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ABSTRAK

Prediksi dan deteksi dini preeklamsi sangat diperlukan untuk mengurangi angka morbiditas dan mortalitas maternal
dan perinatal. Penelitian ini bertujuan mengetahui perbedaan kadar sFIt1 serum kehamilan normal dengan
preeklamsi berat (PEB) dan mengetahui hubungan antara kadar sFlt1 serum dan tekanan darah serta derajat
proteinuria. Dilakukan studi observasional analitik secara potong silang. Kadar sFlt1 diperiksa dengan ELISA.
Analisis statistik menggunakan uji chi kuadrat, uji t, uji Mann-Whitney, koefisien korelasi Rank Spearman, serta uji
diagnostik untuk mencari nilai penentu kadar sFlt1. Karakteristik subjek penelitian pada kelompok PEB dan kelompok
kontrol tidak berbeda bermakna (p>0,05). Terdapat perbedaan bermakna antara kadar sFlt1 serum kelompok PEB
dan kelompok kontrol (3.827+471 pg/mL dan 2.708+441 pg/mL; p<0,05). Terdapat hubungan positif bermakna antara
kadar sFlt1 dan tekanan darah sistolik (p=0,042; p<0,05) dan antara kadar sFlt1 dan tekanan darah diastolik
(p=0,041; p<0,05). Terdapat hubungan bermakna antara kadar sFlt1 dan derajat proteinuria (p=0,012; p<0,05). Nilai
penentu kadar sFIt1 untuk membedakan penderita PEB dengan hamil normal 2.815 pg/mL dengan sensitivitas
97,1%, spesifisitas 42%, dan akurasi 69,6%. Terdapat perbedaan bermakna antara kadar sFlt1 pada PEB dan
kehamilan normal. Terdapat hubungan bermakna antara kadar sFlt1 dan tekanan darah sistolik, diastolik, serta
denganderajat proteinuria. Nilai penentu (cut-off point) kadar sFIt1 adalah 2.815 pg/mL.

Kata kunci: sFlIt1, preeklamsi berat, tekanan darah, proteinuria, hamil normal

COMPARISON OF SERUM SOLUBLE fms-LIKE TYROSINE KINASE 1 (sFlt1)
LEVEL IN NORMAL PREGNANCY AND SEVERE PREECLAMPSIA AND ITS
ASSOCIATION WITH BLOOD PRESSURE AND DEGREE OF PROTEINURIA

ABSTRACT

Prediction and early detection of preeclampsia is very important to reduce maternal and perinatal morbidity and
mortality. This research was to find out the difference of serum sFlt1 level between normal pregnancy and severe
preeclampsia (SPE) and to determine the correlation of serum sFlt1 level with blood pressure as well as the degree of
proteinuria. This was an analytic observational cross sectional study. Measurement of serum sFlt1 level using ELISA.
Statistical analysis was performed by using chi square, t test, Mann-Whitney test, Spearman Rank correlation
coefficient and diagnostic test for cut-off point determination.The characteristics of the subjects in both groups were
not statistically different (p>0.05). There was a significant difference in sFlt1 level between SPE group and control
group (3,827+471 pg/mL and 2,708+441 pg/mL subsequently; p<0.05). There were significant association between
sFlt1 level and systolic blood pressure (p=0.042; p<0.05 ); between sFIt1 level and diastolic blood pressure (p=0.041;
p<0.05); and between sFlt1 level and degree of proteinuria (p=0.012; p<0.05). The cut-off point of sFlt1 level to
differentiate SPE from normal pregnancy was 2,815 pg/mL with sensitivity of 97.1%, specificity 42% and accuracy of
69.6%.There is statistically significant difference of sFlt1 level in SPE compared to normal pregnancy. Significant
association is noted between sFlIt1 level and systolic and diastolic blood pressure, as well as degree of proteinuria.
The cut-off point of sFIt1 level is 2,815 pg/mL.
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PENDAHULUAN

Hipertensi dalam kehamilan berupa preeklamsi
masih merupakan penyebab utama morbiditas
dan mortalitas maternal dan perinatal."? Belum
jelasnya etiologi dan patofisiologi preeklamsi
berdampak belum optimalnya penatalaksanaan
penyakit ini. Prediksi dan deteksi dini terjadinya
preeklamsi sangat diperlukan untuk mengurangi
angka morbiditas dan mortalitas maternal dan
perinatal. Perhatian dari berbagai penelitian
banyak ditujukan pada teori kerusakan endotel
sebagai patogenesis preeklamsi. Salah satu
substansi yang terlibat dalam proses kerusakan
endotel ini adalah soluble fms-like tyrosine
kinase-1 (sFlt1). Substansi ini meningkat pada
kerusakan endotel pembuluh darah, sehingga
pengukuran kadarnya dalam darah dapat
memperlihatkan kerusakan endotel yang
merupakan salah satu patogenesis awal
terjadinya preeklamsi. Hal tersebut menjadi
dasar akan dilakukannya penelitian kadar sFit1
sebagai salah satu penanda kerusakan endotel
pada preeklamsi."*® Pada penelitian ini kadar
sFIt1 serum ditentukan dengan cara high
sensitivity indirect sandwich enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) sehingga dapat
menilai berapa besar perbedaan kadar SFIt1
pada kehamilan normal dengan penderita
preeklamsi berat, serta mencari hubungan
antara kadar sFIt1 dan tekanan darah serta
derajat proteinuria.

Sampai saat ini pemeriksaan penanda
biokimia pada proses kerusakan endotel
pembuluh darah yang telah dilakukan di RS
Hasan Sadikin di antaranya adalah placental
growth factor (PIGF), vascular endothelial
growth factor (VEGF) dan fibronektin plasma.
Pemeriksaan kadar sFlt1 serum pada
preeklamsi belum pernah dilakukan di RS
Hasan Sadikin, karena itu dilakukan penelitian
tersebut. Walaupun pemeriksaan kadar sFlt1
serum masih cukup mahal, tetapi
keuntungannya dapat mendeteksi lebih dini
preeklamsi disertai sensitivitasnya yang tinggi
sehingga diharapkan di masa depan dapat
menjadi salah satu pemeriksaan rutin.

METODE

Populasi terjangkau adalah semua ibu hamil,
baik kehamilan normal maupun dengan penyulit
preeklamsi yang menjalani pemeriksaan ke RS
Hasan Sadikin Bandung beserta rumah sakit
jejaring selama periode penelitian. Sampel
penelitian adalah sebagian dari populasi
terjangkau yang memenuhi kriteria inklusi
sampai terpenuhi jumlah sampel yang
diinginkan.

Penentuan besar sampel berdasarkan
perhitungan statistik dengan menetapkan taraf

kepercayaan 95% dan power test 80%.
Diperoleh 16 sampel untuk tiap kelompok
penelitian. Pada penelitian ini diambil 34 sampel
untuk kelompok kehamilan dengan preeklamsi
berat dan 35 sampel untuk kelompok kehamilan
normal.

Penelitian ini dilakukan secara potong
silang  (cross-sectional  study)  dengan
membandingkan dua kelompok kasus, yaitu
kehamilan normal dan preklamsi berat.
Dilakukan pemeriksaan kadar sFIt1 serum
terhadap kedua kelompok tersebut dan
dilakukan pengukuran tekanan darah serta
proteinuri untuk menilai beratnya penyakit pada
kehamilan dengan preeklamsi.

HASIL

Dalam penelitian ini didapatkan 69 subjek yang
memenuhi kriteria inklusi, yaitu terdiri dari 34
subjek hamil > 20 minggu penderita preeklamsi
berat dan 35 subjek hamil normal > 20 minggu
sebagai kontrol. Dari kedua kelompok tersebut
diperoleh hasil pengumpulan data karakteristik,
tekanan darah sistolik dan diastolik, derajat
proteinuria, dan pengambilan darah untuk
pemeriksaan  kadar sFIt1 di Laboratorium
Prodia Jakarta. Agar kedua kelompok penelitian
dapat diperbandingkan, pada kedua kelompok
tersebut dilakukan matching karakteristik yang
meliputi usia, paritas, dan usia kehamilan.

Tabel 1 memperlihatkan bahwa rata-rata
usia pada kedua kelompok penelitian
menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna
(p=0,093). Demikian pula halnya paritas tidak
menunjukkan perbedaan yang bermakna
(p=0,851). Subjek penderita preeklamsi berat
terbanyak (61,8%) berada pada kelompok usia
kehamilan = 37 minggu, tetapi rata-rata usia
kehamilan antara kedua kelompok penelitian
tidak bermakna (p>0,05). Dengan demikian,
kedua kelompok penelitian homogen sehingga
layak dapat diperbandingkan.

Tabel 2 menyajikan data perbandingan
rata-rata kadar sFIt1 serum pada kelompok
preklamsi berat dan kelompok kontrol.
Berdasarkan uji Mann-Whitney, diperoleh hasil
bahwa kadar sFIt1 serum pada kelompok
preeklamsi berat lebih tinggi jika dibandingkan
dengan kelompok normal yang secara statistik
bermakna (p<0,05).

Untuk mengetahui apakah kadar sFIt1
dapat dipakai sebagai alat prediksi preeklamsi
berat dilakukan analisis berdasarkan kurva
ROC. Dari kurva ROC diperoleh cut-off point
untuk sFlt1 adalah > 2.815 pg/mL. Berdasarkan
cut-off point dapat dibuat tabel 2x2 seperti
ditunjukkan pada Tabel 3. Berdasarkan Tabel 3
diperoleh  besarnya  sensitivitas  97,1%,
spesifisitas 42%, dan akurasi 69,6%.



Tabel 1 Karakteristik Subjek Penelitian

Kelompok Penelitian Uii
Karakteristik Preeklamsi Berat Normal Total t t'J tik
(n=34) (n=35) statisti
Usia (tahun)
20-24 2 (5,9%) 9 (25,7%) 11 (15,9%)
25-29 8 (23,5%) 9 (25,7%) 17 (24,6%)
30-34 9 (26,5%) 10 (28,6%) 19 (27,5%) XZ =7.962
35-39 11 (32,3%) 4 (11,4%) 15 (21,7%) p =0,093
40+ 4 (11,8%) 3 (8,6%) 7 (10,1%)
Rata-rata (+SD) 32,5 (5,30) 294 (6,4)
Rentang 22 -42 20 -43
Paritas
0 4 (11,8%) 6 (17,1%) 10 (14,5%) X2=1.362
1-3 30 (88,2%) 29 (82,9%) 24 (85,5%) p=0,851
Usia Kehamilan (minggu)
20-27
28-36 2 (5,7%) 2 (2,9%) t=0,07
237 13 (38,2%) 8 (22,6%) 21 (30,6%) p=0,945
21 (61,8%) 25 (71,7%) 46 (66,5%)
Rata-Rata (+SD) 37,1(2,6) 37,02 (4,3)
Rentang 32 - 41 24 -42

Keterangan : x“ = uji chi kuadrat; t= uji £, nilai p atas dasar p= 0,05 signifikan

Tabel 2 Perbandingan Rerata Kadar sFIt1 Serum Antara Kelompok Preeklamsi Berat
dan Kelompok Kontrol

Kadar sFlt1 Kelompok Penelitian
(pg/mL) Preeklamsi Berat Kehamilan Normal Uji statistik
(n=34) (n=35)
Rata-rata (SD) 3.827 (477) 2708 (447) Zu-w = 2503;
Median 3.003 2932 p=0,012
Rentang 2699 —3.050 1.824-3.216

Ket : Zyw (uji Mann-Whitney)

Tabel 3 Cut-off Point Kadar sFIt1 Serum dalam Memprediksi Preeklamsi Berat

Preeklamsi Kehamilan

Cut-off point*) berat Normal Sensitivitas  Spesifisitas Akurasi OR (95% CI)
n=34 n=35
97,1% 42% 69,6% 24,75
>2815 33 (97,1%) 20 (57,1%) (3,03-201,93)
<2815 1(2,9%) 15 (42,9%)

Keterangan:

*) berdasarkan kurva ROC (Receiver Operating Characteristics)
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Tabel 4 Hubungan Antara Kadar sFIt1 Serum dan Tekanan Darah

Variabel Nilai statistik

r p
Hubungan Kadar sFlt1 dengan Sistolik 0,21* 0,042
Hubungan Kadar sFlt1 dengan Diastolik 0,21* 0,041

* koefisien korelasi Rank Spearman

Tabel 5 Hubungan Antara Kadar sFlt1 Serum dan Derajat Proteinuria

Variabel

Nilai statistik
r

Hubungan Kadar sFlt1 dengan Derajat

Proteinuria

p
0,299* 0,012

* koefisien korelasi Rank Spearman

Berdasarkan Tabel 4 terlihat bahwa hasil
analisis hubungan antara kadar sFit1 serum dan
tekanan darah sistolik dengan analisis korelasi
rank Spearman pada derajat kepercayaan 95%
menunjukkan bahwa terdapat hubungan
bermakna antara kadar sFIt1 serum dan
tekanan darah sistolik, dengan nilai p=0,042
(nilai p<0,05).

Tabel 4 menunjukkan pula bahwa hasil
analisis hubungan antara kadar sFit1 serum dan
tekanan darah diastolik dengan analisis
korelasi rank Spearman pada derajat
kepercayaan 95% menunjukkan  bahwa
terdapat hubungan bermakna antara tekanan
darah diastolik dan kadar sFIt1 serum, dengan
nilai p=0,041 (nilai p<0,05).

Berdasarkan Tabel 5 terlihat bahwa hasil
analisis hubungan antara kadar sFlt1 serum dan
derajat proteinuria dengan analisis korelasi
Rank Spearman pada derajat kepercayaan 95%
menunjukkan bahwa terdapat hubungan
bermakna antara kadar sFIt1 serum dan derajat
proteinuria, dengan nilai p=0,012 (nilai p<0,05).

PEMBAHASAN

Enam puluh sembilan subjek penelitian terdiri
dari 34 kelompok preeklamsi berat dan 35
kelompok  kontrol  (kehamilan  normal).
Karakteristik subjek penelitian meliputi usia,
paritas, dan usia kehamilan. Dari segi usia,
tampak rerata usia pada kelompok preeklamsi
berat adalah 32,5 tahun (SD 5,30) dengan
rentang usia 22-42 tahun. Pada kelompok
kontrol, rerata usia adalah 29,4 tahun (SD 6,4)
dengan rentang usia 20-43 tahun. Atas dasar uji
x° pada taraf p=0,05 diperoleh bahwa rata-rata
usia kelompok preeklamsi berat tidak berbeda
secara bermakna jika dibandingkan dengan
rerata usia kelompok kontrol (p=0,093).
Demikian pula untuk paritas, tidak terdapat
perbedaan bermakna (p=0,851) antara
kelompok preeklamsi berat dan kelompok
kontrol. Usia kehamilan menunjukkan bahwa
jumlah terbanyak subjek yang mengalami
preeklamsi berat adalah pada usia kehamilan =
37 minggu sebanyak 61,8%, sedangkan yang
paling sedikit adalah pada usia kehamilan 28-36

minggu (38,2%), serta tidak ada perbedaan
yang bermakna dalam usia kehamilan di antara
kelompok preeklamsi berat dan kelompok
kontrol (p=0,945). Atas dasar analisis statistik
pada ketiga variabel karakteristik subjek
penelitian, kedua kelompok penelitian tersebut
homogen sehingga dapat diperbandingkan.

Dari Tabel 2 terdapat perbedaan rata-rata
kadar sFIt1 yang bermakna antara kelompok
preeklamsi berat dan kelompok kehamilan
normal. Pada preeklamsi berat kadar sFlt1 lebih
tinggi yaitu 3.827 pg/mL dibandingkan pada
kehamilan normal 2.708 pg/mL. Hal ini sesuai
dengan penelitian Levine et al yang menyatakan
bahwa kadar sFIt1 serum pada preeklamsi lebih
tinggi daripada kehamilan normal. Simpulannya
adalah hasil analisis penelitian ini mendukung
hipotesis bahwa kadar sFlt1 serum pada
penderita preeklamsi berat lebih tinggi daripada
kehamilan normal.*™

Walaupun patogenesis preeklamsi belum
dimengerti dengan baik, penyebab kerusakan
endotel bisa memegang peran penting. Salah
satu substansi yang penting terlibat dalam
proses kerusakan endotel tersebut adalah sFlt.
Substansi tersebut berperan penting dalam
aspek patofisiologi penyakit preeklamsi ini. Dari
penelitian yang dilakukan penulis tampak
bahwa kadar sFIt1 meningkat pada pasien
preeklamsi berat jika dibandingkan dengan
kontrol.

Hasil penelitian mengenai kadar sFIt1
serum pada preeklamsi berat ini 3.827 + 471
pg/mL sejalan dengan hasil penelitian Levine et
al yang menghasilkan kadar rerata sFIt1
sebesar 3.083+657 pg/mL."

Dalam memprediksi preeklamsi berat,
sFIt1  serum  berturut-turut  mempunyai
sensitivitas, spesifisitas, dan akurasi sebesar
97,1%, 42%, dan 69,6% (Tabel 4), setelah
diperoleh cut-off point sebesar 2.815 dengan
memakai kurva ROC (Receiver Operating
Characteristics) (Gambair). Sensitivitas,
spesifisitas, dan akurasi ini cukup tinggi.
Dengan demikian, berdasarkan sensitivitas,
spesifisitas, dan akurasi sebesar tersebut, kadar
sFIt1 di atas atau sama dengan 2.815 pg/mL
sudah memberikan peluang 24,75 Kkali
(OR=24,75) untuk mengalami preeklamsi berat



jika dibandingkan dengan pasien yang
mempunyai kadar sFIt1 <2.815 pg/mL.
Simpulannya adalah kadar sFIt1 serum dapat
digunakan sebagai prediktor preeklamsi berat
jika kadarnya lebih atau sama dengan 2.815
pg/mL.

Seperti telah diketahui, preeklamsi
didefinisikan sebagai timbulnya hipertensi dan
onset baru proteinuria (>300 mg protein urin
dalam 24 jam) pada wanita yang mula-mula
tidak mengalami proteinuria.  Hipertensi
didefinisikan sebagai mempunyai tekanan
darah sistolik = 140 mmHg dan/atau tekanan
darah diastolik 290 mmHg ketika diukur dua kali
setelah  penderita istirahat, sedangkan
kelompok kontrol mempunyai tekanan darah
dalam rentang normal (tekanan darah sistolik
<140 mmHg atau tekanan darah diastolik <90
mmHg).

Pada Tabel 4 terlihat kadar sFIt1 serum
dan tekanan darah sistolik mempunyai
hubungan yang bermakna (p<0,05) dengan
analisis korelasi Rank Spearman (nilai
p=0,042). Hal yang sama terjadi pula pada
hubungan sFIt1 terhadap tekanan darah
diastolik, dengan analisis korelasi Rank
Spearman terdapat hubungan yang bermakna
antara kadar sFlt1 serum dan tekanan darah
sistolik (nilai p=0,041).

Sesuai dengan teori kerusakan endotel,
sFIt1 ini meningkat akibat disfungsi endotel,
seperti dikemukakan oleh Lam et al ° bahwa
preeklamsi dianggap merupakan suatu penyakit
akibat disfungsi endotel yang meningkatkan
aktivitas trombosit, meningkatkan produksi
vasokonstriktor, dan menurunkan produksi
vasodilator, sehingga dapat meningkatkan
tekanan darah.

Terlihat pada Tabel 5 terdapat hubungan
yang bermakna antara kadar sFlt1 dan derajat
proteinuria dengan nilai p=0,012 (nilai p<0,05).
Hal ini sesuai dengan penelitian Levine et al,”
yang mengatakan bahwa kadar sFIt1 serum
pada pasien preeklamsi berat secara bermakna
lebih tinggi daripada kehamilan normal, sesuai
dengan keparahan preeklamsi yang salah satu
penandanya adalah peningkatan derajat
proteinuri.

Simpulan penelitian ini adalah kadar sFlt1
serum pada penderita preeklamsi berat lebih
tinggi daripada kehamilan normal. Terdapat
hubungan antara peningkatan kadar sFIt1
serum dan peningkatan tekanan darah
penderita preeklamsi berat, serta antara
peningkatan kadar sFIt1  serum dan
peningkatan derajat proteinuria penderita
preeklamsi berat.
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