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ABSTRACT

The level of TNF-, IL-6 and trophoblast in preeclampsia-eclampsia
Background: Pre eclampsia–eclampsia (PE-E) is the highest cause of maternal death. Up to the present time, PE-E is still the
disease of theories, where the patofisiology is still unclear. Invitro research reported that increase of TNF–α and IL–6 in PE-E will
cause the placenta hypoxia. This condition will trigger the secretion of pro inflammatory cytokine from fetoplacenta which will cause
the rejection in trophoblast invasion. The purpose of this study was to analyze the association between the TNF–α and IL–6
rate/expression with infarct and placental tissue apoptosis.
Methods: The study was done during the period of July 2005–October 2005. The subjects were 17 parturient non PE-E and 18
parturient PE-E who delivered at Dr. Kariadi Hospital Semarang. The TNF–α and IL–6 rate/expression were measured from the
blood sample and placental tissue with ELISA method and imunohystochemical by acidine orange painting. The difference of TNF–α
and IL–6 rate/expression with the size of infarct and apoptosis were tested by Mann-Whitney test and the correlation with Spearman
test.
Results: The mean size of infarct in normal subjects was 12.5% compared to PE-E which was 35.3% (p=0.001). The percentage of
apoptosis in normal and PE-E subjects were 32.3% and 71.0% respectively (p=0.001). The mean rate of TNF–α of placenta and
blood serum in normal and PE-E subjects were 1.7 pg/mL, 2.0 pg/mL, 2.3 pg/mL and 2.8 pg/mL respectively (P1 and P2 <0.001). The
mean placenta and blood serum IL-6 in normal and PE-E subjects were 0.6 pg/mL, 1.3 pg/mL, 1.4 pg/mL, and 2.0 pg/mL
respectively showing significant difference between the two groups. There were strong associations between placenta and serum
TNF–α and IL–6 with the size of infarct and percentage of placenta apoptosis.
Conclusions: The level of pro inflammatory cytokine in serum as well as in placenta of subjects with PE-E is higher than those
without PE-E and there is strong correlation between pro inflammatory cytokine expression in serum and placenta with the size of
infarct and placental apoptosis.
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ABSTRAK

Latar Belakang: Preeklampsia-Eklampsia (PE-E) merupakan penyebab kematian maternal paling tinggi. Sampai saat ini PE-E
masih merupakan the disease of theories, dengan patofisiologi yang masih belum diketahui dengan jelas. Pada penelitian invitro
dilaporkan peningkatan kadar TNF-α dan IL-6 dapat menimbulkan hipoksia plasenta. Hal tersebut dapat memicu sekresi sitokin
proinflamasi dari fetoplasenta yang akan menyebabkan penolakan invasi trofoblas. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
hubungan antara kadar/ekspresi TNF-α dan IL-6 dengan infark dan apoptosis jaringan plasenta.
Metode: Penelitian dilaksanakan pada periode Juli 2005–Oktober 2005. Subjek penelitian adalah 17 parturient non PE-E dan 18
parturient PE-E yang melahirkan di RSUP Dr. Kariadi Semarang. Kadar/ekspresi TNF-α dan IL-6 diukur dari sampel darah vena
dan jaringan plasenta dengan metode ELISA dan imunohistokimia (Quantikine, USA). Luas infark plasenta diukur secara
makroskopik, apoptosis diukur secara imunohistokimia dengan pengecatan acridine orange. Perbedaan kadar/ekspresi TNF-α, IL-6,
luas infark dan persentase apoptosis antara subjek normal dengan PE-E diuji dengan uji Mann-Whitney. Korelasi antara TNF-α dan
IL-6 dengan luas infark dan apoptosis diuji dengan uji korelasi Spearman.
Hasil: Rerata luas infark subjek normal adalah 12.5%, sedangkan pada PE-E adalah 35.3% (p=0.001). Persentase apoptosis subjek
non PE-E dan PE-E adalah 32.3%, dan 71.0% (p=0.001). Rerata kadar TNF-α plasenta subjek non PE-E dan PE-E adalah 1.7
pg/mL, dan 2.0 pg/mL (p<0.001). Rerata kadar TNF-α serum subjek non PE-E dan PE-E adalah 2.3 pg/mL, dan 2.8 pg/mL
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(p<0.001). Rerata kadar IL-6 plasenta subjek normal adalah
0.6 pg/mL, pada PE-E adalah 1.3 pg/mL (p<0.001). Rerata
kadar IL-6 serum subjek non PE-E dan PE-E adalah 1.4
pg/mL, dan 2.0 pg/mL (p<0.001). Dijumpai korelasi kuat
antara TNF-α, IL-6 serum dan plasenta dengan luas infark
dan persentase apoptosis plasenta (p<0.001).

Simpulan: Kadar sitokin proinflamasi pada serum maupun
plasenta parturient PE-E lebih tinggi dibanding non PE-E.
Ada hubungan antara kadar/ekspresi sitokin proinflamasi
pada serum dan plasenta dengan luas infark dan apoptosis
jaringan plasenta.

LATAR BELAKANG

Preeklampsia-Eklampsia (PE-E) merupakan penyebab
kematian maternal paling tinggi. Sampai saat ini PE-E
masih merupakan ”the disease of theories”, dimana pa-
tofisiologinya masih belum jelas diketahui. Pada peneli-
tian invitro dilaporkan peningkatan kadar TNF-α dan
IL-6 dapat menimbulkan hipoksia plasenta. Hal tersebut
dapat memicu sekresi sitokin proinflamasi dari fetopla-
senta yang akan menyebabkan penolakan invasi trofo-
blas. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui hu-
bungan antara kadar/ekspresi TNF-α dan IL-6 dengan
infark dan apoptosis jaringan plasenta.

Penelitian tahun 2003 menyatakan bahwa pada PE-E
terjadi penyempitan lumen arteria spiralis (diameter ra-
ta-rata 200 m) sehingga terjadi penurunan perfusi pla-
senta 2-3 kali lebih rendah yang dibuktikan dengan ter-
jadinya trofoblas apoptosis pada plasenta. Ditemukan
bahwa sel trofoblas yang memiliki kontak dengan darah
maternal ternyata negatif untuk antigen HLA kelas I dan
HLA kelas II, meskipun bagi yang memiliki kontak
dengan jaringan maternal sering positif untuk HLA ke-
las I. Oleh karena itu pada trimester pertama sinsitio-
trofoblas dan noninvasif vilus sitotrofoblas tidak muncul
sebagai alloantigen untuk HLA kelas I, tetapi ekstravi-
lus sitotrofoblas pada ujung kolumna sel dan arteri spi-
ralis positif terhadap HLA. Gen keluarga HLA kelas I
mengkode glikoprotein permukaan sel yang termasuk
highly polymorfic transplantation molecules HLA-A,
HLA-B dan HLA-C, yang menunjukkan ekspresi jaring-
an dan fungsi yang luas dalam kehadiran autologous
peptide antigen terhadap sel T.

Implantasi fetoplasenta ke permukaan miometrium
membutuhkan beberapa elemen, yaitu toleransi imuno-
logi antara fetoplasental dan maternal, pertumbuhan tro-
foblas yang akan melakukan invasi ke dalam lumen ar-
teria spiralis dan pembentukan sistem pertahanan sistem
imun. Komponen fetoplasental yang melakukan invasi
ke miometrium melalui arteria spiralis secara imunologi
akan menimbulkan dampak adaptasi atau maladaptasi
yang sangat penting dalam proses kehamilan.16-19 Mal-
adaptasi ini disebabkan karena fetoplasental mengan-
dung lebih dari 50% antigen paternal dari suami. Anti-
gen paternal akan mengaktifkan human lekosit antigen
G (HLA G) sehingga pada saat trofoblas invasi ke da-

lam sistem imun maternal akan menimbulkan suatu res-
pon imunologis dari sisi maternal untuk membuat suatu
antibodi sebagai suatu anti paternal cytotoxic antigen
(APC Antigen) yang seharusnya berfungsi untuk tidak
menghancurkan kehamilan tersebut yang secara imuno-
logis fetus dan trofoblas menjadi suatu semi allograft
yang akan memberikan reaksi autoimune disease, se-
hingga terbentuk suatu maladaptasi imun antara fetopla-
sental dengan sisi maternal. Selama proses kehamilan
akan berkembang menjadi suatu sistem imun yang me-
lakukan adaptasi terhadap antigen fetus dengan mater-
nal melalui 2 sistem yaitu sistem imunitas humoral dan
sistem cell mediated immunity. Cell mediated immunity
akan menghasilkan sel T Helper yaitu Th1 dan Th2
yang akan sangat berperan dalam aktivitas sel-sel ma-
krofag untuk mengaktifkan sel-sel NK dengan sitokin-
sitokin dalam proses kehamilan. Penyimpangan adaptasi
pada sistem imunitas akan menyebabkan suatu maladap-
tasi dari sistem imun maternal yang secara klinis akan
menyebabkan PE-E.

Imunologi pada PE-E

Pertumbuhan trofoblas dan invasi yang ada mungkin
bergantung pada sitokin yang diproduksi oleh sel ini
sebagai respon terhadap HLA-G yang diekspresikan pa-
da sel sitotrofoblas. Aktivitas leukosit desidual dapat
mendukung pertumbuhan trofoblas dan fungsinya mela-
lui sebuah fenomena imunotrophisme. Faktor koloni-
stimulan diproduksi oleh makrofag desidual dan oleh
plasental yang sedang berkembang itu sendiri. Jumlah-
nya meningkat seiring dengan implantasinya. Faktor ko-
loni-stimulan menstimulasi populasi makrofag endome-
trium, trofoblas laktogen plasenta, dan sintesa human
chorionic gonadotropin, dan hal tersebut tampak terlibat
dalam interaksi trofoblas desidual cukup erat selama
masa kehamilan awal. Faktor granulosit-makrofag
koloni stimulan (GM-CSF), IL-1, TNF-, interferon 
(IFN-), dan faktor koloni-stimulan-1 (CSF-1) ke se-
muanya berdampak pada perlekatan blastosit dan im-
plantasi trofoblas, proliferasinya dan invasinya. Oleh
karena TNF-, IFN- IFN-, IFN-dan faktor trans-
forming growth (TGF)-1b diproduksi oleh plasenta dan
menginhibisi sintesa asam deoksiribonukleat trofoblas,
akan ikut ambil bagian dalam hal regulasi pertumbuhan
trofoblas.17
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Sel T helper sebagai tipe inhibitor mutual pada plasenta
dengan tipe sel yang pertama, dinamai sel Th1, mense-
kresi IL-2, IFN- dan limfotoksin. Hal ini kontras de-
ngan tipe sel Th2, yang mensekresi IL-4, IL-4, IL-6 dan
IL-10. Beberapa substansi seperti prostaglandin E2,
TGF-, GM-CSF, dan IL-10 berperan dalam rangkaian
imunoendokrin pada pemeliharaan kehamilan. PGE-2
mempunyai banyak perangkat imunosupresif, termasuk
inhibisi semua sel sistem imun. IL-10 secara potensial
memiliki 2 mekanisme yang mana dapat menginhibisi
fungsi imun: secara langsung sebagai faktor inhibitor
sintesis sitokin dan secara tak langsung sebagai pemacu
trofoblas invasi ke dalam arteri spiralis.

Dalam keadaan hipoksia, maka plasenta mengeluarkan
molekul berupa molekul adhesi interseluler-1 (ICAM-1)
dan molekul adhesi sel vaskuler-1 (VCAM-1) dan me-
ningkatkan aktivitas sintetase nitrik oksida dan kadar
beberapa prostaglandin, pada saat yang sama di mana
aktivitas sintetase nitrik oksida endotel di down-regu-
lasi. Sejauh ini, sebagian besar studi melaporkan temu-
an adanya peningkatan kadar TNF- plasma pada PE-E,
ini terjadi setelah sindrom terdeteksi secara klinis. TNF-
 plasenta merupakan marker yang lebih dapat diandal-
kan untuk aktivitas sitokin pro inflamasi.

Invasi trofoblas akan memicu aktivitas lekosit sehingga
terjadi reaksi inflamasi sehingga akan terjadi peningkat-
an sitokin pro inflamasi  IL-6 yang memiliki efek terha-
dap sel endotel seperti meningkatnya permeabilitas, sti-
mulasi sintesis faktor pertumbuhan asal dari platelet,
dan terhentinya sintesa prostasiklin. Radikal bebas oksi-
gen telah diketahui memacu sintesa IL-6 endotel. Pro-
duksi IL-6 berhubungan dengan TNF-. IL-6 merupa-
kan umpan balik negatif secara langsung terhadap pro-
duksi TNF-, produksinya dalam desidua dan trofoblas
dikadarkan oleh TNF- dan IL-1. Kadar IFN- mening-
kat pada PE-E. IFN- berhubungan dengan ekspresi
ICAM-1, sel endotel dan sintesa IL-6, yang mungkin
merupakan penjelasan lain untuk meningkatnya kadar
IL-6 pada PE-E.21

METODE

Penelitian dilaksanakan pada periode Juli 2005-Oktober
2005. Subjek penelitian adalah 35 orang yang terdiri
atas 17 parturient non PE-E dan 18 parturient PE berat
dan eklampsi yang melahirkan baik pervaginam maupun
perabdominal di Bagian Kebidanan dan Penyakit Kan-
dungan RSUP Dr. Kariadi Semarang.

Serum diambil dari sampel darah vena yang diambil
melalui vena mediana cubiti pada saat pasien dalam ke-
adaan inpartu. Kadar TNF- dan IL-6 serum diukur de-
ngan metode ELISA (R & D System, Minneapolis,
USA).

Pemeriksaan plasenta dilakukan segera setelah plasenta
dilahirkan, yaitu ± 2 menit. Plasenta diletakkan pada
baki yang diberi butiran es dan didiamkan beberapa sa-
at agar tidak ada lagi darah yang tersisa didalamnya.

Sampling dilakukan paling sedikit 3 tempat, yaitu sam-
pling pertama diambil dari tepi plasenta, sampling ke-2
diambil ± 3-4 cm dari insersi umbilical cord dan sam-
pling ke-3 diambil bagian tertebal dari plasenta yang
masing-masing diambil dengan diameter 2 cm dengan
ketebalan mencakup plasenta sisi maternal dan fetal.
Bila daerah infark tidak ada dalam 6 kuadran tersebut,
maka daerah infark tetap diambil sampelnya kemudian
disimpan dalam frezzer suhu -20C. Sebagian sampel
dimasukkan ke dalam tabung yang terpisah untuk peme-
riksaan apoptosis.40

Jaringan plasenta diletakkan dalam tabung yang berisi
protease inhibitor (phenylmethylsulfonylflurida, leupep-
tin, antipain, pepstatin A dan tripsin inhibitor; Sigma,
St. Louis, USA). Tabung diletakkan dalam wadah yang
berisi butiran es. Jaringan plasenta diberi larutan buffer
homogenisasi (Larutan Tris (pH 7,4) dan 1 mmol/ethy-
lenediamine tetraacetate; Fisher Scientific; USA) se-
banyak 2 X lipat volume jaringan dan dicincang dengan
tissue homogenizer (Tekmar, USA) selama 30 detik.
Homogenate selanjutnya disentrifugasi pada 3000 rpm
selama 10 menit pada suhu 4oC. Selanjutnya cairan su-
pernatan diambil dengan pipet gelas dan dipindahkan ke
dalam tabung lain, sedangkan endapan didasar tabung
dibuang. Cairan supernatan di sentrifugasi pada 10 rpm
selama 15 menit pada suhu 4oC. Cairan supernatan di-
ambil lagi dengan pipet gelas untuk dipindahkan pada
tabung lain dan disimpan dalam deep freezer (-80oC)
sampai pemeriksaan TNF- dan IL-6 dilakukan. Ka-
dar/ekspresi TNF-, IL-6 diukur dari sampel darah vena
dan jaringan plasenta dengan metode ELISA dan imu-
nohistokimia (Quantikine, USA). Luas infark plasenta
diukur secara makroskopik, apoptosis diukur secara
imunohistokimia dengan pengecatan Acridine Orange
(Gambar 1). Nilai OD yang diperoleh ditempatkan pada
sumbu Y dari kurva standar dan selanjutnya ditarik garis
tegak lurus dari sumbu Y ke garis regresi, titik potong
pada garis regresi tersebut selanjutnya diproyeksikan ke
sumbu X untuk mendapatkan kadar TNF- dalam pg/
mL. Perbedaan kadar/ekspresi TNF-, IL-6, luas infark
dan persentase apoptosis antara subjek non PE-E de-
ngan PE-E diuji dengan uji Mann-Whitney. Korelasi an-
tara TNF-, IL-6 dengan luas infark dan apoptosis diuji
dengan uji korelasi Spearman.

HASIL

Pada karakteristik penderita (Tabel 1) didapat bahwa
umur subjek dengan PE-E lebih tua dibanding ibu
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Gambar 1. Sel trofoblas apoptosis dengan pengecatan Acridine Orange. (A) Jaringan plasenta subjek
non PE-E. (B) Jaringan plasenta subjek PE-E. Pembesaran 100X.

subjek non PE-E (p=0.02). Distribusi nullipara lebih
banyak dijumpai subjek non PE-E dibanding subjek PE-
E, sedangkan multipara lebih banyak dijumpai pada
subjek dengan PE-E (p=0.001). Rerata umur kehamilan
subjek dengan PE-E lebih rendah dibanding ibu subjek
non PE-E, akan tetapi perbedaan tersebut tidak berbeda

(p=0.2). Pada riwayat adanya penyakit hipertensi pada
kehamilan sebelumnya, dijumpai lebih banyak pada
subjek PE-E dibanding subjek non PE-E (p=0.002).
Tekanan darah baik sistolik maupun diastolik subjek
PE-E secara lebih tinggi dibanding subjek non PE-E
(p<0.001).

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Status parturient p
Variabel Normal (n=17) PE-E (n=18)
Umur 28.8 (5.64) 32.9 (3.70) 0.02§

Gravida
- 1 9 (25.7) 0 (0.0)
- 2-4 8 (22.9) 13 (37.1)
-  5 0 (0.0) 5 (14.3) 0.001*

Umur kehamilan (minggu) 38.5 (2.68) 37.1 (2.98) 0.2§

Riwayat hipertensi kehamilan
- Tidak ada 17 (48.6) 10 (28.6)
- Ada 0 (0.0) 8 (22.9) 0.002*

Tekanan darah
- Sistolik (mmHg) 111.2 (6.97) 183.9 (17.87) p<0.001¶

- Diastolik (mmHg) 72.3 (8.50) 115.6 (15.42) p<0.001§

Parameter laboratorium ibu
- Hb 10.4 (1.18) 9.7 (1.54) 0.3 ¶

- Lekosit 13,894.8 (3,654.86) 14,200.0 (2,511.40) 0.7 ¶

- Trombosit 168,400.0 (9,834.18) 156,658.8 (69,983.28) 0.6 ¶

- SGOT 22.3 (13.65) 26.2 (23.85) 0.6 ¶

- SGPT 25.7 (14.55) 24.8 (13.82) 0.6 ¶

- Ureum 15.2 (3.66) 15.0 (6.53) 0.7 ¶

- Kreatinin 0.9 (0.64) 0.9 (0.70) 1.0 ¶

- Protein urin 75.3 (142.40) 472.2 (144.73) <0.001¶

Berat badan bayi 2835.3 (403.02) 2086.1 (556.99) <0.001¶

* Uji χ2                                                 § Uji t-tidak berpasangan ¶ Uji Mann-Whitney

A B
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Pada hasil pemeriksaan laboratorium selain kadar pro-
tein urin, tidak dijumpai adanya perbedaan antara ibu
parturient PE-E subjek non PE-E. Sedangkan kadar
protein urin subjek PE-E lebih tinggi dibanding subjek
non PE-E (p<0.001) dan terlihat peningkatan aktivitas
lekosit yang lebih tinggi pada PE-E. Pada Tabel 1 juga
tampak bahwa berat badan bayi dari subjek PE-E lebih
rendah dibanding subjek non PE-E (p=0.001). Rerata
luas infark pada subjek normal adalah 12.5%, sedang-
kan pada PE-E adalah 35.3% (p=0.001). (Gambar 1)

Tabel 2. Kadar sitokin TNF-α (pg/mL) dan IL-6 (pg/mL)
jaringan plasenta dan serum pada parturient normal
(n=17) dan parturient dengan PE-E (n=18)

Variabel
Status subjek

P *
Normal PE-E

TNF-α plasenta 1.7 (0.30) 2.0 (0.27) <0.001
TNF-α serum 2.3 (0.07) 2.8 (0.49) <0.001
IL-6 plasenta 0.6 (0.26) 1.3 (0.46) <0.001
IL-6 serum 1.4 (0.12) 2.0 (0.75) <0.001
* Uji Mann-Whitney

Tampak ekspresi TNF- yang menyelimuti sel trofoblas
pada Gambar 2 yang diambil dari sediaan plasenta de-
ngan pembesaran 1000x. Persentase apoptosis subjek
non PE-E adalah 32.3%, sedangkan pada PE-E adalah
71.0% (p=0.001). Rerata kadar TNF-α plasenta pada
Gambar 3 subjek non PE-E adalah 1.7 pg/mL, pada PE-
E adalah 2.0 pg/mL (p<0.001). Rerata kadar TNF-α

serum subjek non PE-E adalah 2.3 pg/mL, pada PE-E
adalah 2.8 pg/mL (p<0.001).

Rerata kadar TNF-α dan IL-6 plasenta pada subjek nor-
mal adalah 1.7 pg/mL dan 0.6 pg/mL, pada PE-E adalah
1.3 pg/mL (p<0.001). (Tabel 2, Gambar 3,4) Rerata
kadar IL-6 serum subjek non PE-E adalah 1.4 pg/mL,
pada PE-E adalah 2.0 pg/mL (p<0.001). Didapatkan
korelasi kuat antara TNF-α dan IL-6 baik pada serum
maupun plasenta dengan luas infark dan persentase
apoptosis plasenta (p<0.001). (Tabel 3)

PEMBAHASAN

Mengacu pola sistem imun adaptif, maka dalam proses
kehamilan akan dibutuhkan suatu adaptasi sistem imun
dari sisi maternal terhadap “semi allograft”. Maladaptasi
sistem imun maternal akan menyebabkan peningkatan
aktivitas dari sel-sel lekosit sehingga akan mempenga-
ruhi perkembangan fetoplasenta, invasi trofoblas ke da-
lam miometrium dan reaksi imunologi. Pada kehamilan
non PE-E, maka peningkatan Th1 berupa aktivitas TNF-
 dan IL-6 dapat diimbangi oleh Th2 yaitu dengan pe-
ningkatan sitokin IL-10. Adaptasi antara pihak maternal
dan fetoplasenta akan mengakibatkan Th2 akan melaku-
kan supressi terhadap aktivitas Th1. Sebaliknya PE-E
terjadi suatu maladaptasi sistem imun maternal terhadap
fetoplasenta dimana sitokin proinflamasi IL-6 akan me-
ningkatkan aktivitasnya melalui peningkatan lekosit dan
aktivitas Th1 melalui peningkatan aktivitas dari TNF-
yang dapat dilihat pada Tabel 1, Tabel 2 dan Gambar
5.40

Gambar 2. Ekspresi TNF- pada sel trofoblas plasenta. (A) Plasenta dengan ekspresi TNF-α negatif dari parturient non PE-E.
(B) Plasenta dengan ekspresi TNF- positif dari parturient PE-E.

B
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Gambar 1. Diagram perbandingan kadar sitokin TNF-α  di jaringan plasenta
(A) dan serum  (B) ibu parturient normal dan parturient PE-E
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Gambar 2. Diagram perbandingan kadar sitokin IL-6  di jaringan plasenta (A)
dan serum  (B) ibu parturient normal dan parturient PE-E

A B

3

4.

Tabel 3. Koefisien korelasi antara luas infark plasenta, persentase apoptosis plasenta dengan kadar sitokin TNF-α
dan IL-6 di jaringan plasenta dan serum subjek non PE-E dan PE-E

Infark Apoptosis TNF-α  jaringan TNF-α  serum IL-6 jaringan IL-6 serum
Infark 0.8

(<0.001)
0.8

(<0.001)
0. 7

(<0.001)
0.8

(<0.001)
0. 7

(<0.001)
Apoptosis 0. 7

(<0.001)
0. 7

(<0.001)
0.8

(<0.001)
0. 7

(<0.001)
TNF-α jaringan 0.8

(<0.001)
0.9

(<0.001)
0.8

(<0.001)
TNF-α serum 0.8
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Gambar 3. Diagram perbandingan kadar sitokin TNF- di jaringan plasenta (A) dan serum (B) ibu parturient
normal dan parturient PE-E.































Gambar 4. Diagram perbandingan kadar sitokin IL-6 di jaringan plasenta (A) dan serum (B) ibu parturient normal
dan parturient PE-E.
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Apoptosis = -19.60 + 28.45 * tnfser
R-Square = 0.30
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Apoptosis = -28.20 + 43.38 * tnfjar
R-Square = 0.46
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Apoptosis = 21.27 + 18.11 * il6ser
R-Square = 0.26
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Apoptosis = 23.27 + 30.94 * il6jar
R-Square = 0.52

Gambar 5. Diagram sebar hubungan antara TNF-α serum (A), TNF-α
jaringan, IL-6 serum (C) dan IL-6 jaringan dengan persentase apoptosis
plasenta

C D

BA

Pada penelitian ini menunjukkan bahwa kadar TNF-α di
jaringan plasenta 2.0 pg/ml maupun serum darah 2.8 pg/
ml pada subjek dengan PE-E lebih tinggi secara ber-
makna dibanding subjek non PE-E dengan kadar TNF-α
di jaringan plasenta 1.7 pg/ml maupun serum darah ibu
2.3 pg/ml dan kadar IL-6 di jaringan plasenta 1.3 pg/ml
maupun serum darah ibu 2.0 pg/ml pada parturient de-
ngan PE-E juga lebih tinggi secara bermakna dibanding
ibu parturient non PE-E dengan kadar IL-6 jaringan pla-
senta 0.5 pg/ml maupun serum darah ibu 2.0 pg/ml.

Pada PE-E kejadian apoptosis sel trofoblas karena ada-
nya vasokontriksi dan kerusakan pembuluh darah akibat
turunnya aliran pembuluh darah dalam sirkulasi plasen-

ta, dimana respon pembuluh darah terhadap angiotensin
II dan kadar tromboksan akan meningkat, tetapi di lain
pihak, prostasiklin yang berperan dalam relaksasi pem-
buluh darah dan dihasilkan oleh sel endotel vaskular
uterus, arteria umbilikalis dan vena plasenta akan menu-
run, sehingga efek vasokonstriksi dari angiotensin II dan
tromboksan tidak dapat dicegah secara efektif yang
dengan persentase apoptosis trofoblas dari subjek PE-E
lebih luas secara bermakna 71% dibandingkan dengan
subjek non PE-E dengan presentase 30.6%. Hubungan
antara luas infark, persentase apoptosis dengan kadar
TNF-α dan IL-6 di jaringan plasenta dan serum ibu su-
bjek normal dan PE-E pada Tabel 3 menunjukkan

Gambar 5. Diagram sebar hubungan antara TNF- serum (A), TNF- jaringan (B), IL-6 serum (C) dan IL-6
jaringan (D) dengan persentase apoptosis plasenta.
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bahwa kadar TNF- di jaringan plasenta memiliki kore-
lasi yang sangat baik dengan kadar TNF- di serum ibu.
Hal yang sama juga dijumpai pada kadar IL-6.
Pada Gambar 5 menunjukkan bahwa  peningkatan kadar
TNF-α atau IL-6 di serum maupun jaringan akan me-
nyebabkan peningkatan persentase jaringan plasenta
yang mengalami apoptosis (tercat oleh Acridine
Orange) dengan mikroskop flouresen.

SIMPULAN

Pada PE-E terjadi reaksi inflamasi yang dibuktikan de-
ngan kenaikan kadar sitokin proinflamasi pada serum
maupun plasenta parturient PE-E yang lebih tinggi
dibanding non PE-E. Dimana pada PE-E telah terjadi
suatu maladaptasi sistem imun maternal terhadap invasi
fetoplasenta yang didahului dengan peningkatan lekosit
yang berlanjut dengan peningkatan Th-1 dan mengaki-
batkan sel-sel trofoblas mengalami apoptosis lebih ba-
nyak dibandingkan dengan kehamilan non PE-E dan
didapatkan ada hubungan antara kadar/ekspresi sitokin
proinflamasi pada serum dan plasenta dengan luas
infark dan apoptosis jaringan plasenta.
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