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Abstract

Hypertension in pregnancy is one of the causes of morbidity and mortality in mothers and
babies. PIGF has been shown to be associated with the diagnosis of hypertensive disorders in
pregnancy. Pregnant women with hypertension are characterized by reduced circulating PIGF
levels, even before clinical signs and symptoms. A decrease in the amount of PIGF is positively
correlated with the severity of disease progression This study aimed to analyze the relationship
between PIGF levels and blood pressure in pregnant women with hypertension. Observational
analytic with cross sectional study design. Sampling was total sampling. The number of subject
were 34 peoples. The results showed that there was no significant correlation between PIGF
levels and blood pressure in pregnant women with hypertension. PIGF levels have no
relationship with blood pressure.
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Abstrak

Hipertensi dalam kehamilan merupakan salah satu penyebab morbiditas dan mortalitas pada ibu
dan bayi. PIGF telah terbukti berhubungan dengan diagnosis gangguan hipertensi pada
kehamilan. Wanita hamil dengan hipertensi ditandai dengan penurunan kadar PIGF yang
bersirkulasi, bahkan sebelum tanda dan gejala klinis. Penurunan jumlah PIGF berkorelasi positif
dengan tingkat keparahan perkembangan penyakit. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis
hubungan kadar PIGF dengan tekanan darah pada ibu hamil hipertensi. Desain studi
menggunakan observasional analitik dengan desain studi cross sectional. Pengambilan sampel
secara total sampling. Jumlah subjek penelitian adalah 34 subjek. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa tidak terdapat hubungan yang bermakna antara kadar PIGF dan tekanan darah ibu hamil
dengan hipertensi. Kadar PIGF tidak memiliki hubungan dengan tekanan darah.
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*Penulis Korespondensi:
Veronica Simanjuntak email: veronicasimanjuntak70@gmail.com

This is an open access article under the CC-BY license
BY

PENDAHULUAN

Gangguan hipertensi dalam kehamilan (HDK) merupakan istilah umum yang
mencakup hipertensi gestasional, hipertensi yang sudah ada sebelumnya, preeklamsia,
dan eklampsia. Salah satu gejalanya adalah meningkatnya tekanan darah pada ibu. Salah
satu tanda dan gejalan HDK adala tekanan darah sistolik HDK mempersulit hingga 10%
kehamilan. Salah satu gejalanya adalah meningkatnya tekanan darah pada ibu dengan
tekanan darah sistolik >140 mmHg atau tekanan darah diastolik >90 mmHg atau
keduanya (Braunthal dan Brateanu, 2019). HDK disebutkan sebagai salah satu
penyebab kematian maternal neonatal (Akbar et al., 2019). HDK juga menjadi faktor
predisposisi berkembangnya kejadian hipertensi pada ibu dan bayi dikemudian hari
(Spradley et al., 2016). Menurut estimasi dari World Health Organization (WHO), 14%
kematian ibu disebabkan oleh gangguan HDK dengan prevelansi didunia berkisar antara
1-8 % dan sebagian besar terjadi di negara berkembang (Say et al., 2014). Di Indonesia,
HDK menyebabkan sekitar 30% kematian ibu atau sekitar seribu kasus setiap tahunnya.
Prevelansi ibu hamil dengan HDK sebesar 6,18% (Kartika Sari et al., 2016).

HDK terjadi ketika gangguan plasentasi diikuti oleh iskemia yang mengakibatkan
peningkatan sirkulasi faktor anti-angiogenik (sFlt-1 dan sEng) yang kemudian melawan
sejumlah faktor pro-angiogenik seperti PIGF. Pelepasan faktor antiangiogenik yang
diturunkan dari plasenta (seperti sFlt-1) ke dalam sirkulasi ibu sehingga cenderung
menyebabkan ketidakseimbangan faktor angiogenik (VEGF dan PIGF). Peningkatan
konsentrasi sFIt-1 yang bersirkulasi akan menurunkan konsentrasi PIGF (Spradley et
al., 2016; Lecarpentier et al., 2020; Yeni et al., 2020). PIGF memiliki peran penting
dalam angiogenesis fisiologis yang diperlukan dalam perkembangan vaskular plasenta
dan bersikap protektif dengan mencegah kerusakan oksidatif yang disebabkan oleh
hipoksia (Felicia Sunjaya dan Paulo Sunjaya, 2019; Wang Du dan Jiang, 2021).

PIGF merupakan mediator kesehatan kardiovaskular pada kehamilan dan menjadi
biomarker preeklampsia (Birukov et al., 2020). PIGF telah terbukti berhubungan dengan
diagnosis gangguan HDK (Ukah et al., 2017). PIGF secara signifikan lebih rendah pada
wanita dengan gangguan HDK dibandingkan dengan wanita normotensif (Albonici et
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al., 2020). Pada ibu hamil preeklampsia ditandai dengan penurunan kadar PIGF yang
bersirkulasi, bahkan sebelum muncul tanda klinis dan gejala preeklamsia (Chau et al.,
2017). Beberapa penelitian menyebutkan bahwa terapi antihipertensi pada HDK tidak
berpengaruh secara signifikan terhadap kadar PIGF(Khalil et al., 2008; Wu et al., 2020).
Sedangkan konsentrasi PIGF memiliki hubungan dengan perkembangan penyakit
(Albonici et al., 2020).

PIGF secara signifikan berkurang pada ibu hamil dengan HDK, dengan urutan
kadar PIGF: preeklampsia berat < preeklampsia < hipertensi gestasional < kehamilan
normal (Turpin et al., 2015). Kosentrasi PIGF telah terbukti menurun pada wanita
dengan preeklamsia pada usia kehamilan 13 minggu, dengan penurunan kadar PIGF
yang signifikan dan peningkatan kadar sFlt-1 tercatat dari 9 hingga 11 minggu sebelum
timbulnya gejala, dengan penyimpangan dalam biomarker nilai menjadi lebih jelas 5
minggu sebelum timbulnya gejala (Black et al., 2019). Ibu hamil dengan HDK ditandai
dengan penurunan kadar PIGF yang bersirkulasi, bahkan sebelum klinis tanda dan
gejala.

Penelitian terbaru pada tikus menunjukkan bahwa penurunan kadar PIGF
berbanding lurus terhadap perkembangan preeklampsia (Parchem et al., 2018). PIGF
manusia rekombinan menghapuskan hipertensi yang diinduksi iskemia plasenta
(Spradley et al., 2016). Penelitian membuktikan bahwa pemberian PIGF manusia
rekombinan meningkatkan kadar PIGF yang bersirkulasi dalam model primata
preeklampsia eksperimental, yang mengurangi tekanan darah, proteinuria, dan ekspresi
messenger Ribonukleat Acid (MRNA) soluble Fms-like tyrosine (sFlt-1) plasenta
(Makris et al., 2016). Penurunan jumlah PIGF berkorelasi positif dengan keparahan
perkembangan penyakit. PIGF menjadi salah satu biomarker pada HDK, terutama
preeklampsia (Antwi et al., 2020; Lecarpentier et al., 2020; Liu et al., 2021). PIGF
dapat membantu memutuskan manajemen ibu hamil dengan HDK untuk mencegah
komplikasi janin (Ukah et al., 2017). Berdasarkan uraian di atas, perlu diteliti apakah
terdapat hubungan kadar PIGF dengan tekanan darah ibu hamil dengan Hipertensi
dalam kehamilan.

METODE

Penelitian ini adalah analitik observasional dengan desain cross sectional study.
Penelitian ini dilaksanakan pada tanggal 6 Januari sampai dengan 5 Maret 2023 di 10
Puskesmas di bawah Dinas Kesehatan Rejang Lebong, yaitu Puskesmas Curup,
Puskesmas Perumnas, Puskesmas Talang Rimbo Lama, Puskesmas Watas Marga,
Puskesmas Curup Timur, Puskesmas Kampung Delima, Puskesmas Tunas Harapan,
Puskesmas Simpang Nangka, Puskesmas Sambirejo, dan Puskesmas Sumber Urip.
Semua ibu hamil Hipertensi dalam kehamilan yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi diikutsertakan dalam penelitian ini. Pengambilan subjek dilakukan dengan
teknik Total Sampling. Ada 34 Ibu hamil yang menjadi subjek dalam penelitian ini.
Kriteria inklusi penelitian ini adalah ibu hamil dapat baca dan tulis, usia kehamilan 30-
35 minggu, tekanan darah sistolik 140-159 mmHg dan/atau tekanan darah diastolik 90-
109 mmHg, atau keduanya, tanpa protein urin, tidak minum obat antihipertensi, dan
bersedia menjadi subjek. Kriteria eksklusi meliputi ibu hamil dengan preeklampsia, ibu
hamil dengan diabetes melitus dan gangguan ginjal sebelumnya, ibu hamil gamelli,
hamil dengan bantuan teknologi, ibu hamil yang mengkonsumsi terapi herbal lain atau
menjalani pengobatan komplementer, obat-obatan.
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Tekanan darah diukur dengan peserta dalam posisi duduk, menggunakan lengan
kiri. Pengukuran tekanan darah dan pengambilan darah dilakukan pada pukul 07.30 —
10.00 WIB. Pengukuran tekanan darah dan pengambilan sampel darah pada subjek
dilakukan secara bergantian, sehari dilakukan pada empat responden. Pemeriksaan PIGF
dengan teknik ELISA menggunakan serum darah. Pemeriksaan dilakukan di
laboratorium GAKI Universitas Diponegoro. Variabel dalam penelitian ini adalah besar
tekanan darah dan kadar PIGF. Instrumen penelitian yang digunakan adalah sebagai
berikut: sfigmomanometer digital OMRON HEM — 8712, dilakukan kalibrasi sebelum
digunakan dalam penelitian ini, lembar karakteristik responden, lembar observasi, dan
kit pemeriksaan PIGF. Analisis univariat menjelaskan hasil distribusi dan persentase
dari masing-masing variabel penelitian. Analisa data hubungan kadar PIGF dengan
tekanan darah menggunakan uji korelasi Pearson jika nilai p< 0,05 maka terdapat
korelasi antara kedua variabel. 1zin etik diperoleh dari Komisi Etik Poltekkes Semarang
dengan nomor: 0792/EA/KEPK/2022.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Tabel 1 menunjukkan karakteristik subjek. Karakteristik umur ibu diperoleh rata-
rata umur 31,5 tahun. Usia kehamilan didapatkan rata-rata usia kehamilan subjek 33,2
minggu. Karakteristik variabel paritas subjek terbanyak adalah multipara (41,2%).
Sebagian besar ibu berpendidikan SMU (35,3%) dan sebagian besar ibu memiliki
pekerjaan sebagai IRT (73,5%). Rerata tekanan darah sebesar 137, 79 mmHg dan rerata
kadar PIGF sebesar 433,53 pg/ml.

Tabel 1 Karakteristik subjek (n=34)

Karakteristik n %
Usia ibu (Meanz SD) 31,53+6,4
Usia kehamilan (Meanz SD) 33,15+1,67
Pekerjaan
IRT 25 73,5
Karyawan 3 8,8
PNS 2 59
Guru 4 11,8
Pendidikan
SD 7 20,6
SMP 7 20,6
SMU 12 35,3
Perguruan tinggi 8 23,5
Paritas
Nulipara 10 29,4
Primipara 10 29,4
Multipara 14 41,2
Tekanan darah 137,79+7,27
Kadar PIGF 433,53+286,01

Sumber: Data primer, 2023

Tabel 2 menunjukkan hasil analisa kadar PIGF dengan tekanan darah sistolik dan
tekanan darah diastolik. Hubungan antara kadar PIGF dengan tekanan sistolik memiliki
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nilai r= -0,193 dan p-value= 0,275 yang artinya kadar PIGF dan tekanan sistolik
berkorelasi sangat lemah dan berbanding terbalik serta tidak bermakna  dengan
tekanan sistolik. Hubungan antara kadar PIGF dengan tekanan diastolik memiliki nilai
r= 0,032 dan nilai p= 0,860 yang artinya kadar PIGF dan tekanan diastolik berkorelasi
sangat lemah dan tidak bermakna dengan tekanan darah diastolik. Hasil penelitian
ini berlawanan dengan penelitian Birukov et al. (2020) menunjukkan bahwa kadar PIGF
ibu pada awal trimester tiga memiliki hubungan terbalik dengan perkembangan tekanan
darah ibu selama kehamilan.

Tabel 2 Analisa korelasi kadar PIGF dengan tekanan darah

Variabel Tekanan Darah Sistolik A Tekanan Darah Diastolik
Kadar PIGF r=-0,193 r= 0,032
p-value* = 0,275 p-value * = 0,860

Keterangan: *Uji korelasi pearson, signifikan jika nilai p < 0,05

PIGF merupakan faktor angiogenik yang termasuk dalam famili faktor VEGF.
PIGF mendukung proliferasi dan kelangsungan hidup sel endotel dan menginduksi
permeabilitas vaskular (Felicia dan Paulo, 2019). Sirkulasi PIGF sangat meningkat pada
kehamilan. Fungsi PIGF pada plasenta adalah mendorong perkembangan dan
pematangan sistem vaskular plasenta (Chau et al., 2017). PIGF merupakan mediator
kesehatan kardiovaskular pada kehamilan. lbu hamil dengan hipertensi dalam
kehamilan ditandai dengan penurunan kadar PIGF yang bersirkulasi pada sebelum
mucul Klinis tanda dan gejala bahkan diawal kehamilan yaitu pada usia kehamilan 13
minggu (Agrawal et al., 2019; Black et al., 2019). Namun, penelitian lain membuktikan
bahwa penggunaan obat anti hipertensi dan anti kejang dapat mengurangi tekanan darah
namun tidak berpengaruh terhadap kadar PIGF (Wu et al., 2020).

Penelitian terbaru pada tikus menunjukkan bahwa penurunan kadar PIGF
berbanding lurus terhadap perkembangan preeklampsia (Parchem et al., 2018). PIGF
manusia rekombinan menghapuskan hipertensi yang diinduksi iskemia plasenta
(Spradley et al., 2016). Penelitian membuktikan bahwa pemberian PIGF manusia
rekombinan meningkatkan kadar PIGF yang bersirkulasi dalam model primata
preeklampsia eksperimental, yang mengurangi tekanan darah, proteinuria, dan ekspresi
messenger Ribonukleat Acid (MRNA) soluble Fms-like tyrosine (sFIt-1) plasenta
(Makris et al., 2016).

PIGF merupakan faktor permeabilitas vascular. PIGF berperan dalam patogenesis
hipertensi dalam kehamilan dengan mempengaruhi tingkat NO dengan cara
meningkatkan produksi NO yang merupakan suatu vasodilator dalam sel endotel.
Dengan demikian, penurunan keduanya NO dan permeabilitas melalui penurunan PIGF
mungkin menyebabkan hipertensi (Wang et al., 2021; Selvarajan et al., 2023). PIGF
memainkan peran penting dalam perkembangan vaskular plasenta. Mekanisme ini
dikarenakan PIGF mencegah kerusakan oksidatif yang disebabkan oleh hipoksia
(Albonici et al., 2020). PIGF berpartisipasi dalam mempertahankan fungsi endotel
normal (McLaughlin et al., 2021). NO yang merupakan suatu vasodilator dalam sel
endotel. Dengan demikian, PIGF memiliki mekanisme terhadap hipertensi dalam
kehamilan (Selvarajan et al., 2023).

PIGF menjadi biormaker pada hipertensi dalam kehamilan terutama preeklampsia,
PIGF juga merupakan salah satu biomarker IUGR (Birdir et al., 2018). Sampai saat ini
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belum menjadi jelas apakah PIGF merupakan penyebab atau akibat dari plasentasi
abnormal yang merupakan penyebab awal dari hipertensi dalam kehamilan namun
menjadi penanda terhadap plasentasi abnormal bahkan sebelum munculnya tandan
gejala hipertensi dalam kehamilan (Chau et al., 2017).

KESIMPULAN

Kadar PIGF tidak memiliki hubungan terhadap tekanan darah pada ibu hamil hipertensi
dalam kehamilan. Oleh karena itu, manajemen ibu hamil dengan hipertensi dalam
kehamilan kurang tepat jika hanya mengandalkan hasil pemeriksaan tekanan darah
karena tidak dapat melihat perkembangan penyakit kedepannya. Diperlukan
pemeriksaan kadar PIGF untuk menentukan manajemen yang tepat pada ibu hamil
dengan hipertensi dalam kehamilan.
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