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Latar belakang. Vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A) diketahui merupakan penanda hipoksia
jaringan yang berperan dalam angiogenesis. Anak dengan penyakit jantung bawaan sianotik seperti Tetralogi
Fallot (TF) mengalami hipoksia jaringan dengan komplikasi timbulnya pembuluh darah baru kolateral,
polisitemia hipoksik, dan anemia relatif.

Tujuan. Menentukan korelasi kadar VEGF plasma dengan kadar Hb.

Metode. Penelitian analisis cross-sectional yang mengambil data secara konsekutif anak TF yang berobat ke
poli rawat jalan dan rawat inap Departemen Ilmu Kesehatan Anak Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin, Bandung.
Kekuatan korelasi kadar Hb dengan VEGF ditentukan dengan uji korelasi Spearman. Kemaknaan dihitung
berdasarkan nilai p<0,05. Analisis data dilakukan dengan program SPSS for windows versi 17.0.

Hasil. Duapuluh pasien anak TF yang menjadi subjek penelitian, terdiri atas 9 anak laki-laki dan 11 anak
perempuan. Didapatkan korelasi negatif bermakna berkekuatan sedang antara kadar Hb dan kadar VEGF
(r=-0,503; p=0,024). Tidak terdapat perbedaan bermakna kadar VEGF plasma menurut jenis kelamin
dan status gizi (p=0,412 dan 0,948), tetapi terdapat perbedaan bermakna kadar VEGF plasma menurut
kelompok usia (p=0,048).

Kesimpulan. Terdapat korelasi negatif antara kadar Hb dan kadar VEGF plasma. Kadar VEGF plasma dapat
diperkirakan dari kadar Hb, apabila kadar Hb semakin rendah, maka kadar VEGF meningkat.
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oksigen (hipoksia) atau kekurangan glukosa
(hipoglikemia) serta berespons dengan menginduksi
produksi faktor angiogenik secara lokal, seperti vascular
endothelial growth factor (NEGF).C Vascular endothelial
growth factor-A (VEGF) merupakan salah satu penanda
hipoksia jaringan yang merupakan mitogen spesifik
untuk sel endotel mikrovaskular dan makrovaskular
dalam angiogenesis.”® Vascular endothelial growth
factor plasma dapat dijadikan parameter untuk
mengidentifikasi hipoksia jaringan.” Pada neonatus,
peningkatan kadar VEGF plasma karena hipoksia yang
disebabkan oleh anemia dapat diturunkan dengan
pemberian transfusi darah merah,” sementara pada
pasien TE hipoksia yang lebih berat dapat dicegah
dengan pemberian suplementasi besi yang tepat.*
Beberapa penelitian memperlihatkan bahwa
pada pasien PJB sianotik terdapat peningkatan
kadar VEGF plasma yang bermakna dibandingkan
dengan pasien PJB nonsianotik.'"'? Peningkatan
tersebut berhubungan langsung dengan konsentrasi
hemoglobin (Hb) dan berbanding terbalik terhadap
keadaan hipoksia,'® tetapi penelitian terhadap 24
pasien PJB, 11 pasien PJB nonsianotik, dan 13 pasien
PJB sianotik dengan diagnosis TE, memperlihatkan
kadar VEGF plasma pada pasien TF lebih rendah
dibandingkan dengan kadar VEGF plasma pada PJB
sianotik. Dicurigai hal tersebut disebabkan kelainan
gen VEGEF sehingga menyebabkan terjadinya TE"
Penelitian sebelumnya memperlihatkan korelasi
positif kadar Hb dengan kadar VEGF plasma pada
PJB sianotik, tetapi belum terdapat penelitian yang
khusus meneliti hubungan kadar Hb dengan kadar
VEGEF plasma pada pasien TF anak. Pada penelitian
kami, diharapkan kadar Hb dapat menunjukkan
korelasi dengan peningkatan VEGF plasma yang pada
akhirnya, dapat digunakan sebagai indikasi pemberian
suplementasi besi atau transfusi darah merah pada
pasien TF anak. Penanda biologi molekular VEGF
untuk TF diharapkan tata laksana dan pemantauan

pasien anak TF akan lebih baik lagi.

Metode

Subjek penelitian adalah anak yang didiagnosis
TE baik rawat inap maupun pasien rawat jalan di
Departemen/SMF Ilmu Kesehatan Anak Rumah
Sakit Dr. Hasan Sadikin, Bandung, periode April
hingga Desember 2011. Kiriteria inklusi, yaitu usia
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kurang 14 tahun, dan belum dilakukan operasi
paliatif atau operasi koreksi.

Penelitian observasional analitik rancangan
potong lintang, dan data dengan yang diambil
secara konsekutif. Tingkat kepercayaan 95%, power
test 90%, dan koefisien korelasi (r) 0,78 mengacu
pada hasil penelitian sebelumnya, didapatkan besar
sampel 20 anak. Selanjutnya dikumpulkan data ber-
dasarkan anamnesis, pemeriksaan fisis, laboratorium,
elektrokardiografi, dan ekokardiografi.

Secara statistik dilakukan analisis bivariabel untuk
menentukan variabel lain yang berhubungan dengan
kadar VEGF plasma, yaitu jenis kelamin, status gizi, dan
usia. Selanjutnya dilakukan analisis korelasi Spearman
antara kadar VEGF plasma dan kadar Hb. Analisis data
menggunakan program SPSS for windows versi 17.0.
Penelitian mulai dilaksanakan setelah mendapatkan
persetujuan Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas
Kedokteran Universitas Padjadjaran RS Dr. Hasan
Sadikin Bandung.

Hasil

Dari 20 pasien anak TF yang memenuhi kriteria
inklusi, didapatkan 11 perempuan dan 9 laki-laki.
Subjek penelitian dikelompokkan menurut rentang
usia dan didapatkan kelompok usia terbanyak anak
TF adalah kelompok usia 2—6 tahun (24-72 bulan).
Setengah subjek penelitian mempunyai status gizi
malnutrisi ringan.

Selanjutnya ditentukan perbedaaan antara jenis
kelamin, status gizi, dan usia dengan kadar VEGF

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Karakteristik umum Jumlah
Jenis kelamin
Laki-laki 9
Perempuan 11
Usia (tahun)
1-<2 6
2—<6 7
6—<12 5
>12 2
Status gizi
Normal 3
Malnutrisi ringan 11
Malnutrisi sedang 6
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Tabel 2. Perbedaan jenis kelamin, status gizi, dan usia (faktor perancu) dengan kadar VEGF pasien anak TF

Hubungan

Rerata (SB)

Median (rentang) p

Jenis kelamin dengan VEGF plasma

0,412

Laki-laki 276,73 (262,63) 177,00 (2,65-802,39)
Perempuan 491,3 (428,6) 336,5 (21-1.506)
Status gizi dengan VEGF plasma 0,948"
Normal 130,86 (82,24) 132,63 (47,75-212,2)
Malnutrisi ringan 236,29 (156,36) 124,67 (2,65-802,39)
Malnutrisi sedang 200,59 (185,70) 136,91 (74,27-563,66)
Usia dengan VEGF plasma (tahun) 0,048
1-<2 267,02 (193,70) 209,55 (79,58-587,53)
2—<6 342,46 (292,31) 165,78 (84,88-802,39)
6—<12 86,86 (68,91) 74,27 (2,65-177,0)
>12 56,37 (12,19) 56,37 (47,5-64,9)
Keterangan: ” Uji Mann-Whitney ™ Uji Kruskal Wallis ™ Uji Kruskal Wallis. Uji Post Hoc Mann-Whitney
Tabel 3. Kadar VEGF plasma dan Hb serta korelasi kadar Hb dengan kadar VEGF plasma
Variabel (n=20) Rerata Median Rentang
Kadar VEGF (pg/mL) 227,32 226,97 128,65 2,65-802,39
Kadar hemoglobin g/dL 16,41 3,94 16,90 11,2-24,00

Korelasi Spearman’s 7ank antara kadar Hb dan kadar VEGF plasma r=-0,503; p=0,024 (p<0,05)

plasma (Tabel 2). Berdasarkan uji bivariabel, tidak
terdapat perbedaan bermakna kadar VEGF plasma
menurut jenis kelamin dan status gizi, tetapi terdapat
perbedaan bermakna kadar VEGF plasma terhadap
kelompok usia, yaitu kelompok usia 1-<2 tahun
dengan kelompok usia >6 tahun dan kelompok usia
2—<6 tahun dengan kelompok usia >12 tahun. Setelah
dilakukan uji korelasi Spearman, didapatkan korelasi
negatif bermakna berkekuatan sedang antara kadar Hb
dan kadar VEGF plasma anak TF (Tabel 3). Kadar Hb
berkorelasi dengan kadar VEGF plasma pada pasien
TF anak (r=-0,503; p<0,05), menunjukkan korelasi
negatif berkekuatan sedang antara Hb dan kadar VEGF
plasma.

Pembahasan

Dari semua pasien anak yang datang berobat ke poli
rawat jalan dan dirawat di Ruang Rawat Inap Subdivisi
Kardiologi Ilmu Kesehatan Anak sejak bulan April
sampai dengan Desember 2011, didapatkan 32 pasien
TFE Tidak semua pasien anak TF yang baru ataupun
lama bersedia datang untuk dilakukan pemeriksaan
darah karena berbagai alasan.
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Setelah dilakukan uji statistik korelasi Spearman
didapatkan korelasi negatif bermakna berkekuatan
sedang antara kadar Hb dan kadar VEGF plasma.
Hasil korelasi di atas, kadar Hb yang lebih rendah
memperlihatkan kadar VEGF plasma yang lebih tinggi.
Hal tersebut berbeda dari penelitian sebelumnya,
yaitu kadar VEGF plasma berkorelasi positif sangat
bermakna dengan kadar Hb.!*'

Perbandingan kadar VEGF plasma menurut usia
memperlihatkan hasil yang berbeda dengan penelitian
sebelumnya, yaitu kadar VEGF plasma pasien
PJB sianotik usia lebih dari tiga tahun lebih tinggi
dibandingkan dengan pasien yang berusia kurang dari
tiga tahun.'* Penelitian Himeno," melaporkan pasien
PJB sianotik usia di bawah tiga bulan memperlihatkan
kadar VEGF plasma yang lebih tinggi dibandingkan
dengan kadar VEGF plasma pada usia di atas tiga
bulan. Pada penelitian tersebut, kadar VEGF plasma
usia setelah tiga bulan tidak berubah dengan bertambah
usia dan pada pasien PJB sianotik tetap memperlihatkan
kadar VEGF plasma yang lebih tinggi dibandingkan
dengan PJB nonsianotik.”” Pada pasien TF dengan
stenosis pulmonal, derajat hipoksia akan meningkat
seiring dengan keparahan stenosis pulmonal yang
akan bertambah berat dengan bertambahnya usia.'*
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Hal tersebut pada penelitian sebelumnya ditandai
pula dengan peningkatan kadar VEGF plasma.'* Pada
penelitian kami tidak demikian karena kelompok
usia lebih besar secara statistik memperlihatkan kadar
VEGEF plasma yang lebih rendah. Kemungkinan karena
pada bayi baru lahir hingga beberapa bulan setelah
lahir kadar VEGF plasma meningkat seiring banyaknya
pertumbuhan pembuluh darah dan pembuluh darah
paru.'®

Kondisi lain penyebab kadar VEGF plasma
lebih tinggi pada usia lebih muda karena kerusakan
molekul VEGE atau reseptor penyebab defek ekspresi
VEGF terhadap hipoksia, sehingga tidak terjadi
peningkatan kadar VEGF plasma pada usia yang lebih
besar sejalan dengan bertambahnya derajat stenosis
pulmonal. Vascular endothelial growth factor merupakan
faktor endotelial yang penting untuk pertumbuhan
dan pembentukan pembuluh darah baru, dan
pembentukan katup jantung. Ekspresi VEGF yang
rendah karena berbagai faktor dapat menyebabkan
kelainan perkembangan jantung dan katup-katupnya.'”
Penelitian sebelumnya terhadap tikus memberikan
hasil yang mendukung bahwa mutasi atau kelainan
pada gen VEGF dapat berkontribusi terjadinya TF
pada tikus.'® Pada tahun 2005, Lambercht dkk"
melakukan penelitian terhadap pasien TF yang juga
memperlihatkan hasil bahwa ekspresi VEGF plasma
yang rendah dapat meningkatkan risiko terjadinya TE.
Pada tahun 2009, penelitian pasien TF menunjukkan
tidak terdapat hubungan antara VEGF dan terjadinya
TFE.?° Penelitian terbaru terhadap 24 pasien PJB,
11 pasien PJB nonsianotik, dan 13 pasien PJB
sianotik, yaitu dengan diagnosis TF memperlihatkan
kadar VEGF plasma pada pasien TF lebih rendah
dibandingkan dengan kadar VEGF plasma pada PJB
sianotik dengan kecurigaan terjadi kelainan pada
reseptor VEGF atau pada VEGEF itu sendiri sehingga
ekpresi VEGF rendah."

Pada pasien TF, anemia dapat dialami apabila
rangsangan hipoksia kronik terhadap sumsum tulang
melalui ginjal menyebabkan peningkatan jumlah
eritrosit, dan tanpa disertai asupan besi yang memadai
dapat memperberat kondisi hipoksia.?! Kondisi
tersebut sangat berhubungan dengan usia dan tingkat
keparahan stenosis pulmonal.'?*' Pada penelitian
kami, kemungkinan derajat hipoksia yang terjadi
pada usia lebih muda belum berat sehingga belum
terjadi polisitemia, seperti pada bayi yang belum
memperlihatkan gejala sianosis berat atau karena terjadi
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anemia yang bukan disebabkan defisiensi besi.

Hasil akhir yang didapatkan pada penelitian
kami adalah makin rendah kadar Hb, maka makin
tinggi kadar VEGF plasma pada anak TFE. Pasien
dengan PJB sianotik pada beberapa penelitian
sebelumnya memperlihatkan korelasi positif antara
kadar VEGEF plasma dan kadar Hb, dengan pemikiran
adanya keadaan hipoksia kronik dapat menyebabkan
polisitemia dengan kadar Hb yang meningkat yang
menjadi stimulus kuat angiogenesis.'*"> Perbedaan
penelitian kami dengan penelitian lain sangat mungkin
karena populasi yang berbeda; karena pada beberapa
penelitian sebelumnya subjek adalah semua PJB
sianotik, sementara pada penelitian kami hanya pasien
TF. Keterbatasan penelitian kami, antara lain jumlah
kasus yang kurang dan mempunyai rentang usia yang
sangat besar.

Kesimpulan

Disimpulkan bahwa terdapat korelasi negatif antara Hb
dan kadar VEGF plasma. Kadar VEGF plasma pada
pasien TF dapat ditaksir dari kadar Hb. Dokter anak
sebagai klinisi dapat memperkirakan kondisi hipoksia
yang terjadi pada anak TF dengan melihat kadar Hb.
Diperlukan penelitian lebih lanjut secara prospektif
dengan jumlah sampel yang lebih besar untuk
menentukan cuz-off point Hb dalam inisiasi pemberian
preparat besi atau transfusi. Penelitian lebih lanjut juga
diperlukan untuk meneliti mengenai kontribusi VEGF
terhadap terjadinya TF dengan analisis genetik gen
VEGEF pada pasien TE
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