar ADMA
N 64 64 64 64
Normal Mean 204.09 45.8766 4.6895 0.0000000
b
Parametersa® - g Deviation | 53.675 9.78924 1.69089 0.38350975
Most Extreme Absolute 0.081 0.117 0.107 0.185
Dieiehees Positive 0.081 0.117 0.107 0.097
Negative -0.061 -0.058 -0.084 -0.185
Test Statistic 0.081 0.117 0.107 0.185
Asymp. Sig. (2-tailed) .200c,d .059¢ .067c .000c

3. Hasil uji Independent Sampel T Test untuk perbandingan kadar
kolesterol LDL, kolesterol HDL, dan rasio kolesterol LDL/HDL pada ibu
hamil preeklamsia dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

Group Statistics

preeklamsia N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
kadar_LDL preeklamsia 32 232.33 48.593 8.59

non preeklamsia 32 175.84 42.976 7.597
kadar_HDL preeklamsia 32 39.7531 6.30785 1.11508

non preeklamsia 32 52 8.80616 1.55672
rasio_LDL_HDL | preeklamsia 32 5.9597 1.36909 0.24202

non preeklamsia 32 3.4194 0.77802 0.13754

Independent Samples Test

Levene's Test t-test for Equality of Means
for Equality of
Variances
F Sig. t df Sig. (2- | Mean Std. Error | 95% Confidence
tailed) Difference | Difference | Interval of the
Difference
Lower Upper
kadar | Equal 0.325 | 0.571 4.926 62 0.000 56.484 11.468 33.561 79.408
_LDL | variances
assumed
Equal 4.926 61.087 | 0.000 56.484 11.468 33.554 79.415
variances
not
assumed
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kadar | Equal 2.304 | 0.134 -6.396 | 62 0.000 -12.2469 1.91489 -16.0747 | -8.41907
_HDL | variances
assumed
Equal -6.396 | 56.182 | 0.000 -12.2469 1.91489 -16.0826 | -8.41117
variances
not

assumed
rasio_ | Equal 9.313 | 0.003 9.126 62 0.000 2.54033 0.27837 1.98387 3.09678
LDL/ variances
HDL assumed

-
o
<

A
—
—
jE—
o

G
L= ]
o
o T
[« B
j=—

Equal 9.126 49.131 | 0.000 2.54033 0.27837 1.98095 3.0997
variances
not

assumed

4. Hasil uji Mann Whitney untuk perbandingan kadar ADMA pada ibu hamil
preeklamsia dengan ibu hamil tanpa preeklamsia

Ranks

Preeklamsia N Mean Rank /| Sum of Ranks

ADMA preeklamsia 32 45.30 1449.50
non preeklamsia 32 19.70 630.50
Total 64

Test Statisticsa

ADMA

Mann-Whitney U 102.500

Wilcoxon W 630.500

Z -5.499

Asymp. Sig. (2-tailed) 0.000

5. Hasil uji Eta untuk mencari hubungan antara kadar kolesterol LDL,
kolesterol HDL, rasio kolesterol LDL/HDL dan kadar ADMA dengan
kejadian preeklamsia

Hubungan kadar kolesterol LDL dengan kejadian preeklamsia

Crosstab
Count
preeklamsia Total
preeklasia | non
preeklamsia
kadar_LDL 115 0 1 1
127 0 1 1
133 0 3 3
140 1 2 3
143 0 2 2
144 0 1 1
145 0 1 1
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140

148
151
155
157
158
163
165
172
174
177
178
184
188
191
196
197
199
200
203
204
206
208
209
210
217
220
222
226
231
233
238
240
241
247
261
263
268
276
285
286
288
296
301
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-2
|
—
e
o

—
L ]
L=
=
an
-

314 1 1
354 1 1
Total 32 32 64
Directional Measures
Value
Nominal by Interval Eta LDL Dependent .534
PE Dependent .884
ANOVA Table
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
PE * LDL |Between Groups | (Combined) 12.500 50 .250 .929 .006
Within Groups 3.500 13 .269
Total 16.000 63

Hubungan kadar kolesterol HDL dengan kejadian preeklamsia

Crosstab

Count

preeklamsia

preeklasia | non

preeklamsia

Total

kadar_HDL

26

27

31

33

34

36

37.1

38

39

40

41

42

43

44

Nl P W P B N WO [ N N | N P

45
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o

46

47

48

50

51

52

53

56
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o 57 0 1 1

('G. 58 0 i i 1
A

— 59 0 1 1

> 60 0 1 1

jE—

g 66 0 1 1

“ 68 0 2 2

o

= 79 0 1 1

L

e Total 32 32 64

Directional Measures
Value
Nominal by Interval Eta HDL Dependent -.610
PE Dependent -.785
ANOVA Table
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
PE * HDL |Between Groups | (Combined) 9.850 30 .328 1.762 .005
Within Groups 6.150 33 .186
Total 16.000 63

Hubungan rasio kolesterol LDL/HDL dengan kejadian preeklamsia

Crosstab
Count
preeklamsia Total
preeklasia | non
preeklamsia

rasio_LDL_HDL | 2.2 0 1 1
221 0 1 1
241 0 1 1
2.65 0 1 1
2.66 0 2 2
2.7 0 1 1
2.75 0 1 1
2.76 0 1 1
2.92 0 1 1
2.96 0 1 1
3.02 0 1 1
3.1 0 1 1
3.11 0 1 1
3.13 0 1 1
3.17 0 1 1
3.18 0 1 1
3.29 1 0 1
3.36 0 1 1
3.47 0 1 1
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143

3.5

3.67
3.69
3.76
3.77
4.05
4.06
4.08
4.13
4.32
4.35
4.38
4.38
4.38
4.43
4.57
4.73
4.78
4.81
5.11
5.12
5.16
5.23
5.56
5.67
5.79
5.83
5.84
6.03
6.11
6.42
6.5

6.58
6.98
6.98
7.05
7.08
7.09
7.16
7.38
7.41
7.74
8.38
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' 8.43 1 0 1
(t! Total 32 32 64
e
s |
b Directional Measures
jE—
o Value
— Nominal by Interval | Eta LDL/HDL Dependent 753
L= ]
piy PE Dependent .881
e
L
j=—
ANOVA Table
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
< -
PE * LDL/HDL | Between (Combined) 15.500 61 254 1016 002

Groups

Within Groups 500 2 250

Total 16.000 63

Hubungan kadar ADMA dengan kejadian preeklamsia

Crosstab
Count
preeklamsia Total
preeklamsia non preeklamsia
60.4 0 1 1
79.66 0 1 1
84.92 0 1 1
86.24 0 1 1
104.21 0 1 1
110.65 0 1 1
1119 0 1 1
112.26 0 2 2
113.36 0 1 1
116.64 0 1 1
122 0 1 1
122.08 0 1 1
125.65 0 1 1
137.21 0 1 1
137.55 1 1 2
141.4 0 1 1
143.14 1 0 |
144.45 1 0 1
147.54 0 1 1
148.63 0 1 1
152.71 0 1 1
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L= ]
o
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152.94

156.6

160.76

164.89

174.45

174.94

175.15

178.25

178.54

180.05

182.81

183.06

183.8

185.68

190.31

197

200.54

206.24

208.28

220.44

225.49

229.67

243.27

247.25

249.57

251.92

257.33

262.16

264.94

276.11

283.28

284.69

294.12

329.98

356.56

386.18

401.18

407.8

410.14

428.9

439.66
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Directional Measures
—g Value
B Nominal by Interval Eta ADMA Dependent .649
o~ PE Dependent .984
(=
e
—_—— ANOVA Table
L= ]
P Sum of
e Squares df Mean Square F Sig.
e PE * ADMA | Between Groups | (Combined) 15.500 61 .254 1.016 .000
Within Groups .500 2 .250
Total 16.000 63
Hubungan kadar kolesterol LDL dengan kadar ADMA menggunakan uji
Spearman
Correlations
LDL ADMA
Spearman's rho | LDL Correlation Coefficient 1.000 .815"
Sig. (2-tailed) 0.000
N 64 64
ADMA Correlation Coefficient .815™ 1.000
Sig. (2-tailed) 0.000
N 64 64
**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
6. Hasil analisa regresi logistik
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 0 [ Constant .000 .250 .000 1 1.000 1.000
Variables not in the Equation
Score df Sig.
Step 0 | Variables LDL(1) 18.515 1 .000
HDL(1) 21.633 1 .000
LDL_per HDL(1) 19.787 1 .000
ADMA(1) 18.515 1 .000
Overall Statistics 37.501 4 .000
Omnibus Tests of Model Coefficients
Chi-square df Sig.
Step1l |[Step 49.691 4 .000
Block 49.691 4 .000
Model 49.691 4 .000
Variables in the Equation
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
Step 12 | LDL(1) 1.484 1.021 2.113 1 .000 4.413 2.596| 32.659
HDL(1) -5.120 1.302 6.482 1 .000 4.564 2.145| 25.603
LDL _per HDL(1) 1.588| 1.384 1.317 1 .000 4.894 3.325| 73.726
ADMA(1) 2.634 915 8.295 1 .000 8.930 2.320| 63.641
Constant -4.467 1.300 11.802 1 .000 .011
a. Variable(s) entered on step 1: LDL, HDL, LDL _per HDL, ADMA.
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