MORFOLOGI DAN RASIO PLASENTA

PADA PREEKLAMSIA-EKLAMSIA

Pengaruhnya terhadap pertumbuhan janin
‘dan outcome bayi baru lahir

HERMAN KRISTANTO

TESIS

Program Pendidikan Dokter Spesialis I
Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro
' Semarang
1999



MORFOLOGI DAN RASIO PLASENTA
PADA PREEKLAMSIA-EKLAMSIA

Pengaruhnya terhadap pertumbuhan janin
dan owutcome bayi baru lahir

Diajukan kepada Bagian Obstetri Ginekologi
Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro
Sebagai syarat untuk memperoleh
Gelar Dokter Spesialis
dalam bidang Obstetri Ginekologi

Oleh

HERMAN KRISTANTO

Bagian / SMF. Obstetri Ginekologi
Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro
Rumah Sakit Umum Pusat Dr. Kariadi
Semarang
1999



- HALAMAN PENGESAHAN

Judul Penelitian

Ruang Lingkup

Pelaksana Penelitian
Nama

NIP

Pangkat / Golongan
Pembimbing

- MORFOLOGI DAN RASIO PLASENTA PADA PREEKLAM-

SIA - EKLAMSIA : Pengaruhnya terhadap pertumbuhan janin
dan outcome bayi baru lahir

: Obstetri Ginekologi

: Herman Kristanto

: 131 844 805

- Penata Muda / 111-b

: Prof. Dr. Ariawan Sogjoenoes, Sp.0G

Dr. Hartono Hadisaputro, Sp.0G

Semarang, Juli 1999

Peneliti

[/ Msonipnr it -

Herman Kristanto
NIP. 131 844 805

Disetujui oleh

Pembimbing I

Prof. Dr. Ariawan Soejoenoes, Sp.0G

(/%

Dr. Hartono Hadisaputro. Sp.QG

NIP. 130 177 746 NIP. 140 067 785



Penelitian ini dilakukan di Bagian Obstetri Ginekologi
Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro
Sebagai salah satu syarat untuk memperoleh gelar

Dokter Spesialis Obstetri Ginekologi

Hasil penelitian ini merupakan milik

Bagian / SMF. Obstetri Ginekologi
Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro
Rumah Sakit Umum Pusat Dr. Kariadi
Semarang

Telah diajukan dan disetujui

Semarang, Juli 1999

Prof. Dr. Noor Pramono, MMedSc, Sp OG Dr Suharsono, Sp.OG
NIP, 130 354 875 - ~/NIP. 130 135 800




KATA PENGANTAR

| Puji syukur kehadirat Allah swt. karena berkat ijin dan rahmatNya, tesis dengan judul :

“Morfologi dan Rasio Plasenta Pada Preeklamsia-Eklamsia - Pengaruhnya Terhadap

Pertumbuhan janin dan Outcome Bayi Baru Lahir” ini telah selesai saya susun. Tesis ini

merupakan salah satu syarat dalam menyelesaikan Program Pendidikan Dokter Spesialis I

Obstetri-Ginekologi pada Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro Semarang,

Untuk itu atas segala bantuan dan bimbingan selama mengikuti pendidikan ini, dengan

segenap ketulusan hati dan penuh rasa hormat, saya mengucapkan terima kasih yang

sebesar-besarnya, khususnya kepada :

1. Prof.Dr. Noor Pramono, M.Med.Sc, Sp.OG dan Dr. Suharsono, Sp.OG Ketua
Bagian/SMF dan KPS. PPDS I Obstetri-Ginekologi FK. Undip.

2. Prof.Dr. Ariawan Soejoenoes, Sp.OG dan Dr. Hartono Hadisaputro, Sp.OG atas
bimbingannya dalam penyusunan tesis ini.

3. Para Staf/Senior di Bagian Obstetri-Ginekologi, Ilmu Kesehatan Anak, Tlmu Bedah,
Anestesiologi dan Radiologi atas pengetahuan dan bimbingan ketrampilan selama
saya mengikuti pendidikan.

4. Para Staf di Bagian Patologi Anatomi FK. Undip atas perhatian dan bimbingan
selama saya ‘magang’ dan khususnya kepada Dr. Kasno, Sp.PA yang telah
melakukan pemeriksaan histopatologi guna penyusunan tesis in,

5. Almarhum Bapak R. Hadi Poernomo dan Almarhumah Ibu Kartinah Hadi
Poernomo yang telah meletakkan dasar-dasar bagi saya dalam menjalani kehidupan
serta Bapak dan Ibu mertua Dr. Hamidun Kosim, Sp.OG atas segala dorongan dan
do’a restu terhadap semua usaha saya dalam mengikuti pendidikan ini.

6. Istri dan anak-anak saya Dr. Fifin Luthfia Rahmi, MS, Faikar Izzani dan Amira
Azkadina, mutiara hidup terbaik yang saya miliki. Saya patut bangga atas pengertian,
ketangguhan dan kesabaran fuar biasa yang kalian miliki.

7. Sejawat Residen, Bidan dan Paramedis RSUP. Dr. Kariadi Semarang atas kerjasama
yang baik selama ini.

Menyadari tidak ada ada kesempurnaan dalam cipta karya manusia maka segala
bentuk saran akan saya terima dengan lapang hati. Harapan saya semoga tesis ini dapat
berguna dalam pengembangan Ilmu Obstetri-Ginekologi, khususnya dalam upaya
meningkatkan kesejahteraan ibu dan janin.

Semarang, Juni 1999

Herman Kristanto

1ii



ABSTRAK

Preeklamsia-Eklamsia (PE) merupakan penyebab utama kematian ibu yang paling sulit
dikelola. Hal ini dikarenakan sampai - sekarang etiologi dan patogenesisnya belum
diketahui secara pasti. Awal dari timbulnya PE diduga disebabkan oleh penurunan perfusi
uteroplasenter. Penurunan perfusi uteroplasenter ini selain dapat berpengaruh terhadap
morfologi plasenta juga dapat berdampak buruk terhadap pertumbuhan janin dan onicome
bayi baru lahir. :

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui morfologi dan rasio plasenta pada
PE serta pengaruhnya terhadap pertumbuhan janin dan owtcome bayi baru lahir. Untuk
mencapai tujuan tersebut dilakukan penelitian menggunakan studi kohort prospekitif
dengan pembanding kehamilan normal.

Didapatkan rata-rata + simpang baku berat plasenta pada PE tidak berbeda dengan
kelompok pembanding (547.75 + 111.71 vs 541.25 + 88.93 gr) sedangkan kejadian infark
plasenta ditemukan pada 25% kasus PE. Kejadian infark plasenta ini 3.33 kali lebih tinggi
pada PE dibanding kejadian infark plasenta pada kelompok pembanding. Gambaran
histologi plasenta pada PE menunjukkan perubahan berupa unevenly accelerated villous
maturation yang membuktikan bahwa pada PE terjadi penurunan perfusi uteroplasenter.
Nilai rasio plasenta pada PE juga terbukti lebih tinggi dibanding nilai rasio plasenta pada
pembanding (0.20 vs 0.17). Rata-rata + simpang baku berat badan bayi baru lahir pada
PE lebih rendah dari kelompok pembanding (2716.25 *. 663.94 vs 3125.25 + 348.54)
dengan kejadian PJT pada PE 5.0 kali lebih tinggi. Perhitungan regresi logistik ganda
menunjukkan bahwa morfologi dan rasio plasenta berpengaruh terhadap kejadian PJT
pada PE bila berat plasenta rendah dan nilai rasio plasenta tinggi. Rata-rata * simpang
baku skor Apgar menit pertama pada PE Juga lebih rendah dari kelompok pembanding
(6.85 +3.02 vs 9.48 £ 1.24) dengan kejadian Asfiksia pada bayi baru lahir pada PE 6.5
kali lebih tinggi. Terhadap kejadian Asfiksia pada bayi baru lahir ini, dengan perhitungan
regresi logistik ganda, morfologi dan rasio plasenta tidak berpengaruh.

Simpulan dari hasil penelitian ini adalah bahwa pada PE : lebih banyak
didapatkan kelainan morfologi plasenta berupa infark dan perubahan gambaran histologi,
nilai rasio plasenta lebih tinggi, kejadian PJT dan Asfiksia pada bayi baru lahir juga
terbukti lebih tinggi dari kelompok pembanding. Pada PE, morfologi dan rasio plasenta
berpengaruh terhadap kejadian PIT bila berat plasenta rendah dan nilai rasio plasenta
tinggi, sedangkan terhadap kejadian Asfiksia pada bayi baru lahir, morfologi dan rasio
plasenta tidak berpengaruh,

Bertitik tolak dari hasil penelitian ini maka perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
dengan melihat beberapa parameter lain misalnya pemeriksaan kadar zat vasoaktif,
imunchistokimia plasenta dan USG Doppler dalam upaya untuk lebih memahami
patogenesis dan patofisiologi PE. Disamping itu juga perlu dilakukan penelitian pada PE
berkaitan dengan upaya pencegahan, skrining/deteksi dini serta pencegahan terhadap
komplikasi yang lebih buruk. Semua upaya tersebut adalah dalam rangka untuk
meningkatkan kesejahteraan ibu dan janin.
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BABI

PENDAHULUAN
1.1. Latar belakang

Di Indonesia Angka Kematian Ibu (AKI).dan Angka Kematian Perinatal (AKP)
masih sangat tinggi. Keadaan ir'1i sebenarnya merupakan manifestasi dari hasil akhir
suatu  kehamilan/persalinan, sehingga tingginya kedua parameter tersebut
menunjukkan bahwa kualitas pelayanan obstetri masih rendah . Hasil Survei
Kesehatan Rumah Tangga (SKRT) pada tahun 1992 mendapatkan AKI sebesar
421/100.000 kelahiran hidup, sedangkan pada tahun 1994, Survei Demografi
Kesebatan Indonesia (SDKI) mendapatkan angka sebesar 390/100.000 kelahiran
hidﬁp ? Menteri Kesehatan Republik Indonesia menyatakan bahwa pada tahun 1998
terjadi penurunan AKI menjadi 295/100.000 kelahiran hidup *, tetapi dengan kondisi
krisis moneter yang dialami bangsa Indonesia sekarang ini, Unicef memperkirakan
AKI di Indonesia akan meningkat_ menjadi 500/100.000 kelahiran hidup pada tahun
1999 4

AKI terutama disebabkan oleh trias klasik - perdarahan, preeklamsia-eklamsia
(PE) dan infeksi. Soejoenoes (199 1), mengutip hasil penelitian BKS PENFIN di 230
desa di Jawa Tengah pada tahun 17987, menyebutkan bahwa perdarahan merupakan
penyebab utama kematian iby (24%) disusul kemudian oleh sepsis (20.8%) dan PE
(16.0%) '. Pada tahun 1996, di RSUP Dr. Kariadi Semarang, Junaedi dan Soejoenoes
Ju_stru mendapatkan PE merupakan penyebab utama kematian maternal (40%) diikuti

oleh infeksi (26.6%) dan perdarahan (24.4%) °. Keadaan tersebut sama dengan yang
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didapatkan oleh Samil (1981) di RS. Cipto Mangunkusumo Jakarta yang menyatakan
bahwa case fatality rate untuk PE sebesar 9.35%, sedangkan infeksi 4.25% dan
perdarahan 2.20% °. Di banyak negara majupun ternyata PE ju.ga merupakan
penyebab utama kematian maternal "8, Hal ini menunjukkan bahwa justru di pusat-
pusat rujukan kesehatan/negara maju pada urﬁumnya, PE merupakan kasus yang sulit
untuk dikelola. Menurut Teasdale (1985), kesulitan ini dikarenakan sampai saat ini
belum diketahui secara pasti etiologi dan patogenesisnya °.

Sejak jaman Hipocrates, PE dikenal sebagai penyakit yang spesifik dan hanya
dapat disembuhkan apabila plasenta telah ditahirkan '°. Kenyataan ini menimbulkan
dugaan bahwa plasenta memegang peranan penting dalam terjadinya PE. Teori ini
diperkuat dengan beberapa bukti, antara lain : PE hanya terjadi pada kehamilan yang
merﬁerlukan faktor plasenta untuk permulaannya, dapat terjadi pada kehamilan tanpa
disertai adanya janin dan angka kejadian PE yang tinggi pada mola hidatidosa *.

Ness dan Roberts (1996), mengutip pernyataan Page (1939) dan Redman
(1991), menyatakan bahwa hubungan antara plasenta dengan terjadinya PE adalah
bahwa pada' PE terjadi penurunan perfusi uteroplasenter yang disebabkan oleh
gagalnya sel trofoblas untuk mengadakan remodeling arteria spiratis *. Penurunan
perfusi uteroplasenter ini dapat menyebabkan perubahan pada morfologi plasenta
berupa kelainan makroskopis dan perubahan gambaran histologi '°.

Kelainan makroskopis yang sering didapatkan pada PE adalah berupa
gangguan pertumbuhan plasenta yaitu umumnya ukuran dan berat plasenta lebih
kecil/rendah bila dibandingkan dengan plasenta pada kehamilan normal serta sering

kali disertai infark dan atau hematom ' %, sedangkan Teasdale (1985) mendapatkan



berat plasenta pada PE tidak berbécia; dengan berat plasenta pada kehamilan normal,
Disebutkan bahwa pengaruh PE terhadap berat plasenta sangat tergantung dari onset
dan derajat berat penyakit °.

Tentang peruba.han gaﬂlbaran histologi plasenta pada PE, Teasdale (1985)
mengiltip hasil penelitian Fox (1978) dan Soma, dkk. (1980) menyebutkan bahwa
pada PE terjadi gambaran histologi dengan variasi yang sangat luas °, Naeye (1992)
dan Bennington (1984) secara lebih spesifik menyatakan bahwa pada PE terjadi
perubahan gambaran histologi plasenta yﬁng disebut wunevenly accelerated villous
maturation sebagai akibat dari berkurangnya aliran darah pada ruang intervilli ' %,
Sebaliknya, Fairlie dan Sibai (1992) menyatakan tidak ada gambaran histologi
plasenta yang spesifik pada PE karena gambaran yang serupa dapat pula didapatkan
pada kasus koagulasi intravaskuler dan vasokonstriksi pembuluh darah '*.

Selain menyebabkan perubahan morfologi plasenta, penurunan perfusi
uteroplasenter pada PE dapat pula ményebabkan gangguan pada pertumbuhan dan
perkembangan janin berupa pertumbuhan janin terhambat (PIT), prematuritas,
asfiksia bahkan sampai pada kematian janin '> !¢, Gangguan dalam pertumbuhan dan
perkembangan jaﬁin ini disebabkan karena ketidakseimbangan antara perfusi plasenta
dengan kebutuhan janin, Makin dini dan makin berat derajat kelainan plasenta maka
gangguan pertumbuhan dan perkembangan janin akan terjadi makin dini dan makin
berat pula 7. Pada umumnya dinyatakan bahwa plasenta yang kecil/berat plasenta
yang rendah, berhubungan dengan berat badan bayi baru lahir yang rendah pula ' %
**. Hal ini dibuktikan oleh Ezkenazi, dkk. (1993) yang mendapatkan risiko 7 kali

lebih besar terjadinya PJT pada PE bila dibandingkan dengan kehamilan normal .



Beberapa penelitian lain ternyata mendapatkan hasil yang berbeda dengan temuan
Ezkenazi, dkk. tersebut di atas diantaranya seperti yang dikemukakan oleh Ness &
Roberts (1996) yang menyatakan bahwa hampir sebagian besar (70%) wanita
penderita PE akan mel;clhirkan bayi dengan berat badan normal atau bahkan bayi
dengan berat badan besar untuk umur kehamilan seperti yang sering didapatkan pada
wanita hamil dengan obesitas dan diabetes gestasional, dua kondisi yang berisiko
untuk terjadinya PE &,

Parameter lain yang dapat digunakan untuk menilai hubungan antara
pertumbuhan plasenta dengan pertumbuhan janin adalah rasio plasenta, yaitu
perbandingan antara berat plasenta dengan berat badan bayi baru lahir. Rasio ini lebih
mempunyai nilai klinis bila dibanding dengan pengukuran berat plasenta atau berat
badan bayi baru lahir saja *°. Lao dan Wong (1996) menyebutkan bahwa peningkatan
rasio plasenta berhubungan dengan peningkatan risiko terjadinya pertumbuhan janin
terhambat tetapi peningkatan rasio plasenta ini tidak berhubungan dengan skor Apgar
yang rendah * sedangkan Bonds, dkk. (1984) mendapatkan lebih banyak bayi baru
lahir yang menderita asfiksia pada rasio plasenta yang rendah '*. Pada PE,
pengukuran rasio plasenta dan pengaruhnya terhadap outcome bayi baru lahir belum

banyak diungkap.
L.2. Permasalahan

Berdasarkan pada beberapa pernyataan tersebut di atas yaitu tentang masih
diperdebatkannya perubahan morfologi plasenta dan masih belum banyak

dilakukannya penelitian tentang rasio plasenta pada PE serta pengaruh keduanya



terhadap pertumbuhan janin dan outcome bayi baru lahir, maka permasalahan pada
penelitian ini adalah :
Bagaimanakah morfologi dan rasio plasenta pada PE ?, bagaimanakah

pengaruhnya terhadap pertumbuhan janin dan oufcome bayi baru lahir 7.
1.3. Keaslian penelitian

Pemeriksaaﬁ morfologi plasenta pada PE telah banyak dipublikasikan, diantaranya
-oleh Naeye (1992), Alajem dan Vidyasagar (1982), Bennington (1984) serta Fairlie
dan Sibai (1992) '"'. Di RS. Dr. Kariadi, Sukarto (1985) pernah menyampaikan
tentang gambaran histologi plasenta pada preeklamsia berat, tetapi hanya terbatas
pada 2 kasus dan hanya merupakan ilustrasi dari penelitiannya tentang hipertensi
dalam kehamilan %2,

Pengaruh pengobatan PE terhadap pembuluh darah plasenta juga sudah
banyak dipublikasikan diantaranya oleh Walsh, dkk (1998) tentang pengaruh
Magnesium sulfat ® dan David, dkk (1996) tentang pengaruh Magnesium sulfat,
Klonidin dan Nifedipin %,

Teasdale (1985) meneliti tentang histomorfometri dan rasio plasenta pada 5
kasus PE dan hubungannya dengan pertumbuhan janin tetapi tidak dinilai tentang
outcome bayi baru lahir °. Bonds, dkk (1984) serta Lao dan Wong (1996) meneliti
tentang rasio plasenta, pengaruhnya terhadap pertumbuhan janin dan outcome bayi

baru lahir tetapi penelitian-penelitian tersebut tidak dikhususkan pada PE '*?'.



Penelitian yang akan dilakukan ini adalah untuk mengetahui tentang
morfologi dan rasio plasenta pada PE serta pengaruhnya terhadap pertumbuhan janin
dan outcome bayi baru lahir dengan memperhatikan besar sampel agar didapatkan

hasil yang mewakili keadaan sebenarnya.
1.4. Tujuan penelitian

Tujuan diadakannya penelitian ini adalah :
Untuk mengetahui morfologi dan rasio plasenta pada PE serta pengaruhnya

terhadap pertumbuhan janin dan outcome bayi bary Iahir.
1.5. Manfaat penelitian

Penélitian ini berupaya untuk memahami salah satu patogenesis terjadinya PE, yaitu
penurunan perfusi uteroplasenter deﬂgan mempelajarinya secara tidak langsung pada
perubahan morfologi plasenta. Dikarenakan selama ini pemeriksaan histologi plasenta
pada PE bukanlah suatu pemeriksaan rutin, maka melalui penelitian ini diharapkan
dapat meningkatkan peran dan kerjasama dengan Bagian Itmu Kedokteran Paraklinik,
khususnya Patologi Anatomi, dalam mempelajari suatu penyakit. Hal ini perlu
diutarakan karena korelasi kliniko-patologi penting dalam mempelajari dan mencegah
terjadinya penyakit secara rasional dan atau untuk mencegah komplikasi yang lebih
buruk lagi.

Dalam bidang Kedokteran Klinik (Obstetri dan Ginekologi, Pediatri),
penelitian ini diharapkan dapat menjelaskan arti klinis dari morfologi dan rasio

plasenta serta pengarulinya terhadap pertumbuhan janin dan owtcome bayi baru lahir,



sehingga dengan demikian dapat dirangkai kaitan antara penurunan perfusi
uteroplasenter dengan morfologi plasenta, pertumbuhan janin dan oufcome bayi baru

lahir sebagai akhir dari suatu proses kehamilan / persalinan dengan PE.



BAB IX

TINJAUAN PUSTAKA
2.1. Definisi PE

Definisi PE yang digunakan di Indonesia adalah sesuai batasan dari The Committee

on Terminology of The American College of Obstetricians and Gynecologists seperti

yang dikutip oleh Satgas Gestosis POGI tahun 1985, yaitu ° :

Precklamsia adalah timbulnya hipertensi disertai proteinuria dan atau edema pada

umur kehamilan setelah 20 minggu atau segera setelah persalinan.

Disebut hipertensi pada preeklamsia ringan bila memenubhi kriteria :

a. Didapatkan kenaikan tekanan darah sistolik > 30 mmHg, atau

b. Didapatkan kenaikan tekanan darah diastolik = 15 mmHg, atau

c. Tekanan darah sistolik > 140 mmHg atau diastolik > 90 mmHg

Pengukuran tekanan darah ini harus dilakukan sekurang-kurangnya 2 kali dengan

selang waktu 6 jam dan ibu dalam keadaan istirahat. Untuk mengukur tekanan darah

yang pertama dilakukan dua kali setelah istirahat duduk 10 menit.

Proteinuria yang dimaksud adalah bila didapatkan protein dalam urin yang melebihi

“seangin” dengan kriteria :

a. Melebihi 0.3 gram/liter dalam 24 jam, atau

b. Melebihi 1 gram/liter dalam 2 kali pengambilan urine selang 6 jam secara
sembarang, atau |

¢. Pemeriksaan kwalitatif 2 + (++) pada pengambilan urine sembarang



Sedangkan disebut edema bila memenuhi kriteria :

a.

Mempunyai niai 1 + pitting edemd, di daerah pretibia, dinding abdomen,

lumbosakral, wajah dan tangan, setelah malam tirah baring

" Kenaikan berat badan melebihi :

500 gram/minggu, atau
2000 gram/bulan, atau

13 kg untuk seluruh masa kehamilan

Preeklamsia disebut berat bila disamping didapatkan gejala/tanda preeklamsia ringan

juga didapatkan satu atau lebih gejala atau tanda seperti tersebut di bawah ini :

1.

2.

7.

8.

Tekanan darah sistolik > 160 mmHg atau tekanan darah diastolik > 110 mmHg.
Proteinuria > 5 gr/24 jam atau 4 + dalam pemeriksaan kualitatif

Oliguria, yaitu produksi urin < 500 cc/24 jam yang disertai kenaikan kadar
kreatinin plasma |

Gangguan visus dan serebral

Nyeri epigastrium atau nyeri kuadran kanan atas abdomen

Edema paru-paru dan sianosis

Pertumbuhan janin terhambat

Sindroma HELLP (Hemolysis, Elevated liver enzymes, Low platelet count)

Sedangkan yang disebut eklamsia adalah kelainan akut pada wanita hamil, bersalin

atau nifas yang ditandai dengan timbulnya kejang dan atau koma. Sebelumnya

penderita menunjukkan gejala atau tanda preeklamsia dan kejang yang timbul bukan

akibat kelainan neui'ologi.



Kejadian PE berkisar antara 5 — 10% dari seluruh kehamilan, Umumnya

.didapatkan distribusi frekwensi PE yang bimodal yaitu banyak dijumpai pada

primigravida muda dan multipara dengan usia tua. Walaupun secara persentasi relatif

tidak besar, namun kelainan ini sangat berdampak buruk bagi ibu dan ataupun janin

yang dikandungnya " 1.

2.2. Etiologi dan patogenesis PE

PE dikenal sebagai disease of theories dikarenakan sampai sekarang etiologi dan

patogenesisnya belum diketahui secara jelas. Beberapa faktor yang diduga berperan

sebagai penyebab timbulnya PE diantaranya adalah **%7

1.

2.

8.

9.

Faktor immunologi.

Predisposisi secara genetik

. Kekurangan zat-zat tertentu dalam diet

Perubahan reaktifitas vaskuler

. Ketidakseimbangan antara prostasiklin dan tromboksan

Penurunan volume intravaskuler
Penurunan laju filtrasi glomerulus yang disertai dengan retensi garam dan air
Peningkatan kepekaan susunan saraf pusat

Regangan otot uterus (iskemia)

10. Koagulasi intravaskuler yang menyeluruh

11. Kerusakan sel endotel

12. Gangguan dalam perfusi plasenta
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PE merupakan penyakit yang unik. Perubahan-perubahan akut yang
ditimbulkannya akan berubah segera setelah persalinan dan dalam waktu 6 bulan
pasca persalinan, patofisiologi dan keadaan patologis lain akan kembali normal. Pada
masa ini tidak akan dijumpai lagi akibat-akibat pada sistem kardiovaskuler, termasuk
hipertensi. Fenomena ini menimbulkan berbagai dugaan tentang faktor apa
sebenarnya yang menyebabkan terjadinya perubaban-perubahan pada PE. Salah satu
faktor yang diduga sebagai penyebab timbulnya PE adalah adanya jaringan plasenta,
tetapi hal inipun masih dipertentangkan karena ternyata pada wanita hamil tidak
semuanya terjadi PE. Adanya beberapa penyakit/kelainan yang mempunyai risiko
tinggi untuk terjadinya PE, seperti hipertensi, diabetes, penyakit kolagen vaskuler
{(contoh .penyakit-penyakit yang ditandai dengan kelainan mikrovaskuler) dan
jaringan plasenta yang besar/luas, menunjukkan bahwa kemungkinan menurunnya
perfusi plasenta merupakan faktor penting untuk terjadinya PE. Dugaan ini telah
dibuktikan lewat percobaan binatang yaitu dengan cara membuat aliran darah ke
uterus dan plasenta berkurang yang ternyata hasilnya didapatkan perubahan-
perubahan seperti yang ditemukan pada PE Pertanyaan baru yang muncul berkaitan
dengan bukti ini flldalah bagaimana mekanisme penurunan perfusi plasenta tersebut
dapat menyebabkan perubahan-perubahan pada multiorgan. Diduga ada semacam zat
(agent) yang dihasilkan oleh unit fetoplasenta yang beredar dalam sirkulasi maternal
dan menyebabkan perubahan sistemik *°.

Seperti diketahui bahwa sel—;el endotel vaskuler menghasilkan beberapa zat

penting diantaranya : nifric oxide, endotelin-1, prostasiklin dan aktivator plasminogen
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jaringan sehingga dengan demikian sel-sel endotel vaskuler mempunyai fungsi
yang sangat kompleks, seperti misalnya berperan dalam reaksi radang / immunologi,
mempertahankan integritas - vaskuler, mencegah koagulasi intravaskuler dan
berpengaruh terhadap kontraktilitas lapisan otot dibawahnya. Kerusakan sel-sel
endotel vaskuler ini tidak hanya akan menyébabkan terganggunya fungsi sel tersebut
(endothelial cell dysfunction) tetapi juga akan menghasilkan zat-zat prokoagulan,
vasokonstriktor dan mitogen ?*3°,

Telah terbukti bahwa pada PE terjadi beberapa perubahan spesifik, misalnya:
glomeruloendoteliosis, trombositopenia dan  anemia hemolitik mikroangiopati.
Perubahan-perubahan ini adalah sesuai dengan perubahan yang terjadi akibat
disfungsi sel endotel seperti yang didapatkan pada purpura trombotik trombositopenia
atau sindroma hemolitik uremia. Bukti bahwa pada PE terjadi disfungsi sel endotel
dikuatkan dengan didapatkannya rasio tromboksan dan prostasikilin yang terganggu
dan tingginya kadar faktor von Willebrand, endotelin serta fibronektin seluler .
Roberts & Redman (1993) menyatakan bahwa perubahan biokimiawi tersebut (yang
merupakan marker dari aktivasi sel endotel) tefjadi 6 —~ 13 minggu sebelum PE
manifes secara kiinis .

Dari berbagai temuan tersebut di atas, dapat disimpulkan bahwa patogenesis
PE adalah akibat penurunan perfusi plasenta (kemungkinan disebabkan oleh
implantasi plasenta yang abnormal secara immunologis) dan akhirnya akan
merangsang dihasilkannya zat-zat dalam darah yang dapat mengaktifkan atau

mengganggu fungsi sel-sel endotel. Dikarenakan sel endotel vaskuler merupakan

single target organ dari zat-zat yang beredar dalam darah, maka hal ini dapat
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menerangkan bagaimana mekanisme terlibatnya beberapa organ (multiorgan) pada
PE 26:28,29. |

Teori patogenesis PE seperti tersebut di atas adalah sesuai dengan hasil otopsi
penderita PE yang menunjukkan adanya perubahan patologis seperti misalnya pada
otak terjadi perdarahan (petechial hemorrh;age), perdarahan dan nekrosis pada hati
serta pada jantung terjadi nekrosis subendokardial. Keadaan patologis tersebut adalah
sama dengan yang ditemukan pada syok hipovolemik. Lebih spesifik tagi adalah
perubahan pada sel-sel endotel glomerulus seperti yang telah disebut di atas yaitu
terjadi pembengkakan sel (disertai inklusi pada sitoplasma) sehingga sampai dapat
menutup lumen kapiler yang disebut sebagai glomeruloendoteliosis. Kelainan/
perubahan ini berbeda dengan perubahan ginjal penderita hipertensi pada umuﬁnya.
Dari temuan-temuan patologis tersebut menunjukkan bahwa PE adalah kelainan
spesifik yang lebih dari sekedar hipertensi yang timbul pada kehamilan (pregnancy
induced hypertension) dan lebih menegaskan lagi terjadinya penurunan perfusi serta

peranan sel endotel dalam patogenesisnya *°,
2.3. Plasenta pada PE

Pada kehamilan normal, proliferasi trofoblas menginvast desidua dan miometrium
dalam dua tahap. Pertama, sel-sel trofoblas endovaskuler menginvasi arteria spiralis
maternal yaitu dengah mengganti endotel, merusak jaringan muskulo-elastik dinding
arteri dan mengganti dinding arteri dengan material fibrinoid. Proses ini selesai pada
akhir trimester I dan pada masa ini pula perluasan proses tersebut sampai mengenai

deciduomyometrial junction. Pada usia kehamilan 14 — 16 minggu, terjadi invasi
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tahap kedua yaitu sel-sel trofoblas masuk ke dalam lumen arteria spiralis sampai asal
arteria tersebut dalam miometrium. Selanjutnya proses seperti tahap pertama
kemudian terjadi lagi (penggantian endotel, perusakan jaringan muskulo-elastik dan
perubahan fibrinoid dinding arteri). Akhir dari proses ini adalah pembuluh darah yang
berdinding tipis (thin-walled), lemas ()‘Zacia.f) dan berbentuk seperti kantong (saclike)
yang memungkinkan terjadinya dilatasi secara pasif untuk menyesuaikan dengan
kebutuhan aliran darah yang meningkat. Pada PE, proses plasentasi ini tidak berjalan
sebagaimana mestinya. Keadaan ini disebabkan oleh karena dua hal yaitu : pertama,
tidak semua arteria spiralis mengalami invasi oleh sel-sel trofoblas. Kedua, pada
arteria spiralis yang mengalami invasi, terjadi tahap pertama invasi sel trofoblas
secara normal tetapi invasi tahap kedua tidak berlangsung sehingga bagian arteria
spiralis yang berada dalam miometrium tetap mempunyai dinding muskulo-elastik
yang reaktif yang berarti masih terdapat resistensi vaskuler. Disamping itu juga
terjadi aterosis akut pada arteria spiralis yang dapat menyebabkan lumen arteria
bertambah kecil atau bahkan dapat mengalami obliterasi 2°. Meekins, dkk (1994)
mendapatkan semua (100%) arteria spiralis’ desidua dan 76% dalam miometrium
kehamilan normal mengalami invasi sel trofoblas. Sebaliknya pada PE hanya 44%
arteria spiralis desidua dan 18% dalam miometrium yang mengalami hal serupa *'.
Disamping itu, mengutip beberapa hasil penelitian, Cunningham, dkk. (1997)
menyatakan bahwa pada PE terjadi penyempitan lumen arteria spiralis (diameter rata-

rata 200 um, pada kehamilan normal diameter rata-rata 500 pm) dan juga didapatkan

penurunan perfusi plasenta 2 — 3 kali lebih rendah .
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Teori tentang bagaimana sel-sel trofoblas gagal mengadakan invasi arteria
spiralis sampai sekarang belum diketahui dengan jelas. Menurut Robillard, dkk
(1998) gagalnya invasi arteria spiralis ini oleh sel-sel trofoblas kemungkinan besar

karena proses imunologi yaitu reaksi penolakan ibu terhadap antigen trofoblas *2.
2.3.1. Morfologi

Seperti telah disebutkan bahwa pada PE terjadi penurunan perfusi plasenta yang
menyebabkan aliran darah menuju ke ruang intervilli berkurang. Keadaan ini

berdampak pada morfologi plasenta dalam hal :
a. Berat

Sesuai dengan bertambahnya umur kehamilan, pertumbuhan berat plasenta lebih
rendah bila dibanding dengan pertumbuhan berat badan janin. Pada usia kehamilan
23 — 26 minggu perbandingan berat plasenta dengan berat janin adalah berkisar antara
0.164 — 0.510, sedangkan pada kehamilan a ferm menjadi 0.098 -~ 0.238. Saat
kehamilan a ferm ini berat plasenta antara 400 — 600 gram %,

Menurunnya aliran darah ke ruang intervilli menyebabkan berat plasenta pada
PE umumnya menjadi lebih rendah dari berat plasenta kehamilan normal. Plasenta
yang kecil ini dapat berpengaruh terhadap pertumbuhan, oufcome bahkan sampai
kematian janin. Hal ini dikarenakan plasenta yang kecil secara fungsional tidak

adekuat untuk menyuplai kebutuhan janin akan nutrisi dan oksigen. Naeye (1992)

menyatakan bahwa plasenta yang kecil/berat plasenta yang rendah terjadi hanya bila
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penurunan aliran darah tersebut sudah timbul sejak usia kehamilan yang dini '
Selain PE, faktor lain yang berpengaruh terhadap kejadian plasenta yang kecil
diantaranya adalah : faktor genetik, berat bedan ibu sebelum hamil yang rendah,
peningkatan berat badan ibu selama hamil yang rendah, penyakit sistemik/metabolik
pada ibu dan kelainan kongenital maybr pad'ajanin 112

Berbeda dengan pernyataan di atas, Teasdale (1985) dan Fox (1992)
menyatakan bahwa walaupun pada PE terjadi penurunan aliran darah ke rtuang
intervilli, berat plasenta tidak banyak berubah. Hal ini disebabkan karena plasenta

mempunyai cadangan kapasitas fungsional (reserve capacity) dan kemampuan

mengadakan kompensasi terhadap perubahan lingkungan maternal yang merugikan °.
b. infark

Infark merupakan daerah nekrotis pada villi yang sebelumnya mengalami iskemia.
Infark ini merupakan kelainan yang paling banyak ditemukan yang diakibatkan oleh
terganggunya sirkulasi pada plasenta karena obstruksi aliran darah pada arteria
spiralis %7,

Seperti diketabui bahwa arteria spiralis bukanlah end artery yang sebenarnya.
Walaupun terjadi obstruksi pada arteria ini, pendarahan pada satu lobulus masih dapat
dipertahankan oleh aliran darah arteria spiralis dari lobulus didekatnya sehingga
nekrosis iskemik pada satu lobulus menunjukkan bahwa tidak hanya terjadi obstruksi
arteria spiralis pada lobulus tersebut tetapi juga terjadi gangguan aliran darah pada

arteria spiralis yang berdekatan atau dapat disebutkan bahwa infark merupakan suatu

tanda telah terjadinya penurunan aliran darah uteroplasenter yang berat > ?°. Infark
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yang kecil pada kehamilan normal umumnya tidak mempunyai arti klinis yang
bermakna, tetapi bila luas infark lebih dari 10% luas plasenta, keadaan ini biasanya
berhubungan kejadian hipoksia janin, pertumbuhan janin terhambat dan bahkan
sampai pada kematian janin *°. Hal penting lagi yang perlu diperhatikan pada infark
adalah lokasinya. Bennington (1984) menyatakan bahwa lokasi infark di daerah
sentral plasenta lebih menunjukkan makin beratnya gangguan uteroplasenter .
Naeye (1992) mendapatkan infark plasenta 4.2 kali lebih banyak pada PE dibanding
pada kehamilan normal ‘.

Pada tahap awal, infark berupa daerah kemerahan pada permukaan plasenta,
makin lama akan berubah menjadi coklat, abu-abu dan akhirnya pada infark yang
lama berwarna putih. Secara mikroskopis, infark pada tahap awal berupa hilangnya
daerah intervilli sehingga villi tampak saling berdekatan, sedangkan pada tahap lanjut
(infark yang lama) nukleus sinsiotrofoblas sudah tidak tampak lagi dan villi koriales

hanyalah berupa massa yang disebut sebagai ghost villi '"1*,

¢. Hematoma

Hematoma adalah jendalan darah yang mengisi rongga sentral lobulus dan dikelilingi

oleh villi yang mengalami infark. Kelainan ini terjadi karena dilatasi dan ruptura

daerah proksimal dari arteria spiralis yang mengalami oklusi. Pada PE, tingginya
tekanan darah dan adanya kelainan pada dinding arteria spiralis menyebabkan

mudahnya hematoma ini terjadi *.
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d. Perubahan histologi akibat penurunan perfusi plasenta

Menurunnya aliran darah pada ruang interviili akibat stenosis dan atau oklusi arteria
spiralis akan menyebabkan perubahan gambaran histologis plasenta yang dikenal
sebagai unevenly accelerated villous maturation. Perubahan gambaran hitologis ini
berupa proliferasi sel-sel sitotrofoblas, syncitial knots, penebalan membrana basalis
trofoblas,  nekrosis  fibrinoid,  aterosis  akut,  pengurangan  jumlah
(hipovaskuler/avaskuler) dan penebalan dinding arteri serta fibrosis villi koriales ' .

Sel-sel sitotroblas merupakaﬁ sel benih trofoblas (trophoblastic stem cells)
yang diperlukan saat pertumbuhan trofoblas. Di sel inilah terjadi aktivitas sintesis
DNA dan mitosis, sehingga dengan demikian sel-sel sitotroblas merupakan sel yang
membentuk daerah germinal (germinative zone). Sedangkan sel sinsisiotrofoblas
terbentuk dari perusakan (breakdown) membran sel sitotrofoblas dan merupakan
hasil akhir proses diferensiasi *°. Pada kehamilan normal, sel-sel sitotrofoblas akan
mengalami reduksi (pengurangan jumlah) seiring dengan makin bertambahnya usia
kehamilan. Saat mencapai usia kehamilan a ferm, jumlah sel-sel sitotrofoblas sangat
sedikit dan hanya ditemukan pada + 20 % villi koriales *. Jika diperlukan
pembentukan sel sinsisiotrofoblas baru, seperti misalnya pada keadaan menurunnya
perfusi plasenta, maka sel-sel sitotrofoblas kembali reaktif dan berproliferasi dengan
tujuan untuk mengganti sel sinsiotrofoblas yang rusak. Hal ini telah dibuktikan lewat

percobaan kultur jaringan villi koriales dengan membuat lingkungan menjadi

hipoksik, ternyata terjadi proliferasi sel-sel sitotrofoblas . Beberapa keadaan lain
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yang dapat menyebabkan proliferasi sel sitotrofoblas adalah diabetes melitus pada ibu
dan eritroblastosis fetalis %7,

Penebalan membrana basalis trofoblas, seperti yang sering ditemukan pada
keadaan iskemia, diduga merupakan hasil ikutan proliferasi sel-sel sitotrofoblas.
Dikarenakan sel sitotrofoblas juga mcnghasilkan protein untuk pembentukan
membrana basalis trofoblas, maka dapat dimengerti bahwa proliferasi sel
sitotrofoblas akan disertai dengan bertambahnya material membrana basalis *.
Dugaan lain tentang terjadinya penebalan membrana basalis ini adalah akibat reaksi
immunologi .

Syncitial knot merupakan penonjolan fokal inti sel sinsisiotrofoblas dari
permukaan villi koriales ke dalam ruang intervilli. Gambaran histologi plasenta ini
umumnya ditemukan pada kehamilan sampat usia 32 minggu. Mekanisme bagaimana
terjadinya syncitial knot ini (bersama dengan fibrosis stroma villi koriales) pada
kehamilan a ferm sampai sekarang belum diketahui dengan jelas. Diduga perubahan-
perubahan gambaran histologis tersebut disebabkan karena menurunnya aliran darah
pada villi koriales akibat adanya trombosis arteria yang terdapat pada permukaan
plasenta ' ?°. Pada PE, terjadinya trombi tersebut kemungkinan disebabkan oleh
vasokonstriksi dan kerusakan pembuluh darah akibat turunnya aliran darah dalam
sirkulasi plasenta. Beberapa faktor penyebab lain yang dapat memberikan gambaran
serupa adalah korioamnionitis akut dan tali pusat yang panjang yang memungkinkan

janin bergerak lebih aktif sehingga dapat menimbulkan trauma pada permukaan

plasenta ‘!,
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Pada PE, respons pembuluh darah terhadap angiotensin 11 dan kadar
tromboksan (suatu vasokonstriktor yang poten) meningkat beberapa kali lipat, tetapi
di lain pihak, prostasiklin yang berperan dalam relaksast pembuluh darah dan
dihasilkan oleh sel endotel vaskuler uterus, arteria umbilikalis dan vena plasenta
kadarmya menurun, sehingga efek vasokonsﬁ*iksi dari angiotensin II dan tromboksan
tidak dapat dicegah secara efektif. Hal inilah yang diduga menyebabkan perubahan
gambaran histologi berupa penebalan dinding pembuluh darah dan berkurangnya
(hipovaskuler/avaskuler) pembuluh darah villi koriales !*.

Aterosis akut (ditandai dengan adanya invasi makrofag pada dinding
pembuluh darah) dan nekrosis fibrinoid villi koriales merupakan gambaran histologis
plasenta yang dapat juga ditemukan pada PE. Gambaran histologis ini kemungkinan
disebabkan oleh karena adanya immunoglobulin. Telah terbukti bahwa pada PE,
kehamilan dengan diabetes melitus dan lupus eritromatosus ditemukan
immunoglobulin (termasuk antibodi antinukleus) dan komplemen pada villi koriales,

amnion dan pembuluh darah desidua '
2.3.2. Rasio plasenta

Rasio plasenta adalah perbandingan antara berat plasenta dengan berat badan bayi
baru lahir. Pengukuran rasio ini lebih bermanfaat secara klinis bila dibanding dengan
pengukuran berat plasenta atau berat badan bayi baru lahir saja . Beberapa faktor/
keadaan yang dapat berpengaruh terhadap hasil pengukuran rasio plasenta ini
diantaranya adalah : prematuritas, anemia, perdarahan dan persalinan dari ibu yang

tinggal pada daerah yang tinggi >'.
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Lao dan Wong (1996) menyatakan bahwa rasio plasenta yang meningkat
menunjukkan terjadinya infrauterine undernutrition sehingga mengakibatkan
terhambatnya pertumbuhan janin. Dinyatakan pula bahwa peningkatan rasio plasenta
ini tidak berhubungan dengan skor Apgar *'. Bonds, dkk (1984) mendapatkan
kejadian gawat janin intrapartum, skor Apgar yang rendah dan hiperbilirubinemia
yang meningkat pada rasio plasenta yang rendah. Hal ini menunjukkan bahwa janin
yang berhubungan dengan plasenta yang kecil mempunyai risiko tinggi terhadap
kejadian morbiditas perinatal '®. Teasdale (1985) mendapatkan peningkatan rasio
plasenta pada PE yang disebabkan karena berat plasenta tidak berubah sedangkan

berat badan bayi baru lahir lebih rendah dari kehamilan normal °.
2.4. Pengaruh PE terhadap pertumbuhan janin dan outcome bayi baru lahir.

PE merupakan kelainan yﬁng berdampak buruk bagi ibu dan atau janin. Berkaitan
dengan pertumbuhan janin, pada PE sering didapatkan P)T seperti yang dinyatakan
oleh Ezkenazi, dkk (1993) yang mendapatkan risiko terjadinya PJT pada PE 7.0 kali
lebih besar dibanding kehamilan normal ', sedangkan berhubungan dengan outcome
bayi baru lahir bila dinilai dengan skor Apgar maka kejadian asfiksia pada bayi baru
lahir (skor Apgar menit pertama < 7) pada PE juga lebih tinggi bila dibanding
kehamilan normal. Rey dan Couturier (1994) mendapatkan risiko terjadinya asfiksia
pada bayi baru lahir 4.4 kali lebih tinggi pada PE '°. Tingginya kejadian PJT dan
asfiksia pada bayi baru lahir ini disebabkan karena pada PE terjadi penurunan perfusi

uteroplasenter sehingga kebutuhan janin akan nutrisi dan oksigen tidak tercukupi >,
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Untuk mengetahui pengaruh PE terhadap terjadinya PJT dan asfiksia pada
bayi baru lahir ini perlu juga memperhatikan beberapa faktor lain sebagai penyebab
PJT dan asfiksia diantaranya yang berhubungan dengan plasenta yaitu insersi dan
kelainan tali pusét, faktor ibu, faktor janin dan faktor persalinan seperti terlihat pada

kerangka teori di bawah ini :
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2.5. Kerangka teori

PE

P

PLASENTA

'
I
|
i
v

PERTUMBUHAN
JANIN

T T T

GENETIK

IBU

Berat badan
Kenaikan berat badan
Anemia

Penyakit sistemik
Perdarahan
KEHAMILAN / JANIN
Umur kehamilan
Kelainan kongenital
Infeksi intrauterin

IBU

Usia < 16 atau > 35 th
Malnutrisi

Berat badan

Kenaikan berat badan
Penyakit sistemik
Anemia

Keganasan
Abnormalitas uterus
Faktor imunologi
Teratogen kimiawi
Lokasi tempat tinggal (dataran)
Status sosial ekonomi

OUTCOME BAY1
BARU LAHIR

Onset
- Derajat berat

JANIN

Kehamilan ganda
Kelainan kongenital
Kelainan kromosom
Kelainan metabolisme
Infeksi intrauterin

PERSALINAN
Obat anestesi / analgesia
Persalinan dengan tindakan
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2.6. Kerangka konsep

PE

PLASENTA

D R

PERTUMBUHAN

»| JANIN

B LT

OUTCOME BAY1
BARU LAHIR

IBU

Penyakit sistemik
Anemia

Perdarahan

Usia
KEHAMILAN/JANIN
Umur kehamilan
Kelainan kongenital
Infeksi intrauterin

PERSALINAN
Persalinan dgn tindakan

1t
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BAB III

HIPOTESIS

Berdasarkan pada beberapa pernyataan seperti yang telah diuraikan di atas, maka

hipotesis pada penelitian ini adalah : |

L Pada PE lebih banyak didapatkan kelainan morfologi plasenta dibanding pada
kehamilan normal.

1. Nilai rasio plasenta pada PE lebih tinggi dari pada nilai rasio plasenta pada
kehamilan normal.

Il Pada PE lebih banyak terjadi pertumbuhan janin terhambat (PJT) dibanding
pada kehamilan normal.

IV. = Pada PE lebih banyak terjadi asfiksia pada bayi baru lahir dibanding pada
kehamilan normal.

V. Pada PE, morfologi 'dan rasio plasenta berpengaruh terhadap pertumbuhan

janin dan outcome bayi baru lahir.
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BABIV

METODE PENELITIAN
4.1. Rancangan penelitian

Rancangan penelitian yang digunakan a&alah studi kohort prospektif dengan
pembanding kehamilan normal. Rancangan penelitian ini dipilih karena penelitian ini
merupakan penelitian observasional dengan mengamati perubahan morfologi dan
rasio plasenta serta pengaruhnya terhadap pertumbuhan janin dan owfcome setelah

bayi lahir.
4.2. Tempat penelitian

Penelitian ini dilaksanakan di Bagian/SMF. Obstetri-Ginekologi dan Bagian/SMF.
Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro - RSUP. Dr. Kariadi

Semarang.

4.3. Subjek penelitian

Adalah parturien yang dirawat dan bersalin di Kamar Bersalin RSUP. Dr. Kariadi

Semarang dengan ketentuan sebagai berikut :

a. Syarat penerimaan sampel

1. Untuk kasus adalah parturien dengan PE sesuai batasan yang digunakan oleh
Satgas Gestosis POG], sedangkan untuk pembanding adalah parturien dengan

kehamilan normal
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2. Jelas hari pertama haid terakhir (HPHT)
3. Janin tunggal hidup intrauterine

4. Setuju secara suka rela ikut dalam penelitian ini
b. Syarat penolakan sampel

1. Persalinan dengan kecurigaan korioamnionitis

2. Persalinan dengan kecurigaan diabetes melitus

3. Perdarahan antepartum oleh sebab apapun

4. Umur kehamilan < 32 minggu

5. Persalinan lewat bulan (serotinus)

6. Persalinan dengan kelainan kongenital pada janin / bayi baru lahir

7. Tbu dengan penyakit sistemik yang kronik
c. Besar dan cara pengambilan sampel
c.1. Besar sampel

Besar sampel dihitung dengan komputer menggunakan program Epi Info versi 6.04
yang diproduksi oleh Centers for Disease Control, Epidemiology Program Qffice dan
WHO.

Besar sampel untuk hipotesis I dihitung berdasarkan data dari Naeye (1992) yang
menyatakan bahwa pada PE risiko untuk tetjadinya infark plasenta adalah 4.2 kali
lebih tinggi dibanding pada kehamilan normal ". Bila diketahui proporsi kejadian

infark pada kehamilan normal adalah 11.8% dan tingkat kemaknaan ditentukan
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sebesar 0.05, power sebesar 80% serta jumlah sampel kasus PE ditentukan sama
dengan jumlah pembanding, maka jumlah sampel yang diperlukan untuk masing-
masing kasus adalah 27.

Besar sampel untuk hipotesis H dan I dihitung berdasarkan data dari Ezkenazi,
dkk. (1993) yang mendapatkan kejadian ber-at badan lahir rendah 7 kali lebih besar
pada PE dibanding kehamilan normal **. Bila diketahui proporsi kejadian bera
badan lahir rendah pada kehamilan normal sebesar 5.3%, tingkat kemaknaan
ditentukan sebesar 0.05, power sebesar 80% dan jumlah sampel kasus PE ditentukan
sama dengan jumlah pembanding, maka jumlah sampel yang diperlukan untuk
masing-masing kasus adalah 31.

Besar sampel untuk hipotesis IV dihitung berdasarkan data hasil penelitian Rey &
Couturier (1994) yang mendapatkan risiko terjadinya asfiksia bayi baru lahir pada PE
adalah 4.4 kali lebih tinggi dibanding pada kehamilan normal '°. Bila diketahui
proporsi asfiksia pada bayi baru lahir pada kehamilan normal sebesar 8.2%, tingkat
kemaknaan ditentukan sebesar 0.05, power sebesar 80% dan jumlah sampel kasus PE
ditentukan sama dengan jumlah pembanding, maka jumlah sampel yang diperlukan
untuk masing-masing kasus adalah 40.

Sehingga dari perhitungan di atas maka jumlah sampel minimal yang diperlukan

untuk masing-masing kasus pada penelitian ini adalah 40 (hasil print out perhitungan

besar sampe! terlampir).
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c.2. Cara pengambilan sampel

Berdasarkan data dari Buku Kelahiran Kamar Bersalin RSUP. Dr. Kariadi, pada masa
krisis moneter ini terjadi penurunan jumlah parturien (termasuk kasus PE). Tiap
bulan jumlah persalinan keseluruhan antara 150 — 200 (serﬁula 300 — 400 tiap bulan),
sedangkan kasus PE antara 5 — 10 (semula 10 — 15 kasus tiap bulan) maka untuk
memenuhi jumlah sampel, kasus PE diambil secara quota sampling (non random
sampling) yaitu setiap didapatkan kasus PE yang memenuhi syarat, diikutkan dalam
penelitian ini sampai mendapat jumiah sampel yang ditentukan, sedangkan sampel
untuk pembanding diambil secara simple random sampling dengan menggunakan
undian. Setiap kasus pembanding yang memenuhi syarat penelitian, dilakukan undian
dengan menggunakan uang logam Rp. 100 yang bergambar gunungan dan rumah
adat. Kasus pembanding diikutkan dalam penelitian ini bila hasil undiah didapat

gambar gunungan,
4.4, Alat dan bahan

Alat dan bahan yang diperlukan pada penelitian ini adalah :
a. Papan berskala
b. Penggaris
c. Baki tempat plasenta
d. Pisau jaringan

e. Botol jaringan
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f. Alat timbang untuk menentukan berat plasenta (merk Lion Star dengan
ketepatan 10 gram)

g. Alat timbang untuk menentukan berat badan lahir (merk Avery dengan
ketepatan 10 gram)

h. Kertas / formulir penelitian

1. Larutan buffer formalin

4.5. Proses penelitian

Pelaksanaan penelitian ini dilakukan dalam beberapa tahap, yaitu :

a. Tahap persiapan :
Kegiatan yang dilaksanakan pada tahap ini adalah pengadaan alat-alat yang
diperlukan untuk penelitian (alat timbang, papan berskala, dll.} dan pelatihan
kepada peserta PPDS I Obstetri-Ginekologi yang sedang menjalani stase di
Kamar Bersalin RSUP. Dr. Kariadi Semarang dan para Residen jaga 111 tentang
prosedur penelitian, khususnya dalam hal tata cara/prosedur pemeriksaan
plasenta.

b. Tahap pelaksanaan :
Parturien yang diikutkan dalam penelitian ini (kasus PE dan pembanding)
dikelola sesuai dengan Prosedur Tetap Pelayanan SMF. Obstetri-Ginekologi
RSUP. Dr. Kariadi Semarang **. Saat persalinan dicatat tentang tindakan
pertolongan persalinan yang dilakukan, berat badan bayi baru lahir dan skor
Apgar. Pemeriksaan plasenta dilakukan sesuai dengan prosedur pemeriksaan

plasenta seperti yang dinyatakan oleh Aladjem dan Vidyasagar (1982) serta
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Naeye (1992) yaitu : setelah dilahirkan, plasenta diletakkan pada baki dan
didiamkan selama beberapa saat agar tidak ada lagi darah yang tersisa
didalamnya. Tali pusat ditentukan insersinya dan ukuran panjangnya. Plasenta
dibersihkan, kemudian ditimbang setelah sebelumnya tali pusat dipotong kurang
lebih pada jarak 3 — 4 cm dari insers.inya, setelah itu diletakkan pada papan
berskala dan dicatat tentang dimensi/ukuran (lebar, panjang dan ketebalan)
terbesar. Dengan permukaan maternal menghadap ke atas, ditentukan apakah
terdapat kelainan-kelainan makroskopis seperti misalnya infark, hematom, dll.
Bila didapatkan kelainan makroskopis, dicatat tentang jenis, luas serta lokasinya
(sentral, marginal atau kombinasi keduanya). Plasenta kemudian diiris sesuai
ketebalan (like a loaf of bread) dengan jarak masing-masing irisan antara 1.5 —
2.0 ém dan diambil sampel jaringan plasenta sekurang-kurangnya pada 3 tempat
yaitu pada daerah sentral, tepi plasenta dan daerah dengan kelainan makroskopis
12 Sampel yang didapat dimasukkan ke dalam botol jaringan dengan larutan
fiksasi buffer formalin, diberi nomor dan tanda, kemudian dikirim ke
Laboratorium Patologi Anatomi untuk diproses sebagaimana pemrosesan
jaringan pada umumnya. Pemeriksaan histologis jaringan plasenta ini dilakukan

oleh satu Ahli Patologi Anatomi.

c. Tahap pengumpulan dan analisis data

d. Tahap pembuatan laporan dan penyajian
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Skema proses penelitian

Parturien

Kasus PE

!

Kehamilan normal

v

Prosedur Tetap SMF. Obstetri-Ginekologi RSUP. Dr. Kariadi

l Persalinan l

Bayi baru Iahir :
Timbang berat badan
Tentukan skor Apgar

Plasenta :
Tentukan ukuran dan berat

Tentukan jenis & luas kelainan
makroskopis

Tentukan panjang dan insersi
plasenta

Pemeriksaan histologi

Tentukan rasio plasenta

- Bayi baru lahir :

Timbang berat badan
Tentukan skor Apgar

Plasenta :
Tentukan ukuran dan berat

Tentukan jenis & luas kelainan
makroskopis

Tentukan panjang dan insersi
plasenta

Pemeriksaan histologi

Tentukan rasio plasenta

Tabulasi dan analisis data
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4.6. Definisi operasional variabel

o

PE yang dimaksud adalah preeklamsia berat dan eklamsia sesuai dengan kriteria
yang telah disebutkan di atas.

Kehamilan normal adalah kehamilan tanpa tanda-tanda klinis PE

Pertumbuhan janin adalah penilaian pertumbuhan janin berdasarkan berat badan
bayi lahir

Berat badan lahir adalah berat badan setelah bayi dibersihkan (dalam keadaan
tanpa penutup) dan tali pusat telah dipotong. Berat badan lahir dinyatakan dalam
gram,

Pertumbuhan janin terhambat adalah bila berat badan kurang dari persentil ke 10
bc;rat badan lahir sesuai umur kehamilan menurut tabel/kurva Lubchenko seperti
yang dikutip oleh Seeds dan Peng (1998) *°.

Quicome bayi baru lahir adalah penilaian keadaan bayi baru lahir dengan
menggunakan skor Apgar.

Skor Apgar adalah penilaian klinik bayi baru lahir untuk menentukan derajat
asfiksia sesuai kriteria dan penilian dari Virginia Apgar seperti yang dikutip oleh
Gill (1994). Skor Apgar dihitung pada menit pertama dan disebut asfiksia bila
skor < 7%,

Morfologi plasenta yang dimaksud adalah. berat plasenta, kelainan makroskopis
dan gambaran histologis.

Rasic; plasenta adalah perbandingan antara berat plasenta dengan berat badan bayi

baru lzhir
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Berat plasenta adalah berat setelah tidak terdapat lagi sisa darah dalam plasenta
dan setelah tali pusat dipotong dalam jarak 3 — 4 cm dari pangkalnya. Berat
plasenta dinyatakan dalam gram.

. Lokasi sentral padé plasenta adalahr area 3 — 4 cm dari insersi tali pusat pada
plasenta.

Lokasi tepi adalah daerah pada tepi plasenta dengan luas 10% dari diameter
plasenta.

. Luas kelainan makroskopis adalah perbandingan luas kelainan dengan luas
plasenta. Luas kelainan ini dinyatakan dalam persen (%6).

. Lokasi fokal bila kelainan terbatas pada satu lokasi (misalnya : sentral atau
parasentral).

. Lokasi multifokal bila kelainan didapatkan pada lebih dari satu lokasi (misalnya
sentral dan parasentral).

. Panjang tali pusat adalah panjang tali pusat dari tempat insersi pada plasenta
sampai pada pusat janin,

. Insersi tali pusat, sentral bila pada daerah sentral plasenta ; marginalis bila tepat
pada tepi plasenta ; parasentral bila antara sentral dan marginalis serta
velamentosa bila insersi tali pusat padé. kulit ketuban.

Persalinan serotinus adalah persalinan dengan usia kehamilan > 42 minggu.

Perdarahan antepartum adalah perdarahan pada trimester 11l (usia kehamilan > 28

minggu).
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t.  Kelainan kongenital pada bayi baru lahir adalah kelainan kongenital secara fisik
(apapun jenisnya).

u. Persalinan dengan kecurigaan diabetes melitus adalah kecurigaan secara
anamnesis, pemeriksaan fisik obstetri dan atau (bila ada) berdasar hasil
pemeriksaan laboratorium, yaitu : ﬁﬁayat keluarga (+), riwayat abortus/
persalinan prematur berulang yang tidak diketahui sebabnya, riwayat kematian
janin dalam rahim, riwayat persalinan dengan berat badan bayi lahir > 4000 gram,
kecurigaan makrosomia atau hasil pemeriksaan laboratorium dinyatakan positif
diabetes melitus.

v. Persalinan dengan kecurigaan koﬁoamnionitis adalah kecurigaan berdasar
pemeriksaan fisik obstetri sesuai dengan kriteria Benson dan Pernol (1994) yaitu
: demam - menggigil, uterus yang lembek atau hipertonik dan cairan amnion yang
berbau .

w. Ibu dengan penyakit sistemik yang kronis adalah kecurigaan adanya penyakit
jantung, paru dan atau ginjal pada ibu berdasarkan anamnesis dan pemeriksaan

fisik.

4.7. Analisis data

Setelah terkumpul, data kemudian dianalisis dengan uji hipotesis sebagai berikut :
Untuk hipotesis I, data berskala numerik dianalisis dengan uji t independent atau uji
Mann-Whitney - Wilcoxon rank sum bila syarat uji t independent tidak terpenuhi

yaitu bila data tidak berdistribusi normal (dianalisis dengan uji Kolmogorov
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Smirnov). Data berskala nominal atau ordinal dianalisis dengan uji Chi kuadrat. Bila
syarat uji Chi kuadrat tidak terpenuhi yaitu bila pada tabel 2 x 2 terdapat sel dengan
expecled value <5 maka data dianalisis dengan uji Fisher exact.

Untuk hipotesis II, data dianalisis dengan uji t independent atau vji Mann-Whitney -
Wilcoxon rank sum bila syarat uji t independent tidak terpenuhi (seperti tersebut di
atas).

Untuk hipotesis Il dan IV, data dianalisis dengan uji Chi kuadrat dan penghitungan
risiko relatif (RR). Bila syarat uji Chi kuadrat tidak terpenuhi, maka data dianalisis
dengan uji Fisher exact (seperti tersebut di atas).

Untuk hipotesis V, data dianalisis seperti uji hipotesis I, II, IlI dan IV serta regresi
logistik ganda (multiple logistic regression) bila didapatkan lebih dari satu variabel
yang Berpengaruh terhadap pertumbuhan janin dan owfcome bayi baru lahir.

Seperti halnya pada uji hipotesis, untuk mengetahui perbedaan karakteristik antar
kelompok penelitian dilakukan analisis statistik uji t independent atau uji Mann-
Whitney - Wilcoxon rank sum untuk data berskala numerik, sedangkaﬁ untuk data

berskala nominal atau ordinal digunakan uji Chi kuadrat atau uji Fisher exact.

4.8. Etika penelitian

Pengambilan sampel jaringan plasenta dilakukan setelah plasenta dilahirkan sehingga
penelitian ini tidak akan menimbulkan komplikasi (membahayakan jiwa/
keselamatan) pada ibu dan atau bayi yang dilahirkan.

Pengelolaan kasus PE maupun kehamilan normal adalah sesuai dengan

Prosedur Tetap SMF. Obstetri-Ginekologi RSUP. Dr. Kariadi Semarang. Biaya lain
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(di luar Prosedur Tetap tersebut) yang diperlukan untuk penelitian ini ditanggung
oleh peneliti sehingga penelitian ini tidak akan membebani pasien dan keluarganya
serta institusi secara finansial.

Untuk setiap kasus (baik PE atau kehamilan normal) tetap dimintakan

persetujuan (informed consent) dan dijamin kerahasiaan datanya.
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BABYV

HASIL PENELITIAN

Sesuai dengan perhitungan besar sampel, didapatkan 40 kasus PE yang terdiri dari 37
kasus Precklamsia berat dan 3 kasus Eklamsia serta 40 kasus pembanding dengan

karakteristik subjek penelitian sebagai berikut :
5.1. Karakteristik subjek penelitian
a. Umur

Pada kelompok PE, umur termuda adalah 19 th dan tertua 42 th dengan rata-rata
simpapg baku 30.15 % 5.95 th, sedangkan pada kelompok pembanding umur termuda
adalah 18 th dan tertua 35 th dengan rata-rata + simpang baku 26.20 + 4.66 th. Secara
statistik perbedaan ini tidak bermakna (p > 0.05) yang menunjukkan bahwa rata-rata

umur kedua kelompok tidak berbeda.

b. Paritas

Sebanyak 25 kasus (62.5%) pada kelompok PE adalah multipara, sebaliknya pada
kelompok pembanding 22 kasus (55%) adalah primipara. Pengelompokan paritas
berdasarkan primipara dan multipara ini pada kedua kelompok secara statistik tidak
berbeda bermakna (p > 0.05), namun demikian apabila paritas dirata-rata, maka
terdapat perbedaan bermakna (p < 0.05) antara rata-rata paritas pada kelompok PE

(2.38 + 1.39) dengan rata-rata paritas pada kelompok pembanding (1.65 + 0.89). Hal
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ini berarti bahwa rata-rata paritas pada kelompok PE lebih tinggi dari pada kelompok
pembanding.

Khusus pada kelompok PE, bila paritas ini dikaitkan dengan umur maka rata-rata +
simpang baku umur péda multipara adalah 32.8 £ 5.1 th, sedangkan rata-rata +
simpang baku umur pada primipara adatah 25.7 + 4.4 th. Perbedaan ini bermakna
secara statistik (p < 0.05) yang berarti bahwa rata-rata umur multipara pada PE lebih

tinggi dari pada primipara

b. Umur kehamilan

Umur kehamilan pada kelompok PE berkisar antara 32 — 41 minggu (rata-rata +
simpang baku 39.05 + 2.10 minggu) sedangkan pada kelompok pembanding adalah
antara 37 — 41 minggu (rata-rata + simpang baku 39.35 * 1.10 minggu). Perbedaan
ini secara statistik tidak bermakna (p > 0.05) yang menunjukkan bahwa rata-rata

umur kehamilan pada kedua kelompok tidak berbeda.
c. Tekanan darah
c.1. Sistolik

Rata-rata + simpang baku tekanan darah sistolik pada kelompok PE adalah sebesar
167.50 £ 14.63 mmHg (dengan rentang antara 140 — 230 mmHg) sedangkan pada
kelompok pembanding sebesar 116.25 4+ 8.07 mmHg (dengan rentang antara 100 —

130 mmHg). Secara statistik, perbedaan rata-rata tekanan darah sistolik ini berbeda
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bermakna (p < 0.05) yang berarti rata-rata tekanan darah sistolik pada kelompok PE

lebih tinggi dari pada kelompok pembanding.
¢.2. Diastolik

Pada kelompok PE, tekanan darah diastolik ferendah adalah 90 mmHg dan tertinggi
160 mmHg dengan rata-rata + simpang baku adalah 108.75 + 11.81 mmHg,
sedangkan pada kelompok pembanding tekanan darah diastolik terendah adalah 60
mmHg dan tertinggi 80 mmHg dengan rata-rata + simpang baku adalah 74.50 +5.52
mmHg. Dengan perhitungan statistik, rata-rata tekanan diastolik berbeda bermakna (p
< 0.05). Hal ini menunjukkan rata-rata tekanan darah diastolik kelompok PE lebih

tinggi dari pada kelompok pembanding.
d. Kadar Hb

Rata-rata + simpang baku kadar Hb pada kelompok PE adalah sebesar 10.66 + 1.33
gr% dengan rentang antara 8 — 15.1 gr%, sedangkan pada kelompok pembanding
rata-rata + simpang baku kadar Hb adalah sebesar 10.43 3 1.18 gr% dengan rentang

antara 8 — 14.0 gr%. Secara statistik perbedaan ini tidak bermakna (p > 0.05) vang

berarti rata-rata kadar Hb kedua kelompok tidak berbeda.
¢. Cara persalinan

Sebanyak 26 kasus (65%) pada kelompok PE, persalinan dilakukan dengan tindakan,

sedangkan pada kelompok pembanding, persalinan dengan tindakan hanya dilakukan
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pada 7 kasus (17.5%). Persalinan kasus lainnya pada kedua kelompok (14 kasus pada
kelompok PE dan 33 kasus pada kelompok pembanding) adalah persalinan spontan.
Perbedaan cara persalinan ini pada kedua kelompok secara statistik berbeda
bermakna (p < 0.05) srang menunjukkan bahwa persalinan dengan tindakan lebih
banyak dilakukan/lebih tinggi pada kelompoic PE dari pada kelompok pembanding.

| Khusus pada kelompok PE, edema didapatkan pada 27 kasus (67.5%) dan
proteinuria > +2 pada 31 kasus (77.5%). Mengenai gambaran funduskopi, 31 kasus
(77.5%) menunjukkan vasospasme dan edema, 2 kasus (5%) ablasio retine dan 7
kasus (17.5%) lainnya tidak ditemukan kelainan pada gambaran funduskopinya.
Perbedaan karakteristik antara kedua kelompok tersebut dapat dilihat pada tabel T di

bawah im.

Tabel 1. Perbedaan karakteristik antara kelompok PE dengan pembanding

Karakteristik PE Pembanding Kemaknaan
(n=40) (n=40) 7))
Umur ibu {th) 30.15+£5.95 26.20 = 4.659 0.153*
Paritas 238 +£1.39 1.65£0.89 0.020"
Umur kehamilan (mgg) 39.05+2.10 3935+£1.10 0.734°
Tekanan darah (mmHg)
Sistolik 167.50 £14.63 116.25 +8.07 0.000"
Diastolik 108.75 +11.81 74.50 £5.52 0.000°
Kadar Hb (gr%) 10.66 +£1.33 1043 £1.18 0.380*
Cara Persalinan
Spontan 14 (35%) 33 (82.5%) 0.000°
Tindakan 26 (65%) 7 (17.5%)
Keterangan :

Data berskala numerik dinyatakan dalam rata-rata & simpang baku
Data berskala nominal dinyatakan dalam frekwensi (%)

* =Uji tindependent

® = Uji Mann-Whitney - Wilcoxon Rank Sum

¢ =Tji Chi Kuadrat
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S.2. Morfologi plasenta dan tali pusat
a. Berat

Berat plasenta pada kelompok PE, teringan sebesar 330 gr dan terberat 780 gr dengan
rata-rata + simpang baku 547.75 + 111.71 gr. Pada kelompok pembanding, berat
plasenta teringan sebesar 400 gr dan terberat 750 gr dengan rata-rata + simpang baku
541.26 + 88.93 gr. Perbedaan berat plasenta antara kedua kelompok ini’ secara

statistik tidak bermakna (p > 0.05) yang berarti rata-rata berat plasenta antara kedua

kelompok tidak berbeda.
b. Makroskopis

Pada kedua kelompok, kelainan makroskopis yang ditemukan hanyalah berupa infark.
Pada kelompok PE, infark didapatkan pada 10 kasus (25%) dengan luas rata-rata +
simpang baku 19.5 + 7.24 %, Lokasi infark pada 7 dari 10 kasus (70%) adalah fokal
(parasentral), sedang pada 3 kasus lainhya adalah multifokal. Pada kelompok
pembanding, infark didapatkan pada 3 kasus (7.5%) dengan luas rata-rata + simpang
baku 10 + 0.0 %. Lokasi infark kesemuanya adalah fokal (parasentral). Secara
statistik, kejadian infark pada kedua kelompok berbeda bermakna (p < 0.05) dengan
risiko relatif (RR) kejadian infark '.pada PE sebesar 3.33, sedangkan perbedaan luas
dan lokasi infark pada kedua kelompok tidak bermakna (p > 0.05). Hasil ini

menunjukkan bahwa kejadian infark plasenta pada kelompok PE 3.33 kali lebih
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tinggi dari kelompok pembanding tetapi luas dan lokasi infark antara kedua

kelompok tidak berbeda.
c. Histologi

Antara kedua kelompok, didapatkan perbedaan bermakna (p < 0.05) gambaran
histologi plasenta berupa : syncitial knot, proliferasi trofoblas, penebalan membrana
basalis trofoblas, nekrosis fibrinoid villi koriales, villi koriales yang hipovaskuler atau
avaskuler, ghost villi, fibrosis villi koriales dan penebalan dinding pembuluh darah.
Sedangkan gambaran aterosis akut tidak ditemukan pada kedua kelompok. Hal ini
membuktikan bahwa gambaran histologi plasenta pada kelompok PE berbeda dengan

gambaran histologi plasenta pada kelompok pembanding.
d. Tali pusat

Rata-rata + simpang baku panjang tali pusat pada kelompok PE adalah 46.25 + 7.64
cm dengan rentang antara 30 — 60 cm, sedangkan pada kelompok pembanding rata-
rata + simpang baku panjang tali pusat adalah 49.63 + 8.09 cm dengan rentang
antara 30 — 70 cm. Secara statistik, perbedaan panjang tali pusat pada kedua
kelompok tidak bermakna (p > 0.05) yang berarti rata-rata panjang tali pusat antara

kedua kelompok tidak berbeda.

Insersi tali pusat pada plasenta terbanyak adalah sentral, yaitu 36 kasus (90%)
pada kelompok PE dan 35 kasus (87.5%) pada kelompok pembanding. Insersi tali

pusat pada sisa kasus kedua kelompok kesemuanya adalah parasentral. Tidak
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didapatkan insersi marginalis atau vilamentosa. Perbedaan insersi tali pusat ini pada
kedua kelompok tidak bermakna (p > 0.05) yang menunjukkan bahwa insersi tali
pusat antara kedua kelompok tidak berbeda.

Secara histologi, pada kelompok pembanding tidak ditemukan kelainan
pembuluh darah pada tali pusat, sedangkan-pada kelompok PE didapatkan kelainan

pembuluh darah (berupa 1 arteri dan 1 vena) pada 2 kasus (5%).
5.3. Rasio Plasenta

Pada kelompok PE, rasio plasenta terendah adalah 0.127 dan tertinggi 0.312 dengan
rata-rata * simpang baku 0.20 1 0.04, sedangkan pada kelompok pembanding rasio
plascnta terendah adalah 0.125, tertinggi 0.220 dengan rata-rata & simpang baku 0.17
+ 0.02. Secara statistik, perbedaan rasio plasenta pada kedua kelompok berbeda
bermakna (p < 0.05) yang berarti rata-rata rasio plasenta pada kelompok PE lebih
tinggi dari pada kelompok pembanding.

Perbedaan morfologi plasenta dan tali pusat serta rasio plasenta antara

kelompok PE dan pembanding dapat dilihat pada tabel 2 di bawah ini.
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Tabel IL Perbedaan morfologi plasenta dan tali pusat serta rasio plasenta

antara kelompok PE dan pembanding.

Variabel PE Pembanding Kemaknaan
(n=40) (7 =40) 2}
Morfologi plasenta :
Berat (gr) 547.75+£111.71 541.25+ 88.93 0.133°
Infark
Kejadian 0.033"
D) 10 (25%) 3 (7.5%)
(9 30 (75%) 37 (92.5%)
Luas (%) 195+ 724 10.0+0.0 0.058°
Lokasi
Fokal 7 (70%) 3 (100%) 0.419°
Multifokal 3 (30%) 0 ( 0%)
Histologi
Syncitial knot 39 (97.5%) 25 (62.5%) 0.000"
Proliferasi trofoblas 37 (92.5%) 20 (50.0%) 0.000"
Penebalan membr. 39(97.5%) 27 (67.5%) 0.000"
basalis trofoblas
Nekrosis fibrinoid 37 (92.5%) 14 (35.0%) 0.000"
Hipo/avaskuler villi 9 (22.5%) 0 ( 0%) 0.001"
Ghost villi 10 (25.0%) 3 (7.5%) 0.033"
Fibrosis viili 31(77.5%) 11 (27.5%) 0.000°
Penebalan dinding 18 (45.0%) 4 (10.0%) 0.000"
pemb. darah
Morfologi tali pusat
Panjang (cm) 46,25 +7.64 49.63 +8.09 0.382°
Insersi 0.500°
Sentral 35(87.5%) 36 (90.0%)
Parasentral 5 (12.5%) 4 (10.0%)
Rasio Plasenta 0.20£0.04 0.17 £0.02 0.005"

Keterangan ;

Data berskala numerik dinyatakan dalam rata-rata £ simpang baku
Data berskala nominal dinyatakan dalam frekwensi (persen)

"= Uji L independent

- *="Uji Chi kuadrat
¢ = Uji Mann-Whitney - Wilcoxon Rank Sum

4= Uji Fisher exact

RR (Risiko Relatif) kejadian infark pada PE scbesar 3,33 (CI 95%= 0.99 - 11.22)
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S.4. Pertumbuhan janin terhambat (PJT) : angka kejadian dan variabel yang

berpengaruh

a. Angka kejadian

Pada penelitian ini didapatkan rata-rata + simpang baku berat badan bayi baru lahir
pada PE sebesar 2716 + 663.94 gr, sedangkan pada kelompok pembanding sebesar
3125 + 348.54 gr. Perbedaan ini secara statistik bermakna (p < 0.05) yang
membuktikan bahwa rata-rata berat badan bayi baru lahir pada kelompok PE lebih
rendah dari pada kelompok pembanding. Bila ditentukan terjadi tidaknya PJT
berdasarkan kurva Lubchenko maka didapatkan 12 kasus PJT, yaitu 10 kasus (25%)
pada kelompok PE dan 2 kasus (5%) pada kelompok pembanding. Angka kejadian
PJT antara kedua kelompok secara statistik berbeda bermakna (p < 0.05) dengan
risiko relatif kejadian PJT pada kelompok PE sebesar 5.0. Hasil ini menunjukkan
bahwa kejadian PJT pada kelompok PE 5.0 kali lebih tinggi dari pada kelompok

pembanding.

Tabel IIL. Perbedaan rata-rata berat badan bayi baru lahir serta

kejadian PJT pada kelompok PE dan pembanding

PE - Pembanding Kemaknaan
{n = 40) (n=140) {r
BB bayi (gr) 2716 £663.94 3125 +348.54 0.001"
PJT
Ya 10 (25%) 2 (5%) 0.012°
Tidak 30 (75%) 38 (95%)
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Keterangan :

Data berskala numerik dinyatakan dalam rata-rata + simpang baku

Data berskala nominal dinyatakan dalam frekwensi (%)

* = Uji t independent

®= Uji Chi kuadrat

RR (Risiko Relatif) kejadian PIT pada PE sebesar 5.0 (CI 95% = 1.17 — 21.3 9)

b. Variabel yang berpengaruh

Dari hasil analisis statistik didapatkan perbedaan variabel antara kelompok PE
dengan PJT dan tanpa PJT yaitu : tekanan darah (diastolik), umur kehamilan, berat
plasenta dan rasio plasenta, sedangkan pada kelompok pembanding, variabel yang
berpengaruh terhadap terjadinya PJT hanyalah berat plasenta. Dengan perhitungan
regresi logistik ganda maka variabel yang berpengaruh (p < 0.05) terhadap kejadian
PJT pada PE adalah : umur kehamilan, berat plasenta dan rasio plasenta. Perbedaan
variabel dan variabel yang berpengaruh terhadap kejadian PJT selengkapnya dapat

dilihat pada tabel IVa, IVb dan V.
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Tabel IVa. Perbedaan variabel antara kelompok dengan PJT dan tanpa PJT

PE Pembanding
Variabel Kemaknaan
PJT (+) PJT () RPIT (1) PJT (-) ()
(n=10) {(n=130) (n=2) {n=138)
Umur ibu (th) 30.50+5.08 3003+ 629 2250x354 263914.66 1. 0.802
2.0.202
Paritas 1.90+1.10 2.53 4+ 1.46 1.00 £0.0 1.68 + 0.90 1. 0.247
2.0.213
Umur kehamilan  37.80+2.82 39.47 +166 40.00+0.0 3932+£1.12 1. 0.018
(mge) 2.0.358
Sistolik (munHg) 167.0+14.18 167.67+15.01 110.0+14.14 116.58 £7.81 1.0.514
2.0404
Diastolik (mmHg) 113.0 £4.83 107.33+£13.11 75.0+7.07 7447 %555 1,0.025
2.0.915
Fdema
Ya 8 (80%) 19 (63.3%) 1.0.286
Tidak 2 (20%) 11 (36.7%)
Prolcinuria
<43 1(10%) 8 (26.6%) 1. 0.266
=42 9 (90%) 22 (73.3%)
Bb (gr%) 10.91 £1.21 1058+ 138 1130+131 1038%1.18 1.0.109
2.0.152
Berat plasenta (gr) 451.0 £92.07 580.0£99.24 400.0+0.0 548.6 +84.86 1. 0,002
2. 0,028
Rasio plasenta 0.23 £0.04 0.20 £ 0.04 0.17+£001  0.17+0.02 1. 0.020
2.0.852
Infarck
Ya 2 (20%) 8 (26.6%) 0 3 (7.8%) 1.0.514
Tidak 8 (80%) 22 (73.4 %) 2 (100%) 35 (92.2%) 2. 0.853
Fokal 2 (100%) 5 (62.5%) 0 3 (100%) 1, 0.466
Multifokal 0 3 (37.5%) 0 0 2. TDK
Luas > 10% 1 (50%) 6 (75%) 0 0 1.0.533
Luas < 10% 1 (50%) 2 (25%) 0 3 (100%) 2. TDK

Dilanjutkan pada halaman berikutnya
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Tabel IVb. Perbedaan variabel antara kelompok dengan PJT dan tanpa PJT

PE Pembanding
Variabel . Kemaknaan
PJT () PJT (-) RIT (1) PJT (-) 12}
(n=10) n=30  @m=2 {n=38)
Histologi
Syncitial knot 10 (100%) 29 (96.6%) 2 (100%) 23 (60.5%) 1.0.750
2.0.384
Protif sitotrof. 10 (100%) 27 (90%) 2 (100%) 18 (473%) 1.0.410
2.0.243
Penebalan mb. 10 (100%) 29 (96.6%) 2 (100%) 25(65.7%) 1.0.750
2. 0.450
Nekrosis fib.. 10 (100%) 27 (90%) 2 (100%) 12(31.5%) 1.0.410
2.0.116
Hipo/avaskuler 4 (40%) 5 (16.6%) 0 0 1.0.138
: 2. TDK
Ghost villi 2 (20%) 8 (26.6%) 0 3 (7.8%) 1.0.514
2.0.353
Fibrosis villi 8 (80%) 23 (76.6%) 2 (100%) 9(236%)  1,0.601
2.0.705
Pencbalan pd. 4 (40%) 14 (46.6%) 0 4 (10.6%) 1. 0.502
2. 0.807
Tali pusat
Panjang (cm) 46304727 46231788 470141 4976+£827  1.0.947
‘ 2,0.346
Insersi :
Sentral 9 (90%) 26 (86.6%) 2 (100%) 34 (89.4%) 1. 0.633
Parasentral 1(10%) 4(13.4%) 0 4 (10.6%) 2.0.807
Keterangan ;

Data berskala numerik dinyatakan dalam rata-rata + simpang baku, kesemuanya dianalisis
dengan Uji Mann-Whitney — Wilcoxon Rank Sum

Data berskala nominal dinyatakan dalam frekwensi (%), kescmuanya dianalisis

dengan Uji Fisher exact

1 = Kemaknaan pada kelompok PE

2 = Kemaknaan pada kelompok pembanding

TDK = Tidak dapat dilakaukan analisis statistik

P T
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Tabel V. Perhitungan regresi logistik ganda variabel yang berpengaruh
terhadap kejadian PJT pada PE,

Variabel B S.E, Wald df Sig R Exp (B)

Umur kehamilan ~ -1.5331 0.7536 4.1383 1  0.0419 -0.2180 0.2159
Diastolik -0.0107 0.0484 0.0488 1 0.8251 0.0000 0.9894
Berat plasenta 0.0448 0.0186 5.7796 1 0.0162 0.2897 1.0458
Rasio plasenta -82.2174 345906 56495 1 0.0175 -0.2848 0.0000
Konstanta 365995 2909938 35609 1  0.0592

5.5. Asfiksia pada bayi baru lahir : angka kejadian dan variabel yang

berpengaruh.
a. Angka kejadian

Rata-rata & simpang baku skoi' Apgar menit pertama pada kelompok PE adalah
sebesar 6.85  3.02 sedangkan pada kelompok pembanding sebesar 9.48 + 1.24.
Perbedaan ini bermakna secara statistik (p < 0.05) yang berarti rata-rata skor Apgar
menit pertama pada kelompok PE lebih rendah dari pada kelompok pembanding. Bila
dikelompokkan berdasarkan kejadian asfiksia (skor Apgar menit pertama < 7) maka
didapatkan 13 kasus (32.5%) asfiksia pada bayi baru lahir pada kelompok PE,
sedangkan pada kelompok pembanding hanya didapatkan 2 kasus (5%). Kejadian
asfiksia pada bayi baru lahir .ini antara kedua kelompok berbeda bermakna
secara statistik (p < 0.05) dengan risiko relatif kejadian asfiksia pada kelompok PE
sebesar 6.5 (tabel VI). Hasil ini membuktikan bahwa pada kelompok PE kejadian
asfiksia pada bayi baru lahir adalah 6.5 kali lebih tinggi dari pada kelompok

pembanding. Bila dihubungkan dengan kejadian PJT, maka pada kelompok PE
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dengan PIT risiko relatif kejadian asfiksia pada bayi baru lahir ini akan meningkat

lagi 3.5 kali lipat.

Tabel V1. Perbedaan rata-rata skor Apgar menit pertama serta

kejadian asfiksia pada kelompok PE dan pembanding

PE Pembanding Kemaknaan
(n=40) (n=40) D)
Skor Apgar 6.85£3.02 048 +1.24 0.000"
Asfiksia
Ya 13 (32.5%) 2( 5%) 0.012°
Tidak 27 (62.5%) 38 (95%)
Keterangan :

Data berskala numerik dinyatakan dalam rata-rata + simpang baku
. Data berskala nominal dinyatakan dalam frekwensi (%)
* = Uji L independent
b= {Jji Chi kuadrat |
" RR (Risiko Relatif) kejadian asfiksia pada PE scbesar 6.5 (CI 95% = 1.57 - 26.97)

b. Variabel yang berpengaruch

Melalui analisis statistik, didapatkan perbedaan variabel antara kelompok PE dengan
asfiksia dan tanpa asfiksia yaitu : tekanan darah (diastolik), berat badan bayi, berat
plasenta dan umur kehamilan, walaupun demikian dengan perhitungan regresi
logistik ganda tidak terdapat perbedaan diantara kesemua variabel tersebut terhadap
kejadian asfiksia pada bayi baru lahir, sedangkan pada kelompok pembanding tidak
didapatkan perbedaan yang bermakna terhadap variabel-variabel yang dianalisis pada
kelompok dengan asﬁksiﬁ dan tanpa mengalami asfiksia. Selengkapnya dapat dilibat

pada tabel V1Ia, VIIb dan VIII berikut ini.
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Tabel VIIa. Perbedaan variabel antara kelompok dengan asfiksia dan tanpa

asfiksia
PE Pembanding
Variabel - Kemaknaan
Asfiksia ()  Asfiksia(-) Asfiksia (+) Asifiksia (-) )]
{n=13) n=27 {n=2) {n=138)
Unur ibu (th) 30.00 £640 3022+ 5.85 27.00£5.66 26.16+4.69 1. 1.000
2.0.876
Paritas 223+148 244 +1.37 1.00 £ 0.0 1.68+ .90 1.0.556
2.0.213
Unmur kehamilan 37.69+2.90 3970+ 1.17 3950071 3934+1.12 1. 0.004
(mgg) 2.0.975
Sistolik (mmHg) 17154+ 21.45 165.56£9.74 110.0+14.14 116.58 £7.81 1.0.288
2, 0,404
Diastolik (mmHg) 11462+1561 105934844 7504707 74,47 + 5,55 1. 0.028
2.0.915
Edema ,
Ya 9 (69.2%) 18 (66.7%) 1. 0.583
Tidak 4 (30.8%) 9 (33.3%)
Proteinuria
<+2 11(84.6%) 20 (74.1%) 1. 0.376
>42 2 (15.4%) 7 (25.9%)
Hb (g1%) 11.25£1.43 1038+121 11.30+131 1038%+1.18 1.0.410
2, 0.454
Cara persalinan
Spontan 3(23.1%) 11 (40.7%) 1(50%;) 32 (84.2%) I.0.231
Tindakan 10 (76.9%) 16 {59.3%) 1(50%) 6 (25.8%) 2.0.323
BB Bayi (gr) 2323.08 £729.6 2905 +548.6 3550.0£212.3 310213414 1. 0.010
2. 0.066
Berat plasenta (gr) 494.62:121.08 573.33 £99.31 550.0 £70.71 540.79 £ 90.54 1. 0.042
2. 0.900
Rasio plasenta 0.22 £0.04 0.20 £0.04 0.16+£0.03 0.17£0.02 1. 0.259
2.0291

Dilanjutkan pada halaman berikutnya
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Tabel VIIb. Perbedaan variabel antara kelompok dengan asfiksia dan tanpa

asfiksia
. PE Pembanding
Variabel : Kemaknaan
Asfiksia (+)  Asfiksia() Asfiksia (+) Asfiksia (-) ()
n=13) (n=27) n=2) (n=138)
Inflaric
Y_a 3 (23.1%) 7 (25.9%) 0 3(71.9%) 1. 0.585
Tidak 10 (76.9%) 20 (74.1%) 2 (100%) 35(92.1%) 2.0.853
Fokal 3 (100%) 4 (57.1%) 0 3 (100%) 1. 0.291
Multifokal 0 3 (42.9%) 0 0 2. TDK
Luas> 10% . 1(33.3%) 6 {96.3%) 0 0 1.0.183
Luas < 10% 2 (66.4%) 1 (14.3%) 0 3(100%) 2. TDK
Histologi '
Syncitial knot 13 (100%) 26 (96.3%) 1 (50%) 24 (63.1%) 1.0.675
2.0.615
Pro_Iif.sitotrof. 13 (100%) 24 (88.9%) 1 (50%) 19 (50%) 1. 0.296
2, 0.756
Pencbalanmb. 13 (100%) 26 (96.3%) 1 (50%) 26 (68.4%) 1.0.675
2.0.550
Nekrosis [ib. 13 (100%) 24 (88.9%) 1 (50%) 13 (34.2%) 1.0.296
2. 0,583
Hipofavaskuler 5 (38.5%) 4 (14.8%) 0 0 1.0.103
‘ - 2. TDK
Ghost villi 5 (38.5%) 5 (18.5%) 0 3 (7.9%) 1. 0.164
2.0.853
Fibrosis villi 11 (34.6%) 20 (70.1%) 0 11 (28.9%) 1.0.376
2. (.520
Pencbalan pd. 7 (53.8%) 11 (40.7%) 0 4 (10.5%)  1.0.502°
2.0.807
Tali pusat
Panjang (cm) 44.62+6.12  47.04+826 5154495  49.53:825  1.0.341
2. 0.660
Insersi
Sentral 11 (84.6%) 24 (38.9%) 2 (100%) 34 (89.5%) 1.0.530
Parasentral 2 (15.4%) 3(11.1%) 0 4 (10.5%)  2,0.807
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Keterangan :

Data berskala numerik dinyatakan dalam rata-rata + simpang baku, kesemuanya dianalisis

dengan uji Mann-Whitney — Wilcoxon Rank Sum

Data berskala nominal dinyatakan dalam frekwensi (%), kesemuanya dianalisis dengan
Uiji Fisher exact, kecuali ® = Uji Chi kuadrat

1 = Kemaknaan pada kelompok PE

2.= Kemaknaan pada kelompok pembanding

TDK = Tidak dapat dilakukan analisis statistik

Tabel VIIL Perbitungan regresi logistik ganda variabel yang berpengaruh

terhadap kejadian asfiksia pada bayi baru lahir pada PE.

Variabel B SE. Wald df Sig R Exp (B)
Umur kehamilan ~ 0.6654 13475 02438 1 0.6214 0.0000  1.9453
Diastolik 00429 01228 01217 1 07272 0.0000  0.9580
BB Bayi 00061 00032 36178 1 00572  -0.3192  0.9939
Berat plasenta 0.0049 00126 0.1488 1  0.6697 0.0000  1.0049
Konstanta 25777 497218 00027 1  0.9587
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BAB VI

PEMBAHASAN

6.1. Karakteristik subjek penelitian

Dari hasil penelitian seperti terlihat pada tabel I, karakteristik antara kelompok PE
dan pembanding berbeda dalam hal paritas, tekanan darah (sistolik dan diastolik)
serta dalam cara persalinan.

Benson dan Pernoli (1994) serta Sliver (1991) menyebutkan bahwa + 75%
penderita PE adalah primigravida ** *®. Menurut Naeye (1992) tingginya kejadian PE
pada primigravida ini disebabkan pada kehamilan pertama umumnya arte_:ria spiralis
tidak mengalami remodeling secara sempurna sehingga akan berakibat menurunnya
perfusi uteroplasenter .

Pada penelitian ini, rata-rata paritas kelompok PE lebih tinggi dari pada
kelompok pembanding dan bila dikaitkan dengan umur maka multiparitas pada
kelompok PE mempunyai rata-rata umur yang lebih tinggi. Menurut King (1993)
keadaan ini memang dapat dijumpai mengingat kejadian PE mempunyat distribusi
frekwensi yang bimodal yaitu bahwa kejadian PE tinggi pada primigravida yang
berusia muda dan pada multigravida yang berusia tua ’.

Mengenai perbedaan rata-rata tekanan darah (sistolik dan diastolik) antara
kedua kelompok, hal ini dapat dipahami mengingat tekanan darah merupakan
parameter pertama untuk menentukan apakah seorang ibu/parturien menderita PE

atau tidak.

55



Tongsong (1999) menyatakan bahwa penurunan perfusi uteroplasenter seperti
yang ditemukan pada PE dapat berdampak buruk pada kehidupan janin (fetal
deterioration) berupa pertumbuhan janin terhambat, asfiksia bahkan sampai pada
kematian janin dalam i‘ahim * Hal yang sama dinyatakan oleh Schiff (1993) yang
menyebutkan kejadian gawat janin meningkat pada PE dan menyebabkan persalinan

dengan tindakan makin meningkat pula “.

Disamping alasan/dasar pernyataan
seperti tersebut di atas, berdasarkan “Panduan Pengelolaan Hipertensi Dalam
Kehamilan di Indonesia” dan “Prosedur Tetap Bagian/SMF. Obstetri-Ginekologi FK.
Undip — RSUP. Dr. Kariadi Semarang” cara persalinan pada PE direncanakan untuk
dilakukan bedah Caesar (bila tidak memenuhi syarat untuk dilakukan induksi
persalinan atau bila ada indikasi lain} atau persalinan dengan tindakan pervaginam
bila sudah masuk pada kala II ***, Hal-hal ini yang menyebabkan persalinan dengan
tindakan lebih tinggi pada kelompok PE dari pada kelompok pembanding seperti
yang didapatkan pada penelitian ini.

Khusus pada kelompok PE, tidak semua didapatkan proteinuria dan edema.
Seperti diketahui ada tidaknya proteinuria merupakan salah satu parameter penting
dalam menegakkan diagnosis PE, bahkan Chesley (1985) seperti yang dikutip oleh
Cunningham (1997) menyatakan bahwa patut meragukan diagnosis PE bila tidak
didapatkan proteinuria *”. Namun demikian, walaupun proteinuria merupakan tanda
penting, tetapi pada penderita PE tidak semua didapatkan proteinuria kecuali bila
penyakit ini berkembang ke arah yang lebih berat. Lebih jauh oleh Kimsey (1996)

dinyatakan bahwa derajat proteinuria sangat bervariasi tidak hanya antar kasus tetapi

juga pada penderita yang sama dalam waktu yang berbeda ',
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Banyak pendapat tentang batasan kapan kadar proteinuria disebut bermakna.
Cowles, dkk (1997) menyebutkan bahwa proteinuria disebut bermakna bila dengan
pemeriksaan kuajitatif didapatkan hasil > +2 ** Berdasarkan batasan ini pula,
Cunningham (1997) rne;nentukan derajat berat ringannya PE, yaitu bila didapatkan
proteinuria > +2 maka PE tergolong berat . Sesuai dengan pernyataan Kimsey
(1996) di atas dan dengan menggunakan batasar_l seperi yang disebutkan oleh Cowles,
dkk (1997) pada penelitian ini proteinuria hanya didapatkan pada 77.5% kasus PE.

Edema merupakan tanda klinik ketiga dari trias PE. Vosburgh (1976) seperti
yang dikutip oleh Fairlie dan Sibai (1992) menyatakan bahwa PE dengan edema
mempunyai angka kematian perinatal yang lebih rendah dari pada PE tanpa edema .
Naeye (1992) menghubungkan ukuran plasenta dengan ada tidaknya edema pada ibu.
Disebutkan bahwa bila tidak didapatkan edema akan berisiko untuk terjadinya
gangguan perkembangan plasenta dikarenakan keadaaan ini berhubungan dengan
rendahnya pertambahan volume darah ibu saat hamil sehingga aliran darah dari uterus
ke plasenta menjadi be;kurang 1

Walaupun termasuk salah satu kriteria diagnosis PE tetapi edema ini
disebutkan sebagai tanda klinik yang meragukan karena : penentuan ada tidaknya
edema adalah subyektif, edema sering didapatkan pada kehamilan normal dan tidak
semua kasus PE didapatkan edema *'. Fairlie dan Sibai (1992) serta Oats (1993)
menyatakan bahwa 30 — 40% kasus PE tidak disertai dengan edema '* **. Hal ini
sesuai dengan yang ditemukan pada penelitian ini yaitu edema hanya didapatkan pada

67.5% kasus PE.
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6.2. Morfologi plasenta dan tali pusat
a. Berat plasenta

Berat plasenta mempuhyai variasi yang sangat luas. Pada kehamilan a ferm, berat
plasenta pada umumnya berkisar antara 406 ~ 600 gr dengan rata-rata + 500 gr “.
Naeye (1992) serta Aladjem dan Vidyasagar (1982) menyebutkan bahwa pada PE
berat plasenta umumnya lebih rendah dari pada berat plasenta kehamiian normal. Hal
ini diakibatkan oleh penurunan perfusi uteroplasenter sehingga pertumbuhan plasenta
menjadi terganggu ' 2.

Berbeda dengan pernyataan tersebut di atas, rata-rata berat plasenta pada
penelitian ini tidak berbeda secara bermakna antara kelompok PE dan pembanding.
Beberapa kemungkinan yang dapat menerangkan hal ini adalah :

1. Onset [ lama terjadinya PE.
Naeye (1992) menyatakan bahwa pengaruh penurunan perfusi uteroplasenter
sehingga menyebabkan gangguan pertumbuhan plasenta terjadi hanya bila
pengaruh tersebut sudah timbul sejak usia kehamilan muda 'l pada penelitian
ini, sesuai dengan kriteria inklusi, umur kehamilan sudah mencapai trimester ke
III dan sangat sulit untuk menentukan onsef/kapan mulai terjadinya PE
(penurunan perfusi plasenta), tetapi mengacu pada hasil pemeriksaan funduskopi
(77.5% menunjukkan gambaran vasospasme dan edema retina) maka tampaknya

onset pada sebagian besar kasus adalah late onset (PE yang timbul pada trimester
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ke III) sehingga lama dari penurunan perfusi uteroplasenter yang terjadi tidak
cukup adekuat untuk dapat menyebabkan gangguan pertumbuhan plasenta.
2. Mekanisme kompensasi.

Plasenta merupakaﬁ organ yang mempunyai kapasitas fungsional cadangan
(functional reserve capacity) terutama éada keadaan lingkungan maternal yang
kurang menguntungkan %, Diketahui bahwa sel-sel sitotrofoblas merupakan sel
yang membentuk germinative zone. Pada akhir masa kehamilan jumlah sel-sel
trofoblas menjadi sedikit dan dalam keadaan tidak aktif (quiescent). Keadaan ini
menunjukkan bahwa pada kehamilan a ferm tidak diperlukan pembentukan sel
trofoblas yang baru (fresh trophoblast), namun jika terjadi iskemia (misalnya
bila terjadi penurunan perfusi uteroplasenter) maka germinative zone akan
ﬁlengalami reaktivasi kembali dengan jalan mengadakan proliferasi sel-sel
sitotrofoblas yang bertujuan untuk mengganti jaringan sinsium yang rusak *.
Disamping itu, juga terjadi penonjolan sinsium (syncitial projection) ke dalam
ruang intervilli sebagai kompensasi untuk meningkatkan Iuas permukaan
sinsium. Beberapa mekanisme kompensasi ini pada akhirnya menyebabkan berat
plasenta pada PE tidak berubah/ berbeda dengan berat plasenta dari kehamilan

normal °.
b. Kelainan makroskopis

Pada penelitian ini kelainan makroskopis plasenta yang ditemukan pada kedua

kelompok hanyalah berupa infark. Kejadian Infark plasenta pada kelompok PE

59



terbukti lebih tinggi dibanding kejadian infark plasenta pada kelompok pembanding
dengan risiko relatif (RR) 3.3 (tabel II). Walaupun dalam angka vang lebih rendah,
tetapi hasil penelitian ini sama dengan hasil yang dinyatakan oleh Naeye (1992) yang
juga mendapatkan kejaﬂian infark plasenta febih tinggi pada PE dari kehamilan
normal dengan risiko relatif 4.2. Tingginyﬁ kejadian infark plasenta pada PE ini
disebabkan oleh karena tetjadinya penurunan perfusi uteroplasenter sehingga aliran
darah ke dalam ruang intervilli berkurang sampai pada tingkat tidak cukup mampu
untuk mempertahankan kehidupan villi koriales ''.

Hal lain yang perlu diperhatikan dan berhubungan dengan infark plasenta
adalah luas dan lokasi infark. Penentuan luas dan lokasi infark ini penting dilakukan
mengingat luas infark > 10% dari luas keseluruhan plasenta dan lokasi infark di
daerail sentral plasenta akan lebih berdampak buruk terhadap pertumbuhan dan
perkembangan janin ' . Pada penelitian ini, walaupun angka kejadian infark
plasenta lebih tinggi, tetapi luas dan lokasi infark pada kelompok PE tidak berbeda

dengan kelompok pembanding,

¢. Gambaran histologi

Pada tabel II dapat dilihat bahwa pada kelompok PE didapatkan gambaran histologi
plasenta yang berbeda dengan kelompok pembanding berupa : syncitial knot,
proliferasi sitotrofoblas, penebalan membrana basalis trofoblas, nekrosis fibrinoid,
villi koriales yang hipo/avaskuler, ghos;“ villi, fibrosis villi koriales dan penebalan

dinding pembuluh darah villi koriales. Gambaran histologi ini termasuk dalam
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kelompok gambaran histologi plasenta yang dikenal dengan wmevenly accelerated
villous maturation 'yang umumnya disebabkan oleh stenosis atau oklusi arteria
spiralis dalam derajat berat yang tidak sama (umeven) sehingga terdapat ruang
intervilli yang mendapaf pendarahan cukup dan sebaliknya terdapat pula ruang

intervilli dengan pendarahan yang berkurang. Gambaran histologi accelerated villous

 maturation terjadi pada ruang intervilli dengan  pendarahan yang berkurang

sedangkan pada ruang intervilli dengan pendarahan yang cukup maka gambaran
histologi tersebut tidak ditemukan ',

Stenosis atau oklusi arteria spiralis sebagai titik awal terjadinya perubahan
gambaran histologi seperii tersebut di atas disebabkan oleh gagalnya sel-sel trofoblas
dalam mengadakan remodeling arteria spiralis yang juga merupakan awal dari proses

patogenesis PE ', sehingga berdasarkan hasil gambaran histologi plasenta, pada

penelitian ini terbukti bahwa pada PE terjadi penurunan perfusi uteroplasenter.

d. Tali pusat

Panjang tali pusat pada kehamilan @ ferm berkisar antara 50 — 70 cm. Pemah
dilaporkan tali pusat terpendek sepanjang 20 cm dan terpanjang 150 cm . Pada
penelitian ini panjang tali pusat pada kelompok PE tidak berbeda dengan panjang tali
pusat pada kelompok pembanding. Pengukuran ini dilakukan mengingat panjang tali
pusat merupakan salah satu faktor penyebab timbulnya trombosis pada permukaan
plasenta yang dapat menyebabkan perubahan gambaran histologi plasenta sesuai

dengan pernyataan Naeye (1992) !,
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Seperti halnya panjang tali pusat, maka insersi tali pusat pada kedua
kelompok juga tidak berbeda. Naeye (1992) dan Manning (1995) menyebutkan
bahwa lokasi insersi tali pusat dapat berpengaruh terhadap pertumbuhan janin dan
outcome bayi baru lahif 1147

Keadaan lain pada tali pusat yang diperkirakan dapat berpengaruh terhadap
pertumbuhan janin dan oufcome bayi baru lahir adalah ada tidaknya kelainan tali
pusat berupa simpul, kinking, kista, kelainan pembuluh darah, dli. Pada penelitian ini
kelainan tali pusat yang ditemukan adalah kelainan pembuluh darah berupa 1 arteri
dan 1 vena (dari yang seharusnya 2 arteri dan 1 vena) pada 2 kasus dari kelompok PE.
Naeye (1992) menyatakan bahwa kelainan pembuluh darah tali pusat ini memang
lebih sering ditemukan pada PE dibanding pada kehamilan normal, tetapi bagaimana
mekanisme terjadinya tidak diketahui dengan jelas. Diduga kerusakan sel-sel endotel

yang melapisi arteria pembuluh darah tali pusat yang menyebabkan obliterasi

trombotik (thrombotic obliterans) pada arteria tersebut ',

6.3. Rasio plasenta

Seperti telah disebutkan bahwa rasio plasenta adalah perbandingan antara berat
plasenta dengan berat badan bayi baru Iahir.‘ Aladjem dan Vidyasagar (1982}
menyebutkan bahwa rasio plasenta dapat berubah seiring dengan bertambahnya umur
kehamilan. Pada kehamilan 23 — 26 minggu rasio plasenta berkisar antara 0.164 —
0.510. Rasio plasenta ini akan menurun menjadi 0.098 — 0.238 pada usia kehamilan

39 — 42 minggu 2,
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Pada penelitian ini didapatkan rasio plasenta pada kelompok PE lebih tinggi
dari rasio plasenta pada kelompok pémbanding (tabel I1). Bila melihat rata-rata berat
plasenta pada kedua ke]ompok' secara umum tidak berbeda (sesuai dengan
pembahasan tentang berat plasenta), maka peningkatan rasio plasenta pada kelompok
PE ini disebabkan karena lebih rendahnya r;'ita-rata berat badan bayi baru lahir, dan
hal ini terbukti pada penelitian ini bahwa rata-rata berat badan bayi baru lahir pada

kelompok PE lebih rendah dari kelompok pembanding (tabel 111).

6.4. Pertumbuhan janin terhambat (PJT) : angka kejadian dan variabel yang

berpengaruh.

Seperti telah disebutkan di atas bahwa rata-rata berat badan bayi baru lahir pada
kelompok PE lebih rendah dari kelompok pembanding. Bila berat badan bayi baru
lahir ini disesuaikan dengan kurva/tabel Lubchenko, maka didapatkan angka kejadian
PJT (< persentil ke 10) pada kelompok PE 5.0 kali lebih tinggi dari kelompok
pembanding (tabel III).

Tingginya angka kejadian PJT pada PE ini sesuai dengan beberepa penelitian
lain seperti misalnya Rey dan Couturier (1994) serta Ezkenasi, dkk (1993).
Disebutkan bahwa PE merupakan salah satu faktor terbesar penyebab PJT
dikarenakan terjadi ketidakseimbangan akan kebutuhan nutrisi dan oksigen janin
sebagai akibat dari penurunan perfusi uteroplasenter ',

Pada penelitian ini, didapatkan beberapa variabel yang berbeda antara

kelompok PE dengan PJT dan tanpa PJT yaitu umur kebamilan, tekanan darah
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diastolik, berat dan rasio plasenta, sedangkan pé.da kelompok pembanding variabel
yang berpengaruh terhadap terjadinya PJT hanyalah berat plasenta (tabel IVa dan
IVb). Dengan perhitungan regresi logistik ganda terlihat bahwa faktor yang
berpengaruh terhadap ferjadinya PJT pada PE adalah umur kehamilan, berat plasenta
dan rasio plasenta (tabel V). |

Rata-rata umur kehamilan pada pada kelompok PE dengan PIT lebih rendah
dari kelompok PE tanpa PJT. Bila melihat nilai rata-rata umur kehamilan pada
kelompok PE dengan PJT (37.80 + 2.82 minggu) maka walaupun secara statistik
berbeda bermakna dengan kelompok PE tanpa PJT tetapi kemaknaan secara klinik
masih perlu dipertimbangkan.

Cunningham (1997) menyebutkan bahwa walaupun tekanan darah bukan
merupakan satu-satunya tolok ukur untuk menentukan derajat berat dan prognosis PE
tetapi bila tekanan darah diastolik > 110 mmHg maka akan mempunyai dampak dan
prognosis yang lebih buruk baik bagi ibu dan atau janinnya . Khususnya terhadap
pertumbuhan janin, Plouin, dkk (1983) seperti yang dikutip oleh Ezkenazi, dkk
(1993) menyatakan bahwa PE yang timbul pada trimester ke Il kehamilan dengan
tekanan darah diastolik yang tinggi akan meningkatkan risiko terjadinya PIT .
Pemnyataan-pernyataan ini sesuai dengan yang didapatkan pada penelitian ini yaitu
pada kelompok PE dengan PJT rate-rata tekanan darah diastolik lebih tinggi dari
kelompok PE tanpa PJT.

Secara umum rata-rata berat plasenta antara kelompok PE dan pembanding

tidak berbeda (tabel II) tetapi bila dihubungkan dengan kejadian PJT maka baik pada
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kelompok PE maupun pembanding mempunyai rata-rata berat plasenta yang lebih
rendah bila dibandingkan dengaﬂ kelompok tanpa PJT. Dengan kata lain, baik pada
PE maupun pembanding bila berat plasenta rendah akan meningkatkan risiko
terjadinya PJT. |

Manning (1995) menyatakan bahwé. massa plasenta berhubungan dengan
massa janin. Plasenta besar pada janin yang besar demikian juga sebaliknya plasenta
kecil bila janin juga kecil sehingga diambil kesimpulan bahwa faktor yang dapat
mempengaruhi pertumbuhan janin dapat pula berpengaruh terhadap pertumbuhan
plasenta ', Bila melihat nilai rasio plasenta pada PE dengan PJT lebih tinggi
dibanding nilai rasio plasenta pada PE tanpa PJT, maka pernyataan Manning (1995)
tersebut tidak dapat diterapkan pada kasus PE.

Seperti yang telah diuraikan dalam pembahasan mengenai berat plasenta
bahwa pada PE terjadi mekanisme kompensasi plasenta terhadap penurunan perfusi
uteroplasenter. Upaya kompensasi untuk mempertahankan | fungsi plasenta ini
kemungkinan justru dapat menyebabkan terganggunya periumbuhan janin sehingga
nilai rasio plasenta akan lebih tinggi 2. Keadaan ini berbeda dengan yang ditemukan
pada PJT murni. Pada PJT murni nilai rasio tidak berubah karena baik berat plasenta
maupun berat bayi baru lahir kesemuanya rendah, seperti yang didapatkan pada
kelompok pembanding (nilai rasio tidak berbeda antara kelompok pembanding

dengan PJT dan tanpa PJT).
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6.5, Asfiksia pada bayi baru Iahir : angka kejadian dam variabel yang
berpengaruh.

PE merupakan salah satu kelainan penyebab terbesar asfiksia pada bayi baru lahir.
Stbai, dkk (1985) serta Rey dan Couturier (1994) mendapatkan kejadian asfiksia pada
bayi baru lahir pada PE lebih tinggi dibandiné pada kehamilan normal '*'®, Hal yang
sama juga ditemukan pada penelitian ini. Rata-rata skor Apgar menit pertama pada
PE lebih rendah dari pembanding dan bila dikelompokkan berdasarkan kejadian
asfiksia (skor Apgar menit pertama < 7) maka risiko terjadinya asfiksia pada bayi
baru lahir pada PE adalah 6.5 kali lebih tinggi (tabel VI). Seperti halnya pada
kejadian PJT, tingginya angka kejadian asfiksia pada bayi baru lahir pada PE ini
disebabkan oleh ketidakseimbangan akan kebutuhan oksigen janin akibat penurunan
perfusi uteroplasenter ' '€,

Dari tabel VIIa dan VIIb dapat dilihat bahwa terdapat perbedaan pada
beberapa variabel antara kelompok PE dengan asfiksia dan tanpa asfiksia yaitu umur
kehamilan, tekanan darah diastolik, berat bayi baru lahir den berat plasenta, walaupun
dengan perhitungan regresi logistik ganda kesemua variabel tersebut tidak bermakna
(tabel VIII).

Pembahasan tentang pengaruh umur kehamilan dan tekanan darah diastolik
terhadap kejadian asfiksia pada bayi baru lahir adalah sama dengan pembahasan
pengaruh keduanya terhadap kejadian PJT.

Pada PE dengan asfiksia, rata-rata berat badan bayi baru lahir lebih rendah

dari rata-rata berat badan bayi baru lahir pada PE tanpa asfiksia. Pada penelitian ini

juga terbukti bahwa pada PE dengan PJT risiko terjadinya asfiksia pada bayi baru
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lahir akan meningkat lagi 3.5 kali lipat. Hal ini sesuai dengan pernyataan
Cunningham (1997) dan Gomella (1988) yang menyebutkan bahwa berat badan bayi
baru lahir yang rendah akan meningkatkan risiko terjadinya asfiksia 2.

Rata-rata berat f)lasenta pada kelompok PE dengan asfiksia lebih rendah bila
dibandingkan dengan rata-rata berat pIaseﬁta pada kelompok PE tanpa asfiksia.
Menurut Naeye (1992) hubungan antara berat lplasenta yang rendah dengan kejadian
asfiksia disebabkan karena plasenta yang kecil secara fungsional tidak cukup mampu
untuk memenuhi kebutuhan janin akan nutrisi dan oksigen sehingga dapat terjadi
asfiksia, gawat janin bahkan kematian janin dalam rahim ",

Pada penelitian ini beberapa variabel pada plasenta yang diperkirakan dapat
berpengaruh terhadap pertumbuhan janin (PJT) dan oufcome bayi baru lahir (asfiksia)
ternyata tidak berbeda pada kelompok dengan PJT atau asfiksia dengan kelompok
tanpa PJT atau asfiksia. Kejadian infark plasenta pada kelompok PE memang lebih
tinggi tetapi luas dan lok;;sinya (sebagai faktor penting berdampak tidaknya infark
plasenta) tidak berbeda dengan kelompok pembanding sehingga pengaruhnya
terhadap PJT dan asfiksia pada bayi baru lahir tidak didapatkan.

Mgngenai insersi tali pusat, Naeye (1992) dan Cunningham (1997)
menyatakan bahwa insersi marginalis (battledore placenta) atau velamentosa dapat
bgrpengaruh pada pertumbuhan janin ' *. Pada penelitian ini disamping tidak
ditemukan kedua jenis insersi tali pusat tersebut, juga menurut Fox (1995) insersi tali

pusat apapun jenisnya bukan merupakan hal yang penting dan tidak akan berpengaruh
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terhadap pertumbuhan janin *. Hal-hal tersebut yang membuat insersi tali pusat pada
penelitian ini tidak berpengaruh terhadap kejadian PJT atau asfiksia pada bayi baru
lahir.

Didapatkan 2 késus (5% dari kelompok PE dengan kelainan pembuluh darah
tali pusat berupa 1 arteria dan 1 vena dafi seharusnya 2 arteri dan 1 vena. Satu
didapatkan pada kasus dengan PJT dan lainnya didapatkan pada kasus dengan
asfiksia pada bayi baru lahir. Naeye (1992) menemukan bahwa satu arteria pada tali
pusat mempunyai risiko 1.7 kali lebih tinggi terjadi PJT dan 4.0 kali lebih tinggi
terjadi lahir mati ''. Pada penelitian ini pengaruh satu arteria pada tali pusat terhadap
PJT atau asfiksia bayi baru lahir tidak dapat ditentukan karena terbatasnya kasus.

Pada tabel II terbukti bahwa terdapat perbedaan gambaran histologi antara

kelompok PE dengan pembanding yang menunjukkan bahwa secara histologi terjadi

penurunan perfusi uteroplasenter pada PE, namun seperti terlihat pada tabel IVa, IVb
dan VIla serta VIIb ternyata tidak didap#tkan perbedaan gambaran histologi pada
kelompok PE dengan PIT atau asfiksia dengan kelompok PE tanpa PJT atau asfiksia.
Hal ini membuktikan bahwa perubahan gambaran histologi plasenta pada PE tidak
berpengaruh terhadap kejadian PJT maupun asfiksia pada bayi baru lahir. Salafia, dkk
{1995) menyatakan bahwa berubahan gambaran histologi plasenta pada PE dapat
digunakan untuk menunjukkan terjadinya penurunan perfusi uteroplasenter tetapi
tidak cukup untuk dapat menerangkan efek biologi PE terhadap janin *. Hal yang
sama juga dinyatakan oleh Teasdale (1985) yang menyebutkan bahwa pada PE
pengaruh terhadap janin lebih karena penurunan perfusi uteroplasenter dari pada

kelainan struktur plasenta °.
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BAB VII

SIMPULAN

Sesuai dengan hipotesis penelitian maka dari hasil penelitian ini dapat disimpuikan

bahwa :

1.

Pada PE lebih banyak didapatkan kelainan morfologi plasenta dibanding pada
kehamilan normal dalam Hal kejadian infark dan perubahan gambaran histologi.
Nilai rasio plasenta pada PE lebih tinggi dari pada nilai rasio plasenta pada
kehamilan normal.

Kejadian PIT pada PE lebih tinggi dari pada kejadian PJT pada kehamilan
normal.

Kejadian asfiksia pada bayi baru lahir pada PE lebih tinggi dari pada kejadian
asfiksia pada bayi baru lahir pada kehamilan normal.

Pada PE, morfologi dan rasio plasenta berpengaruh terhadap kejadian PJT yaitu
bila berat plasenta rendah dan nilai rasio plasenta tinggi. Sedangkan terhadap
kejadian asfiksia pada bayi baru lahir, morfologi dan rasio plasenta tidak

berpengaruh.
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BAB VIII

SARAN

Bertitik tolak dari hasil dan simpulan penelitian ini, maka saran selanjutnya adalah :
1. Untuk pengembangan ilmu pengetahuan.

Lewat gambaran histologi plasenta, telah terbukti bahwa pada PE terjadi penurunan
perfusi uteroplasenter. Sesuai teori patogenesis PE yang diajukan, penurunan perfusi
uteroplasenter ini disebabkan karena ketidaksempurnaan remodeling arteria spiralis
oleh sel-sel trofoblas sehingga sebagai akibatnya akan dihasilkan zat-zat vasoaktif
seperti misalnya endothelin, nitric oxiae, dll. yang beredar dalam sirkulasi darah ibu
dan rhenyebabkan manifestasi kliﬁik multisistem.

Kelainan plasenta pada PE dapat juga diperiksa dengan menggunakan teknik
imunohistokimia. Ghabour, dkk (1995) mendapatkan gambaran yang berbeda dalam
penampakan nifric oxide synthase pada plasenta dari penderita PE dibanding dari
kehamilan normal *’. Disamping itu, penurunan perfusi uteroplasenter dapat pula
dideteksi dengan pemeriksaan USG Doppler. Soothil (1997) menyatakan bahwa
dengan USG Doppler, pada PE akan terlihat peningkatan tahanan uteroplasenter
(utero-placental resistance) *.

Berdasarkan pada beberapa pernyataan tersebut di atas maka perlu dilakukan
penelitian dengan menggabungkan beberapa indikator seperti misalnya pemeriksaan
kadar za-zat vasoaktif, pemeriksaan imunohistokimia dan USG Doppler sehingga

akan didapat informasi yang lebih lengkap tentang patogenesis dan patofisiologi PE.
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2. Untuk peningkatan pelayanan kesehatan.

Keadaan plasenta sering kali kurang mendapat perhatian karena umumnya perhatian
penolong persalinan lebih tertuju pada bagaimana menghasilkan outcome bayi baru
lahir yang baik, padahal banyak hal yang dapat diungkap dari plasenta dan
pengaruhnya terhadap oufcome persalinan, seperti misalnya dari hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa morfologi dan rasio plasenta berpengaruh terhadap pertumbuhan
janin dan owfcome bayi baru lahir sehingga pemeriksaan morfologi dan rasio plasenta
ini perlu diterapkan pada kasus-kasus lain terutama yang berisiko terdapat kelainan
i)ada plasenta.

PE merupakan kelainan vyang berdampak buruk bagi ibu dan atau janin.
Seperti telah disebutkan bahwa PE terbukti meningkatkan kejadian PJT dan asfiksia
pada bayi baru lahir sebagai akibat dari penurunan perfusi uteroplasenter maka
dengan lebih terbukanya patogenesis dan patofisologi penyakit ini dapat lebih
ditingkatkan upaya pencegahan, skrining/deteksi dini atau pencegahan terhadap
komplikasi yang lebih buruk lagi bila pényakit ini sudah manifes secara klinik.

Upaya pencegahan dan deteksi dini sebagai langkah awal dalam menghindari
dampak buruk PE haruslah ditujukan pada kelompok wanita berisiko tinggi. Menurut
Cunningham (1997) kelompok wanita yang berisiko tinggi untuk terjadinya PE

adalah 7 -
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1. Mereka yang terpapar (exposed) villi koriales untuk pertama kali.
2. Mereka yang terpapar (exposed) villi koriales dalam jumlah yang berlebihan

{misalnya pada kehamilan ganda, molla hidatidosa).

3. Mereka yang sebelumnya menderita penyakit vaskuler (preexisting vascular
disease), dan |
4. Mereka yang secara genetik mempunyai kecenderungan untuk timbulnya
hipertensi dalam kehamilan.
Kimsey (1996) menambahkaﬁ faktor usia muda (< 20 th) dan usia tua (> 35 th)
sebagai salah satu faktor risiko terjadinya PE *!.

Upaya pencegahan timbulnya PE diantaranya adalah dengan pemberian diet
Kalsium. Belizan, dkk (1991) dan Lopez-Jaramillo, dkk (1991} menyebutkan bahwa
pemﬁerian Kalsium 2000 mg per hari sejak usia kehamilan lebih dari 20 minggu akan
menurunkan kejadian PE *» *°. Bila tanda klinis PE sudah manifes, menurut
Cunningham  (1997) mengutip hasil penelitian Sanchez-Ramos, dkk (995)
menyatakan bahwa pemberian Kalsium tidak banyak bermanfaat *’. Mekanisme
bagaimana pemberian Kalsium dapat menurunkan kejadian PE belum diketahui
dengan jelas, tetapi selama ini diketahui bahwa pada PE terjadi gangguan
metabolisme Kalsium *.

Upaya skrining/deteksi dini yang sekarang ini sedang dan banyak
dikembangkan adalah dengan menggunakén USG Doppler. Harrington, dkk (1997)
menyatakan bahwa bila pada usia kehamilan 12 — 16 minggu didapatkan bilateral
diastolic notches pada arteria uterina maka risiko untuk tegjadinya PE akan makin

besar .
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Upaya untuk mencegah komplikasi yang lebih buruk lagi baik pada ibu dan
atau janin yang banyak diteliti adalah pemberian Aspirin dosis rendah. Bower, dkk
(1996) menyatakan bahwa pemberian Aspirin dosis rendah tidak dapat mencegah
timbulnya PE tetapi dapat nrenﬁmnkan derajat berat penyakit dan menghasilkan
outcome bayi dengan berat badan yang lebih besar *, walaupun demikian menurut
hasil penelitian /talian Study of Aspirin in Pregnancy mendapatkan bahwa pemberian
Aspirin dosis rendah pada PE tidak memberikan keuntungan apapun *.

Cacciatore, dkk (1998) memberikan Nitrogliserin transdermal pada penderita
PE mulai trimester ke IIl dan mendapatkan penurunan yang bermakna pada mean
arterial pressure (MAP) serta indeks pulsatil dan indeks resistensi arteria uterina
sehingga pengobatan ini kemungkinan dapat digunakan untuk mencegah timbulnya
PE étau komplikasi yang lebih berat jika diberikan pada usia kehamilan muda >,

Oyelese, dkk (1998) mengajukan pemberian gabungan Aspirin dosis rendah
dan Nitrogliserin pada PE dengan dasar pemikiran keduanya mempunyai mekanisme
yang berbeda dalam meningkatkan perfusi uteroplasenter. Aspirin dosis rendah
bertujuan untuk meningkatkan rasio prostasiklin / tromboksan sehingga terjadi
vasodilatasi pembuluh darah sedangkan Nitrogliserin akan menyebabkan pelepasan
nitric oxide ke dalam sirkulasi darah dan akan berefek langsung pada endotel
vaskuler sehingga akan terjadi relaksasi >*.

Berdasarkan beberapa pemyataan seperti tersebut di atas, terbuka peluang
untuk melakukan penerapan atau penelitian lebilt lanjut pada kelompok wanita
berisiko terjadinya PE dalam hal : pemberian diet Kalsium sebagai upaya

pencegahan, penggunaan USG Doppler untuk skrining/deteksi dini dan pemberian
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Aspirin dosis rendah, Nitrogliserin atau kombinasi keduanya untuk mencegah
komplikasi PE yang lebih buruk lagi. Semua upaya ini hanyalah bertujuan untuk
meningkatkan kesejahteran ibu dan janin sehingga pada akhirnya dicapai hasil akhir

kehamilan yang memuaskan berbagai pihak.
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