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ABSTRACT
Background: Preeclampsia is still the main cause for maternal and neonatal mortality or morbidity. Anti-angiogenic
Soluble FMS-Like Tyrosine Kinase-1 (sFlt-1) and proangiogenic Endhothelial Vascular Growth Factor (VEGF) factors
can be used as an early detection of preeclampsia due to itsrole in the pathogenesis of preeclampsia, so it can be
used as one effort to reduce maternal or perinatal morbidity and mortality.
Objective: To analyze sFlt-1 and VEGF levels in the serum of normal pregnancy and pregnancy with preeclampsia
risk in 8 – 20 weeks gestation.
Method: Observational analytic with cross sectional method performed at the Obstetrics and Gynecology, Dr.
Moewardi Hospital/ Medical Faculty Sebelas Maret University Surakarta and Prodia laboratory since November –
December 2013. Number of samples studied was 30 samples, comprising 15 samples of normal pregnancy and
pregnancy with preeclampsia risk with 8 – 20 weeks of gestational age. The sFlt-1 and VEGF serum levels was
assessed using  ELISA and analyzed  using  t-test.
Result & Discussion: Serum level of sFlt-1 in normal pregnancy is (1252,17±564,65 ng/ml), and in pregnancy with
preeclampsia risk is (1741,90±640,97 ng/ml) with p=0,023 serum level of VEGF in normal pregnancy  was
96,88±144,29 ng/ml and in pregnancy with preeclampsia risk was 14,24±8,73 ng/ ml with p=0,044.
Conclusion: sFlt-1 level is higher and VEGF level is lower in pregnant women with preeclampsia risk than normal
pregnancy on 8 – 20 weeks gestational age.
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ABSTRAK
Latar belakang: Preeklampsia saat ini masih merupakan masalah pada ibu hamil yang berhubungan dengan
mortalitas dan morbiditas maternal dan perinatal. Faktor anti-angiogenik Soluble FMS-Like Tyrosine Kinase-1 (sFLt-
1) dan proangiogenik Vascular Endhothelial Growth Factor (VEGF) diduga dapat digunakan sebagai deteksi dini
karena perannya dalam patogenesis preeklampsia, sehingga dapat digunakan sebagai upaya untuk  mengurangi
angka morbiditas dan mortalitas maternal dan perinatal.
Tujuan: Untuk menganalisis kadar sFlt-1 dan VEGF pada serum ibu hamil normal dan ibu hamil dengan risiko
preeklampsia pada usia kehamilan 8 – 20 minggu.
Metode: Penelitian observasional analitik dengan metode Cross Sectional yang dilakukan di bagian Obstetri dan
Ginekologi, RSUD Dr. Moewardi/ FK UNS, Surakarta dan Laboratorium Prodia mulai Nopember – Desember 2013.
Jumlah sampel terdiri 30 yang terbagi menjadi 15 sampel ibu hamil normal dan dan 15 sampel ibu hamil dengan
risiko preeklampsia usia gestasi 8 – 20 minggu. Masing-masing dianalisis kadar sFlt-1 dan VEGF pada serumnya
dengan metode ELISA dan dianalisis menggunakan uji t.
Hasil & Pembahaasan: Kadar serum sFlt-1 pada kehamilan normal (1252,17±564,65 ng/ml), kehamilan dengan
risiko preeklampsia (1741,90±640,97 ng/ml) dengan nilai p=0,023 dan kadar VEGF pada kehamilan normal
(96,88±144,29 ng/ml), kehamilan dengan risiko preeklampsia (14,24±8,73 ng/ ml)  dengan nilai p=0,044.
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Kesimpulan: Kadar sFlt-1 lebih tinggi dan kadar VEGF lebih rendah pada kehamilan dengan risiko preeklampsia
dibanding kehamilan normal pada usia hamil 8 – 20 minggu.

Kata kunci:  Kehamilan, Risiko Preeklampsia, sFlt-1, VEGF.

PENDAHULUAN

Preeklampsia ditandai dengan hipertensi
(tekanan darah sistolik >140 mmHg dan diastolik >90
mmHg dengan proteinuria (>30 mg/liter urin atau
300 mg/24 jam) yang terjadi pada usia kehamilan >20
minggu.1 Di negara berkembang termasuk Indonesia
angka kejadian preeklampsia sekitar 3 – 10%. Di rumah
sakit Dr. Moewardi Surakarta kematian ibu yang
disebabkan oleh preeklampsia mulai tahun 2008 –
2013 cenderung meningkat yaitu 67,5% - 69,2% .2,3

Berdasarkan kejadiannya preeklampsia
dibagi menjadi 2 yaitu early onset (terjadi sebelum
usia kehamilan 34 minggu) dan late onset (terjadi
setelah 34 minggu).4 Prevalensi preeklampsia yang
terjadi awal adalah 5 – 20%. Pada early onset ini
ditemukan invasi trophoblas yang tidak adekuat,
pulsatility index pada pemeriksaan Doppler
meningkat, meningkatnya resistensi vaskular
perifer plasenta serta meningkatnya sistolik dan
diastolik pada arteria umbilikalis. Meskipun
persentasenya lebih kecil dari pada late onset
tetapi pada early onset luaran ibu maupun janin
lebih buruk seperti terjadinya HELLP syndrome,
eklampsia, bayi prematur, pertumbuhan janin
terhambat sampai kematian ibu maupun janin.5

Faktor risiko preeklampsia yaitu nuliparitas 64%
dan multiparitas 36%.6 Pada multipara dengan
riwayat preeklampsia pada kehamilan sebelumnya
mempunyai risiko 40 – 50%.7 Wanita dengan body
mass index (BMI) lebih dari 35 sebelum hamil
mempunyai risiko lebih dari 4 kali untuk terjadinya
preeklampsia.8

Preeklampsia mempunyai karakteristik adanya
ketidak seimbangan angiogenik yang dapat memicu
kerusakan pada plasenta dan kerusakan sistemik

yang menyebabkan disfungsi endotel yang akan
bermanifestasi menjadi beberapa gejala
preeklampsia.

Soluble Fms-Like Tyrosine Kinase-1 (sFlt-1)
disintesis oleh sel sitotrophoblas dan berhubungan
dengan penurunan angiogenesis pada ibu, janin, dan
kultur sel endotel. Kadar sFlt-1 meningkat 5 kali lebih
tinggi pada preeklampsia berat dibandingkan dengan
preeklampsia ringan. Meningkatnya sFlt-1 dapat
digunakan sebagai prediktor terjadinya preeklampsia
berat. Peran sFlt-1 dalam patogenesis preeklampsia
mempunyai nilai prediktif dan implikasi diagnostik
yang penting karena kadarnya mulai meningkat pada
trimester 2 yang kemudian menjadi preeklampsia.
Meningkatnya sFlt-1 2 – 4 kali dapat terjadi pada 4 – 5
minggu sebelum manifestasi preeclampsia.9 Dalam
kehamilan normal kadar sFlt-1 menurun pada usia
kehamilan 8 – 12 minggu sampai 16 – 20 minggu dan
mulai meningkat secara bertahap pada usia
kehamilan 20 – 30 minggu. Peningkatan sFlt-1 lebih
cepat pada usia kehamilan 35 – 39 minggu dan kembali
ketingkat normal setelah melahirkan.10

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
memiliki peranan yang penting dalam patogenesis
preeklampsia. Meskipun total VEGF sedikit
meningkat pada preeklampsia tetapi VEGF terikat
oleh sFlt-1 yang mengakibatkan VEGF yang beredar
menjadi rendah. Meningkatnya sFlt-1 akan
menyebabkan VEGF bebas yang beredar dalam
sirkulasi menjadi rendah/ berkurang.11

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis
kadar sFlt-1 dan VEGF pada serum ibu hamil normal
dan hamil dengan risiko preeklampsia pada usia 8 –
20 minggu dan diharapkan dapat menjadi alat
prediktor pada kasus preeklampsia.



55

Sri Sulistyowati et al., Faktor Angiogenik Soluble FMS-Like Tyrosine Kinase-1 dan Vascular Endothelial Growth Factor
pada Ibu Hamil 8 – 20 Minggu dengan Risiko Preeklampsia

METODE

Penelitian ini merupakan observasional analitik
dengan metode cross sectional, dilakukan di Bagian
Obstetri dan Ginekologi RSUD Dr. Moewardi Surakarta
mulai bulan Nopember – Desember 2013.
Pemeriksaan kadar serum sFlt-1 dan VEGF
menggunakan metode Enzyme-Linked Immunoassay
(ELISA) di laboratorium Prodia.

Penelitian dilakukan pada ibu hamil dengan
risiko preeklampsia dan hamil normal pada usia
kehamilan 8 – 20 minggu untuk menganalisis kadar
sFlt-1 dan VEGF pada serumnya. Sampel penelitian
yaitu semua ibu hamil yang melakukan antenatal di
rumah sakit Moewardi Surakarta dengan
menggunakan teknik consecutive sampling yaitu
setiap pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi sampai jumlah sampel terpenuhi. Besar
sampel ditentukan berdasarkan replikasi dari Murti

yaitu 30 sampel yang terdiri dari 15 ibu hamil dengan
risiko preeklampsia dan 15 ibu hamil normal.12

Kriteria inklusi yaitu ibu hamil 8 – 20 minggu,
primigravida dan multigravida dengan riwayat
preeklampsia, hipertensi kronis, diabetes mellitus,
penyakit jantung, penyakit ginjal, obesitas (indeks
masa tubuh diatas 25 kg/m2). Kriteria eksklusi yaitu
pasien yang tidak bersedia mengikuti penelitian ini.
Semua sampel dilakukan pemeriksaan kadar serum
sFlt-1 dan VEGF di laboratorium Prodia. Pemeriksaan
kadar sFlt-1 menggunakan reagen Human Soluble
VEGF R1/ Flt-1 (Immunoassay Quantikine®DRV 100)
dan VEGF menggunakan reagen Human VEGF
(Immunoassay Quantikine®DVE 00). Analisis hasil
dilakukan uji t dengan nilai kepercayaan 95%.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Karakteristik Subjek Penelitian

Tabel 1. Sebaran Data Subjek Penelitian

* Signifikansi p<0,05

Uji normalitas Kolmogorov-Smirnov pada Tabel
1 menggunakan tingkat signifikansi p<0,05
karakteristik subjek penelitian usia ibu, indeks masa
tubuh, usia kehamilan, paritas, tekanan darah

sistolik, tekanan darah diastolik, hemoglobin, ureum,
kreatinin, SGOT, SGPT, dan gula darah sewaktu
terdistribusi normal (p>0,05) sehingga semua sampel
homogen.
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Tabel 2. Uji Beda Rerata Kelompok Kehamilan dengan Risiko Preeklampsia dan Kehamilan normal.

*Signifikansi p<0,05

Hasil uji beda rerata kelompok hamil dengan
risiko preeklampsia dan hamil normaltidak terdapat
perbedaan yang signifikan untuk variabel usia ibu,
indeks masa tubuh, usia hamil, tekanan darah sistolik,

tekanan darah diastolik, kadar hemoglobin, ureum,
kreatinin, SGOT dan gula darah (p>0,05), tetapi
terdapat berbedaan yang signifikan untuk variabel
paritas dan SGPT (p<0,05)
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Kadar sFlt-1 dan VEGF pada Ibu Hamil dengan
Risiko Preeklampsia dan Hamil Normal pada Usia
Hamil 8 – 20 Minggu

Dari Tabel 3 diperoleh hasil distribusi rerata kadar
sFlt-1 pada hamil dengan risiko preeklampsia lebih

Tabel 3.Kadar sFlt-1 dan VEGF pada Ibu Hamil dengan Risiko Preeklampsia dan
Hamil Normal pada Usia Hamil 8 – 20 minggu

tinggi (1741,90±640,97 ng/ml) dibandingkan dengan
hamil normal (1252,17±564,65 ng/ml) dengan p=0,03
(p<0,05). Distribusi rerata kadar VEGF tampak lebih
rendah pada kehamilan dengan risiko preeklampsia
(14,24±8,73 ng/ml) dibanding dengan hamil normal
(96,88±144,29 ng/ml) dengan nilai p=0,04 (p<0,05).

Faktor risiko terjadinya preeklampsia antara lain
primigravida, adanya riwayat preeklampsia pada
keluarga, riwayat preeklampsia berat pada kehamilan
sebelumnya, hipertensi kronis, diabetes melitus dan
hiperlipidemia.2 Primigravida frekuensinya lebih tinggi
bila dibandingkan dengan multigravida, terutama
primigravida muda.13

Pada preeklampsia terdapat ketidak seimbangan
antara proangiogenik dan antiangiogenik. Dalam
beberapa studi yang telah dipublikasikan, faktor
proangiogenik dan antiangiogenik beredar pada saat
sebelum terjadinya preeklampsia.14 Protein
antiangiogenik yang beredar di sirkulasi maternal
secara berlebihan dan bertanggung  jawab untuk
terjadinya preeklampsia yaitu Fms-like tyrosine
kinase-1 (sFlt-1) dan Endoglin (sEng).9 Pada
preeclampsia, terjadi peningkatan sFlt-1 yang
menangkap VEGF bebas dan PIGF yang menyebabkan
pembuluh darah abnormal pada ginjal, otak, dan
paru-paru terganggu.

Peningkatan sFlt-1 dalam sistem sirkulasi
berkontribusi untuk terjadinya preeklampsia. Pada
saat meningkatnya sFlt-1 dan menurunnya kadar VEGF
plasma di bawah ambang batas dapat menyebabkan
disfungsi endotel sehingga terjadi gangguan sawar

darah otak dan menimbulkan intrakranial hipertensi,
edema, efek pada liver dan fungsi glomerulus.
Disfungsi endotel berperan dalam regulasi hemo-
stasis dan dapat memicu terjadinya trombosito-
penia.11

Meningkatnyas Flt-1 pada preeklampsia
belum diketahui secara pasti tetapi faktor genetik,
hipoksia, dan imunologi diduga sebagai penye-
babnya. Kadar sFlt-1 meningkat sebagai respons
terhadap adanya hipoksia. Selama kehamilan
normal hipoksia relatif plasenta pada awal
kehamilan kemudian menghilang seiring dengan
peningkatan laju darah ke plasenta selama
trimester kedua. Pada penelitian ini kadar sFlt-1
lebih tinggi pada kelompok kehamilan dengan
risiko preeklampsia usia 8 – 20 minggu dibanding
dengan kehamilan normal pada usia kehamilan
yang sama. Rana dalam penelitiannya mendapat-
kan peningkatan sFlt-1 selama trimester pertama
dan trimester kedua pada kehamilan dengan risiko
preeklampsia, berbeda dengan kehamilan normal
di mana kadar sFlt-1 pada trimester dua tetap atau
bahkan menurun. Hal ini mendukung gagasan
bahwa hipoksia plasenta berperan penting dalam
meningkatkan produksi antiangiogenik pada
preeklampsia.15
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Peran sFlt-1 dalam patogenesis preeklampsia
memiliki nilai prediktif dan implikasi diagnostik yang
penting. Konsentrasi meningkat pada trimester ke
dua mulai 4 – 5 minggu sebelum manifestasi klinis
terjadinya preeklampsia dan konsentrasinya
meningkat 2 sampai 4 kali dibanding dengan
kehamilan normal.6,9 Soluble fms-like tyrosine kinase
1 (sFlt-1) adalah protein antiangiogenik yang
meningkat pada plasenta dan serum wanita
preeklampsia. Pada usia kehamilan yang sama, kadar
sFlt-1 secara signifikan lebih tinggi pada preeklampsia
dibandingkan dengan kehamilan normal dan kadar
sFlt-1 meningkat 5 minggu sebelum onset
preeklampsia.16 Kadar sFlt-1 lebih tinggi pada early
onset preeklampsia dibandingkan dengan late onset
preeklampsia. Wanita dengan preeklampsia kadar
sFlt-1 meningkat dan VEGF dan PlGF menurun
kadarnya.17 Penelitian ini juga mempunyai hasil yang
sama dengan Heazell yang menemukan kadar sFlt-1
meningkat pada usia 16 – 20 minggu kehamilan
sebelum terjadinya preeklampsia.18

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
memiliki peran yang sangat penting dalam
patogenesis preeklampsia. Meskipun telah
ditemukan bahwa total VEGF sedikit meningkat pada
preeklampsia, tetapi VEGF terikat oleh sFlt-1
sehingga kondisi ini mengakibatkan kadar VEGF
rendah selama preeklampsia.11

Ketidak seimbangan faktor angiogenik
memainkan peran penting dalam patogenesis
preeklampsia. Gangguan implantasi plasenta
menyebabkan remodeling vaskuler menjadi dangkal
yang mengakibatkan gangguan pseudovaskulo-
genesis yang diduga terjadi pada usia kehamilan 12 –
18 minggu dan berperan penting dalam kejadian
preeklampsia onset dini.

Pada awal kehamilan terjadi peningkatan jumlah
leukosit dalam sel desidua termasuk sel – sel Natural
Killer (NK) dan makrofag. Sel NK di uterus pada
trimester pertama mensekresi VEGF yang cukup. Sel
NK uterus merupakan sumber utama faktor

angiogenesis di permukaan janin ibu selama awal
kehamilan dan mempunyai peran penting untuk
renovasi vaskular. Vascular Endothelial Growth Factor
berperan dalam awal angiogenesis dan
vaskulogenesis plasenta yang berlangsung hingga 24
minggu kehamilan. Setelah itu, percabangan
angiogenesis diatur oleh PlGF dengan cara mengikat
sFlt-1. Selain itu VEGF juga bertindak untuk mengatur
remodelling arteria spiralis maternal. Kadar VEGF dan
sFlt-1 merupakan dua reseptor yang berbeda selama
kehamilan. Pada awal kehamilan VEGF kadarnya
meningkat dan menurun pada akhir kehamilan,
sedangkan PlGF dan sFlt-1 kadarnya meningkat
seiring dengan meningkatnya usia kehamilan.4 Pada
penelitian ini kadar VEGF lebih rendah pada
kehamilan dengan risiko preeklampsia dibanding
dengan kehamilan normal pada usia 8 – 20 minggu.
Penelitian yang dilakukan sebelumnya oleh Ahmad
juga mendapatkan hasil yang sama dengan penelitian
ini yaitu kadar VEGF menurun 53% pada preeklampsia
bila dibanding dengan kehamilan normal.19,4,20,21

KESIMPULAN DAN SARAN

Kadar sFlt-1 lebih tinggi dan kadar VEGF lebih
rendah pada kehamilan dengan risiko preeklampsia
dibanding kehamilan normal pada usia kehamilan 8
– 20 minggu.
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