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ABSTRAK ABSTRACT

Tujuan: Melihat hubungan IL-10 dantahanan arteri uterina
terhadap kejadian PJT intrauterin pada pasien preeklampsia berat.
Bahan dan Metode: Penelitian kami adalah analitik cross
sectional yang dilakukan pada 40 wanita hamil usia 30-34 minggu
yang didiagnosa preeklampsia berat dan diputuskan dilakukan
perawatan konservatif kemudian dilakukan pemeriksaan IL-10
dengan menggunakan Quantikine high sensitivity human IL-10
immunoassay dan pemeriksaan ultrasonografi berupa biometri
janin (ratio FL/AC) dan Doppler velocimetri arteri uterina (RI
arteri uterina).
Hasil: didapatkan rerata IL-10 0,55 pg/ml, tidak didapatkan
hubungan antara IL-10 dengan FL/AC dan RI uterina (p 0,378 dan
p 0,527), tidak didapatkan hubungan antara RI arteri uterina
dengan FL/AC (p 0,18) tetapi didapatkan hubungan dengan AC (r -
0,422, p 0,007)
Simpulan: IL-10 sebagai anti inflamasi pada disfungsi endotel
belum dapat digunakan dalam mendeteksi kejadian PJT pada
preeklamsia berat.

Kata kunci: IL-10, arteri uterina, preeklampsia, pertumbuhan
janin terhambat, ratio FL/AC

Objectives: The aim of this study is to evaluate correlation
between IL-10 and resistance index of uterine artery to fetal
growth restriction in preeclampsia group
Materials and Methods: This is a cross sectional analysis from 40
women with 30-34 weeks gestasional age diagnosed with severe
preeclampsia and treated conservatively. IL-10 was measured
using Quantikine high sensitivity human IL-10 immunoassay and
the fetal growth was measured using FL/AC ratio and utero-
placental flow measured by Doppler velocimetry of uterine artery
(RI)
Results: mean of IL-10 level is 0,55 pg/ml, whereas there’s no
correlation between IL-10 level and FL/AC ratio (p: 0,378). IL-10
level also doesn’t correlate with uterine RI (p: 0,527). Uterine
artery RI doesn’t correlate with FL/AC (p: 0,18) but it correlates
with AC (r: -0,422; p: 0,007).
Conclusion: IL-10 as a anti inflammation cytokine in patho-
physiology endhothelial dysfunction cannot predict IUGR in
severe preeclampsia.

Keywords: IL-10, uterine artery, preeclampsia, fetal growth
restriction, FL/AC ratio
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PENDAHULUAN

Preeklampsia masih merupakan penyebab tersering (15-
20%) kematian ibu di negara berkembang. Preeklampsia
juga berkontribusi sebagai penyebab kematian perinatal
terbanyak akibat prematuritas dan pertumbuhan janin
terhambat. Pertumbuhan janin terhambat (PJT) merupa-
kan salah satu komplikasi dari preeklampsia terhadap
janin. Janin dengan PJT memiliki resiko yang besar
untuk terjadinya morbiditas dan mortalitas. Bayi yang
lahir dengan berat 1500 sampai 2000 gram (persentile
<10) akan meningkatkan angka morbiditas dan
mortalitas 5-30 kali dibandingkan bayi dengan berat
yang sama lahir normal.1

Pada preeklampsia terjadi disfungsi endotel yang salah
satunya disebabkan oleh faktor-faktor inflamasi. Ke-
tidakseimbangan faktor-faktor inflamasi menyebabkan
penurunan produksi dari sitokin anti inflamasi salah
satunya adalah IL-10. Disfungsi endotel akan meng-
akibatkan terganggunya aliran uterolpasenta yang me-

nyebabkan terhambatnya pertumbuhan janin intra
uterin. Penelitian ini untuk mempelajari hubungan
antara IL-10 dengan tahanan arteri uterina terhadap
kejadian PJT pada preeclampsia yang dilakukan
perawatan konservatif.

BAHAN DAN METODE

Penelitian ini adalah analitik cross sectional yang
dilakukan pada 40 pasien preeklampsia berat yang di-
lakukan perawatan konservatif. Penelitian ini dilaku-kan
di kamar bersalin dan ruang bersalin RSUD Dr.
Soetomo, RSUD Dr. Soewandhie, RS Universitas
Airlangga dan RSAL Dr. Ramelan Surabaya selama 2
tahun mulai Juli 2013 sampai Mei 2015. Sampel
meliputi semua pasien preeklampsia berat usia kehamil-
an 30-34 minggu yang dilakukan perawatan konservatif.
Kriteria eksklusi adalah kehamilan dengan hipertensi
kronis, penyakit ginjal, diabetes mellitus, SLE, hiper-
tiroid/hipotiroid, pasien underweight, pasien me-rokok



Made Ayu Suastini, Ernawati : Peran IL-10 dan Indeks Resistensi Arteri Uterina dalam Memprediksi PJT

62

dan mengkonsumsi alkohol, bayi dengan kelainan
kongenital dan IUFD. Sampel yang didiagnosis
preeklampsia berat dan diputuskan dilakukan perawatan
konservatif yang sesuai kriteria inklusi dan eksklusi
dilakukan pengambilan darah vena sebanyak 5 cc serta
diperiksa ultrasonografi Doppler velocimetri dan
perhitungan ratio FL/AC. Pemeriksaan IL-10 meng-
gunakan metode ELISA Quantikine high sensitivity
human IL-10 immunoassay.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada 40 sampel yang kami kumpulkan didapatkan
karakterisik kelompok usia< 35 tahun kami dapatkan
72% sedangkan pada kelompok usia > 35 tahun kami
dapatkan 27%. Dari analisa statistik didapatkan nilai
rata-rata usia pasien dengan preeklampsia berat pe-
rawatan konservatif sebesar 30,37 tahun dengan rentang
usia 20 sampai 40 tahun. Pada penelitian kami didapat-
kan jumlah primipara dan multipara berimbang. Di-
dapatkan multipara sebanyak 50% primipara se-banyak
50% (Tabel 1)

Tabel 1. Karakteristik penelitian

Karakteristik F (n=40) %
Usia

<35 tahun
>35 tahun

29
11

72
27

Paritas
Primipara
Multipara

20
20

50
50

Nilai rata-rata tekanan darah sistolik pada seluruh
sampel adalah 167,7 mmHg dengan SD 10,82 dimana
nilai terendah 150 mmHg dan tertinggi 200 mmHg.
Sedangkan nilai rata-rata tekanan darah diastolik adalah
106,9 mmHg dan SD 8,25 dengan nilai minimal 90
mmHg dan maksimal 124 mmHg (Tabel 2)

Tabel 2. Karakteristik tekanan darah sampel penelitian

Mean SD Minimal-maksimal
(mmHg)

Tekanan darah
- Sistolik
- Diastolik

167,7
106,9

10,82
8,25

150-200
90-124

Pada penelitian ini didapatkan nilai indeks resistensi
(RI) rata-rata 0,63 dengan SD 0,13. Rentang terendah
0,38 dan tertinggi 1,1 dengan didapatkan notching uni-
lateral pada 4 sampel dan nilai rata-rata IL-10 sebesar
0,55 + 0,28 pg/ml dengan rentang kadar terendah 0,12
dan tertinggi 1,23 pg/ml.

Kami mengukur perbandingan panjang tulang femur
terhadap lingkar perut bayi (FL/AC) intrauterin dengan
pemeriksaan USG. Pengukuran FL/AC digunakan
sebagai salah satu cara untuk mendiagnosis adanya per-
tumbuhan janin terhambat pada janin di dalam rahim.
Pada penelitian ini didapatkan nilai rata-rata FL/AC
22,07+ 1,15 dengan rentang terendah sebesar 20,02 dan
tertinggi adalah 25,30. Berdasarkan hasil penelitian ini
didapatkan 4 kasus dengan ratio FL/AC >23,5.

Lubchenco score merupakan cara untuk mendiagnosis
adanya pertumbuhan janin pada saat bayi sudah
dilahirkan. Dikatakan IUGR bila berat badan bayi lahir
persentil <10, dimana berat bayi berada di bawah kurva
berat badan bayi seharusnya berdasarkan usia kehamilan
saat bayi dilahirkan. Kami mendapatkan bahwa janin
yang didiagnosis IUGR intrauterin dengan ratio FL/AC
dengan cut-off > 23,5 hanya didapatkan 3 bayi yang
sesuai dengan Lubchenco score saat lahir dan 1 bayi
dengan ratio FL/AC > 23,5 dengan LS p > 10 saat lahir.
Sedangkan 9 bayi dengan ratio FL/AC < 23,5 didapat-
kan LS p<10 saat lahir dan 27 bayi dengan LS p>10
sesuai dengan diagnosis saat intrauterin dengan ratio
FL/AC < 23,5 (Tabel 3)

Tabel 3. Distribusi keluaran bayi pada preeklampsia
berat yang dilakukan perawatan konservatif
berdasarkan FL/AC dan Lubchenco score

Ratio
FL/AC (%)

Lubchenco score
p<10 p>10

>23,5 3 1
<23,5 9 27
Total 12 28

Berdasarkan Lubchenco score didapatkan janin dengan
pertumbuhan terhambat sebanyak 30% (LS p<10),
sedangkan yang terbanyak didapatkan LS p25-50 se-
banyak 35% dan tidak kami dapatkan LS dengan P>90
(Tabel 4)

Tabel 4. Distribusi keluaran bayi pada preeklampsia
berat yang dilakukan perawatan konservatif
berdasarkan Lubchenco Score

Lubchenco
score

F %

p<10 12 30
p10-25 9 22,5
p25-50 14 35
p50-75 5 12,5
p>90 0 0

Kadar IL-10 berhubungan dengan tingkat inflamasi dari
pasien preeklampsia yang berhubungan dengan tingkat
keparahan dari preeklampsia. Sitokin anti inflamasi ini
dihubungkan dengan salah satu komplikasi preeklamp-
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sia pada keluaran bayi yaitu pertumbuhan janin
terhambat di dalam rahim yang kami ukur dengan
FL/AC. Pada penelitian ini dengan menggunakan
analisa statistik menggunakan regresi logistik didapat-
kan tidak adanya hubungan antara IL-10 dengan FL/AC
pada cut-off 23,5 dengan p 0,378. Selain mengukur rata-
rata keseluruhan dari kadarIL-10 pada preeklampsia
berat, pada penelitian ini juga mengelompokkan kadar
IL-10 berdasarkan Lubchenco score. Didapatkan rata-
rata IL-10 pada bayi dengan LS p<10 sebesar 0,61 +
0,22 dan berdasarkan LS p>10 sebesar 0,52 + 0,53.

Pada penelitian ini kami menghubungkan antara indeks
arteri uterina sebagai ukuran dalam menilai aliran
uteroplasenta terhadap terjadinya pertumbuhan janin
terhambat. Dengan menggunakan analisa regresi logis-
tik kami dapatkan tidak adanya hubungan antara RI
arteri uterina dan FL/AC pada cut-off 23,5 dengan p
0,126. IL-10 sebagai anti inflamasi pada kasus pre-
eklampsia dihubungkan dengan indeks resistensi arteri
uterina sebagai gambaran aliran uteroplasenta. Pada
penelitian ini didapatkan tidak adanya hubungan antara
IL-10 dengan resistensi arteri uterina dimana nilai r = -
0,103 dengan p = 0,527

Karakteristik penelitian

Umur

Umur juga merupakan salah satu faktor resiko yang
penting pada terjadinya preeklampsia. Usia ibu lebih
dari 40 tahun dikatakan meningkatkan resiko terjadinya
preeklampsia.3 Resiko preeklampsia pada kehamilan
kedua juga meningkat seiring meningkatkan usia ibu (1-
3 per 5 tahun peningkatan usia; p<0.0001).4 Pada pe-
nelitian kami didapatkan nilai rata-rata usia pada
preklampsia 30,37 tahun.

Hasil ini tidak sesuai dengan penelitian yang dilakukan
oleh Dekker dkk dimana usia >40 tahun lebih banyak
pada kasus preeklampsia, namun kami mendapatkan
hasil yang sama dengan studi yang dilakukan oleh
Esplin dkk, 2001 dimana didapat-kan nilai rata-rata usia
wanita yang mengalami pre-eklampsia.28

Penelitian yang dilakukan oleh Stone dkk juga didapat-
kan preeklampsia lebih banyak terjadi pada usia <35
tahun. Pada penelitian tersebut didapatkan rata-rata usia
pada preeklampsia berat 30,9+6,1. Stone mengemuka-
kan adanya perbedaan ini oleh karena usia>35 tahun
erat hubungannya dengan kejadian hipertensi kronis
yang merupakan salah satu faktor risiko terjadinya
preeklampsia, sedangkan hipertensi kronis merupakan
faktor yang di eksklusi pada peneliti-an yang dilakukan
oleh Stone dkk sama halnya dengan penelitian ini.6

Paritas

Preeklampsia dianggap sebagai penyakit kehamilan
pertama (primipara) dan bahkan riwayat kehamilan
normal sebelumnya dianggap sebagai faktor yang
menurunkan resiko preeklampsia. Namun efek per-
lindungan dari multiparitas ini menghilang jika suami
berganti. Resiko preeklampsia pada kehamilan kedua
meningkat dengan meningkatnya usia ibu dan interval
antar kehamilan.3 Sehingga seharusnya kelompok
primipara lebih banyak jumlahnya dibandingkan multi-
para.

Hasil penelitian ini menunjukkan jumlah kasus
multipara dan primipara berimbang. Namun hal ini tidak
berarti bahwa teori primipaternitas preeklampsia ter-
sebut tidak berlaku. Karena banyak faktor yang tidak
diperhitungkan dalam hal ini yaitu didapatkan multipara
dengan kehamilan pertama dari suami kedua, multipara
dengan interval kehamilan lebih dari 5 tahun dan di-
dapatkan kasus multipara dengan riwayat pre-eklampsia
berat pada hamil sebelumnya yang tidak kami per-
hitungkan.

Tekanan darah dan proteinuria

Pada penelitian kami didapatkan nilai rata-rata tekanan
darah sistolik 167,7 + 10,8 mmHg, dan nilai rata-rata
diastolik 106 + 8,25. Proteinuria yang terbanyak
didapatkan +3 yaitu 40%. Pada preeklampsia didapat-
kan disfungsi endotel yang dapat menyebabkan pe-
nurunan faktor vasodilator prostasiklin dan nitric oxide
serta didapatkan peningkatan faktor vasokon-striktor
seperti thromboxane A2. Peningkatan ratio thrombox-
ane A2 terhadap prostasiklin akan menyebab-kan
terjadinya vasokonstriksi sistemik. Mekanisme ini me-
nimbulkan gejala pada preeklampsia seperti hiper-tensi
dan proteinuria.7

Profil Doppler velocimetri arteri uterina

Berbagai studi akhirnya membuktikan bahwa gangguan
uteroplasenta yang terlihat dari abnormalitas Doppler
arteri uterina dapat digunakan untuk memprediksi
kejadian preeklampsia maupun janin terhambat. Aliran
diastolik yang rendah maupun notch awal diastolik
(early diastolic notch) merupakan karakteristik
gelombang aliran darah arteri uterina pada ibu tidak
hamil atau trimester pertama. Adanya notch diastolik
yang menetap (>24 minggu) atau rasio kecepatan aliran
yang abnormal dihubungkan dengan invasi trofoblast
yang inadekuat, seperti yang lazim ditemukan pada
preeklampsia.8

Pada penelitian kami didapatkan nilai rata-rata indeks
resistensi arteri uterina adalah 0,63 dengan didapatkan
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notching unilateral pada 4 kasus. Nilai rata-rata ini
tergolong tinggi dimana berada diatas 0,58. Pada
penelitian McCowen dkk, menunjukkan jika didapatkan
indeks resistensi > 0,58 pada arteri uterina bilateral
maka sensitivitas, spesifisitas dan nilai positifnya untuk
preeklampsia dan pertumbuhan janin terhambat sebesar
22%, 93%, dan 45%.9 Penelitian Valensie dkk, juga
memakai batasan nilai indeks resistensi arteri uterine >
0,58.10

Interleukin-10 (IL-10)

IL-10 merupakan sitokin anti inflamasi yang memiliki
efek dengan berbagai mekanisme. Salah satu mekanis-
me dari IL-10 adalah dengan menghambat NF-K yang
menyebabkan menurunnya sitokin inflamasi seperti IL-,
IL-6, dan TNF-. Selain itu IL-10 juga memegang
peranan dalam diferensiasi sel T menjadi sel T regulator
yang membantu dalam imunoregulasi. Pada kehamilan
normal, IL-10 meningkat dan pada kehamil-an dengan
preklampsia menunjukkan penurunan dari kadar IL-
10.11 Pada penelitian yang dilakukan oleh Holmes dkk,
dilakukan pengukuran kadar IL-10 pada hamil normal
dan kadar IL 10 pada wanita yang tidak hamil dan
diperiksa dengan metode immunoassay, Quantikine high
sensitivity human IL-10 immunoassay yang sama
dengan teknik pemeriksaaan pada penelitian kami. Pada
penelitian ini didapatkan kadarIL-10 pada hamil normal
adalah 1.49 pg/ml.12

Pada penelitian kami didapatkan nilai rata-rata IL-10
sebesar 0,55+ 0,28. Hasil ini menunjukkan kadar IL-10
yang lebih rendah pada kasus preeklampsia dibanding-
kan hamil normal. Hal ini sesuai dengan penelitian yang
dilakukan oleh Sharma dkk, yang membandingkan
kadar IL-10 pada preeklampsia dan hamil normal. Pada
penelitian tersebut didapatkan kadar IL-10 yang lebih
rendah pada kelompok preeklampsia dibanding yang
hamil normal.13

Pertumbuhan janin terhambat

Pertumbuhan janin terhambat merupakan salah satu
komplikasi dari preeklampsia yang diakibatkan oleh
insufiensi plasenta. Pertumbuhan janin terhambat di
dalam rahim dapat diprediksi dengan pemeriksaan
ultrasonografi. Hadlock dkk, melakukan perhitungan
femur length/abdominal circumference (FL/AC) dalam
mendeteksi PJT. Berdasarkan penelitian tersebut di-
dapatkan hasil bahwa FL/AC dapat mendeteksi PJT
dengan cut off >23,5. Keuntungan dari penggunaan
ratio ini adalah tidak tegantung dari hari terakhir
menstruasi dan lebih mudah digunakan pada posisi janin
sungsang atau kepala sudah masuk panggul. Pengukur-
an ratio ini terutama digunakan pada diagnosis PJT
asymmetrical.14

Pada penelitian kami didapatkan jumlah kasus PJT
berdasarkan Lubchenco score sebanyak 12 namun bila
berdasarkan FL/AC sebanyak 4 kasus. Didapatkan
perbedaan jumlah ini kemungkinan bisa disebabkan
oleh karena operator. Tegnander dkk, melaporkan angka
deteksi dari pemeriksaan ultrasonografi terhadap
diagnosis prenatal sangat tergantung dari kemampuan
operator. Dikatakan angka deteksinya sebesar 87,5%.15

Collins dan Impey mengatakan bahwa pemeriksaan
ultrasonografi pada pemeriksaan prenatal bisa bervariasi
dan hal ini tergantung dari kemampuan operator, BMI
pasien, kualitas dari alat ultrasonografi, usia kehamilan
dan posisi bayi saat dilakukan pemeriksaan.16 Walaupun
hal ini sudah kami minimalisir dengan menyeragamkan
pemeriksa yaitu semua pemeriksaan dilakukan oleh
konsultan fetomaternal dengan peralatan yang me-
menuhi standar dari masing-masing rumah sakit, namun
masih ada kemungkinan kesalahan dalam pemeriksaan
ultrasonografi.

Selain itu teori lain yang dapat menjelaskan perbedaan
ini adalah adanya kejadian symmetrical PJT pada
preeklampsia sehingga pengukuran FL/AC tidak sesuai
dengan cut-off. Pada PJT tipe symmetrical ratio antara
tulang panjang dan lingkar kepala terhadap lingkar perut
(AC) hampir sama. Hal ini terjadi karena pada bulan
pertama kehamilan, embrio tumbuh secara cepat sebagai
hasil dari pembelahan sel. Semakin meningkatnya usia
kehamilan, kecepatan pertumbuhan menjadi lebih pelan.
Pada usia kehamilan yang lanjut perkembangan janin
lebih banyak pada maturasi dan hipertrofi sel dibanding-
kan pembelahan sel. Adanya gangguan pada bulan
pertama kehamilan akan menyebabkan hilangnya satu
bahkan lebih dari pembelahan sel sehingga janin akan
memiliki sel yang lebih sedikit dan janin akan lebih
kecil dibandingkan usia kehamilannya. Hal ini akan
berakibat sama pada organ diseluruh tubuh.17

Seperti penelitian yang dilakukan oleh Salafia dkk,
didapatkan symmetrical PJT pada preeklampsia
sebanyak 64,4%. Berdasarkan penelitian tersebut di-
jelaskan, baik asymmetrical dan symmetrical PJT pada
preeklampsia disebabkan karena adanya insufiensi
plasenta namun didapatkan perbedaan yang signifikan
pada kerusakan arteri spiralis pada keduanya yang
diperiksa secara histopatologi. Didapatkan penurunan
fetoplasental, berat plasenta dan terdapat jumlah infark
yang lebih banyak pada bagian tengah dan tepi plasenta
serta didapatkan avaskular pada vili terminal pada
asymmetrical PJT. Sedangkan pada symmetrical PJT
didapatkan penurunan berat plasenta, peningkatan
insiden dari nekrosis dan aterosis dari pembuluh darah
uteroplasenta, serta terdapat oklusi yang disebabkan
oleh thrombus pada aliran uteroplasenta. Selain itu
didapatkan multiple infark pada bagian tengah dan tepi
plasenta. Salafia mengemukakan waktu terjadinya
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kerusakan berpengaruh dalam perbedaan tipe dari
PJTnya. Apabila kerusakan pada plasenta terjadi pada
awal kehamilan dan bila kerusakannya sangat parah
maka akan terjadi pertumbuhan janin terhambat tipe
symmetrical.18

Hubungan antara IL-10 dengan terjadinya
pertumbuhan janin terhambat

Wegmann dkk mengemukan bahwa keberhasilan suatu
kehamilan sangat tergantung pada kinerja dari Th 2,
dimana sitokin T helper 2 menghambat Thelper 1 yang
berperan dalam maternal-fetal interface. IL-10 sebagai
sitokin yang dihasilkan oleh T helper 2 memegang
peranan penting dalam kelangsungan kehamilan pada
reaksi ibu terhadap fetal allograft.12

Pada penelitian di hewan didapatkan bukti bahwa IL-10
memegang peranan penting dalam kehamilan dan luaran
bayi. Pada tikus, hambatan pada IL-10 menyebabkan
terhambatnya pertumbuhan fetus, dimana IL-10 ber-
hubungan dengan abortus spontan. Secara invitro IL-10
menyebabkan maturasi dari korpus luteum dan produksi
dari progesteron. Pada penelitian yang dilaku-kan oleh
Orange dkk tahun 2003 didapatkan bahwa preeklampsia
berhubungan dengan penurunan kadar dari IL-10 pada
serum dan plasenta. Pada abortus spontan dan bayi kecil
masa kehamilan didapatkan hubungan dengan menurun-
nya kapasitas sel mono-nuklear pada darah untuk
memproduksi IL-10 dan meningkatnya produksi sitokin
proinflamasi.2 Oleh karena itu kami ingin melihat
hubungan antara IL-10 dengan pertumbuhan terhambat
pada preeklampsia berat.

Pada penelitian ini tidak didapatkan hubungan antara
IL-10 dengan pertumbuhan janin terhambat (p 0,378)
dan didapatkan rata-rata kadar IL-10 pada kelompok
IUGR (LS p<10) lebih tinggi (0,61 + 0,22)
dibandingkan kelompok non PJT (p>10) yaitu 0,52 +
0,53. Penelitian ini sama dengan penelitian yang dilaku-
kan oleh Celik dkk dimana didapatkan perbedaan yang
signifikan antara kadar IL-10 pada kelompok pre-
eklampsia yang PJT dengan janin normal (p 0,015, CI
95%). Berdasarkan penelitian tersebut didapatkan kadar
IL-10 pada kelompok PJT lebih tinggi dari janin
normal. Peningkatan kadar IL-10 ini dikemukakan oleh
Celik dkk disebabkan oleh tiga kemungkinan yaitu:
peningkatan ini akibat respon tubuh dalam memperbaiki
kondisi yang disebabkan oleh preeklampsia, yang kedua
akibat peningkatan sitokin inflamasi (Th1) maka tubuh
berusaha memproduksi IL-10 agar tercapai keseimbang-
an Th1/Th2 dan yang ketiga peran IL-10 secara fisiologi
mungkin berbeda dengan sitokin T helper 2 yang
lainnya.30

Selain faktor inflamasi, pada preeklampsia juga
didapatkan gangguan angiogenesis dan vaskulogenesis
yang dapat menyebabkan terhambatnya pertumbuhan
janin.19 Angiogenesis dan vaskulogenesis berperan
penting dalam perkembangan plasenta. Angiogenesis
dan vaskulogenesis yang adekuat akan menyokong
aliran uteroplasenta sehingga suplai oksigen dan nutrisi
ke janin dapat terpenuhi dengan baik sehingga hal ini
sangat mempengaruhi dalam pertumbuhan janin.19

Pertumbuhan vaskular sangat penting dalam meningkat-
kan aliran fetoplasental selama kehamilan. Fakta bahwa
peningkatan kadar oksigen total yang didifusikan
sebanding dengan peningkatan berat janin, menyebab-
kan kesejahteraan janin sangat tergantung pada sistem
aliran darah maternal (uteroplasenta), fetal (feto-
plasenta) serta pertukaran transplasental yang efisien
antara kedua sistem ini.20 Proses pertumbuhan sistem
pembuluh darah plasenta ini terdiri dari tiga tahap yaitu
vaskulogenesis, angiogenesis branching dan non-
branching atau transformasi vaskuler.21 Vaskulo-genesis
adalah pembentukan darah baru secara de novo,
sedangkan angiogenesis adalah pembentukan kapiler
atau percabangan baru dari pembuluh darah yang sudah
ada.22

Dalam vaskulogenesis, diferensiasi in situ sel endotel,
yang kemudian bergabung untuk membentuk tabung
paten. Pada plasenta, proses ini dimulai pada hari ke-21
setelah konsepsi, dengan transformasi sel-sel mesenkim
dalam villi menjadi sel-sel hemangioblastik yang
kemudian menjadi bagian dari endotel. Angio-genesis
branching terjadi pada hari ke-32 hingga hari ke-25
setelah konsepsi, menghasilkan kapier villus yang kaya
cabang dengan aliran darah fetoplasenta bertahan-an
rendah.23 Proses angiogenesis beralih ke angio-genesis
non-branching pada minggu ke-25 setelah konsepsi.
Pada angiogenesis ini, terjadi diferensiasi sel-sel
sitotrofoblast membentuk kolom sel yang berakhir pada
bagian superfisial endometrium, dilanjutkan dengan
invasi interstitial ke dalam desidua basalis dan invasi
endovascular ke arteri spiralis.24 Selama kehamil-an, sel
trofobast menyebabkan remodeling dari arteri spiralis
melalui proses yang disebut pseudovaskulo-genesis.

Pada awal kehamilan (< 6 minggu usia kehamilan),
arteri spiralis memiliki tahanan yang tinggi dan
kapasitas yang rendah. Namun setelah adanya invasi
sitotrofoblast endovaskular menyebabkan pemecahan
sel otot polos dan meyebabkan remodeling arteri spiralis
sehingga menurunkan tahanan dan meningkatkan
kapasitas aliran dari arteri spiralis.20 Perkembangan
pembuluh darah yang jelek akan menyebabkan
kematian embrio intrauterin dan angiogenesis yang
buruk juga berhubungan dengan perkembangan janin
seperti IUGR. Walaupun penyebab pasti vaskularisasi
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yang abnormal masih belum diketahui, namun hal ini
berhubungan dengan defisiensi angiogenic growth
factor. VEGF-A merupakan salah satu angiogenic
growth factor yang menurun pada vili plasenta janin
yang PJT.25 Adanya ketidakseimbangan antara faktor
angiogenik dan antiangiogenik sangat berhubungan
dengan patofisiologi terjadinya PJT.19

Pada pasien dengan preeklampsia didapatkan menurun-
nya faktor angiogenik seperti VEGF. Pada penelitian
yang dilakukan oleh Muy-Rivera yang memeriksa kadar
VEGF pada kelompok preeklampsia dan hamil normal,
didapatkan resiko preeklampsia meningkat pada
kelompok dengan VEGF yang rendah. Pada kelompok
dengan kadar VEGF tertinggi (>23,0 pg/ml) memiliki
resiko 50% lebih rendah terjadi preeklampsia bila
dibandingkan dengan kelompok dengan kadar VEGF
terendah (<26,5 pg/ml).26

Pada penelitian ini, tidak didapatkan hubungan antara
IL-10 dengan PJT. Mengacu pada teori angiogenesis
dan vaskulogenesis pada preeklampsia yang mem-
pengaruhi pertumbuhan janin, kemungkinan teori ini
lebih berhubungan dengan terjadinya IUGR pada
preeklampsia dibandingkan faktor inflamasi.Faktor-
faktor angiogenesis dan vaskulogenesis ini tidak kami
periksa dalam penelitian kami.

Hubungan antara indeks resistensi arteri uterina
dengan pertumbuhan janin terhambat (FL/AC)

Pada preeklampsia dan pertubumbuhan janin terhambat
didapatkan pembentukan plasenta yang abnormal,
sehingga mengakibatkan aliran darah uteroplasenta
menjadi tidak adekuat. Hal ini mencetuskan ide peng-
gunaan Doppler pada pemeriksaan ultrasonografi dalam
pemeriksaan aliran darah arteri uterina untuk pemeriksa-
an skrining. Pada penelitian metaanalisa yang dilakukan
oleh Cnossen dkk, didapatkan pemeriksaan indeks
resistensi arteri uterina yang tinggi (>0,58) mampu
memprediksi kejadian PJT intrauterin pada preeklamp-
sia dengan sensitivitas 75% dengan spesifisitas 68%.
Pada janin dengan PJT yang parah deteksi dengan
indeks resistensi bahkan memiliki sensitivitas 82%
dengan spesifisitas 92%.8

Adanya hambatan pada pertumbuhan janin dalam rahim
dapat dilihat dengan pemeriksaan ultrasonografi. Pe-
meriksaan dapat dilakukan dengan pengukuran profil
biometri janin.1 Profil biometri yang dapat digunakan
dalam mendiagnosis adalah dengan pengukuran per-
bandingan FL/AC, ratio HC/AC, pengukuran berat janin
secara berkala dan pengukuran AC.1 Pada penelitian
kami menggunakan perhitungan ratio antara FL/AC
dalam mendiagnosis adanya PJT intra-uterin dan kami
dapatkan hasil tidak adanya hubungan antara indeks

resistensi arteri uterina dengan FL/AC. Namun dalam
analisa statistik yang kami lakukan didapatkan
hubungan antara indeks resistensi arteri uterina dengan
abdominal circumference, dimana AC dapat digunakan
dalam mendiagnosa adanya PJT. Pada analisa statistik
yang menggunakan korelasi Spearman oleh karena
distribusi tidak normal dan didapatkan semakin tinggi
indeks resistensi arteri uterina maka semakin kecil AC
dari janin yang diukur (r= -0,422 dan p=0,007).

Hal ini bisa disebabkan oleh karena sensitivitas dan
spesifisitas pemeriksaan IUGR dengan ratio FL/AC
lebih rendah dibandingkan pemeriksaan AC. Pemeriksa-
an dengan menggunakan ratio FL/AC sen-sitivitas 49%
dan spesifitas 83% sedangkan pemeriksaan IUGR
dengan menggunakan AC memilki sensitivitas 62% dan
spesifisitas 91%.1 Pemeriksaan abdominal circum-
ference yang mengecil pada PJT berhubungan dengan
patofisiologi terjadinya PJT pada preeklampsia.
Asymmetrical PJT terjadi akibat gagalnya suplai oksigen
dan nutrisi dari ibu ke janin yang sebagian besar dialami
pada kasus preeklampsia. Pada asymmetrical PJT pola
pertumbuhan kepala dan abdomen tidak proporsional,
dimana terjadi hambatan pertumbuhan di abdomen lebih
banyak dibandingkan kepala head sparing phenomenon.
Manifetasi dari asymmetrical PJT disebabkan oleh
gangguan pada sirkulasi plasenta sehingga didapatkan
hambatan hipertofi sel dari fetus. Asymmetrical PJT
sering dikait-kan dengan insufisiensi plasenta.27

Asymmetrical IUGR terjadi pada saat perkembangan
janin intrauterin dimana terjadi penurunan dari lemak
subkutaneus dan mengecilnya ukuran dari liver. Hal ini
disebabkan karena jeleknya suplai oksigen dan nutrisi
mengakibatkan autoregulasi dimana aliran darah janin
akan diarahkan ke otak dan mengurangi aliran darah
pada organ yang lain sehingga menyebabkan menurun-
nya abdominal circumference dibandingkan janin
normal.17

Hal tersebut diperkuat dengan penelitian yang dilakukan
oleh Petersen yang membandingkan pemeriksaan ratio
FL/AC dan pengukuran abdominal circumference (AC)
dalam memprediksi PJT didapatkan korelasi yang lebih
kuat antara AC dengan PJT (r=0,76,p <0,001) di-
bandingkan FL/AC terhadap PJT (r= -0,37, p<0,001).
Penelitian ini menyebutkan, FL/AC memilki nilai
prediksi yang rendah (31,4%), sedangkan nilai prediksi
pada pemeriksaan AC sebesar 81,2% (true positive) dan
38,2% (false positive).28

Hubungan antara IL-10 dengan Indeks Resistensi
Arteri Uterina

Ketidakseimbangan antara Th1/Th2 pada kasus pre-
eklampsia akan menyebabkan peningkatan sitokin anti
inflamasi dan menurunnya anti inflamasi (IL-10)
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sehingga terjadi disfungsi endotel. Disfungsi endotel ini
menimbulkan vasokonstriksi sistemik sehingga terjadi
komplikasi pada ibu dan bayi. Pada janin, oleh karena
terjadi vasokonstriksi pada arteri uterina akan me-
nyebabkan berkurangnya aliran darah ke janin. Aliran
darah uteroplasenta dapat diperiksa dengan meng-
gunakan Doppler arteri uterina dengan melihat aliran
dan tahanan pada arteri tersebut.Adanya tahanan ini
dapat dilihat dengan pemeriksaan indeks resistensi pada
arteri uterina.8 Oleh karena hal ini kami ingin
menghubungkan antara kadar IL-10 terhadap aliran
uteroplasenta yang kami periksa dengan indeks
resistensi arteri uterina.

Pada penelitian ini, tidak didapatkan hubungan antara
IL-10 dengan indeks resistensi arteri uterina. Hal ini
bisa disebabkan oleh hipotesa lain yang mempengaruhi
indeks resistensi arteri uterina pada kasus preeklampsia.
Plasentasi yang adekuat dan perkembangan plasenta
merupakan tahap yang sangat penting pada kehamilan
dan angiogenesis serta transformasi vascular sangat
berperan dalam perkembangan plasenta. Ketidak-
seimbangan faktor-faktor angiogenesis dan antiangio-
genesis pada preeklampsia menyebabkan aliran utero-
plasenta terganggu.29 Terganggunya aliran ini dapat
dilihat dengan pemeriksaan Doppler velocimetri arteri
uterina. Pada penelitian yang dilakukan oleh
Schlembach dkk didapatkan korelasi negatif antara
indeks arteri uterina dengan PlGF (faktor angiogenik)
dengan p 0,003 dengan koefisien korelasi -0,544 yang
artinya semakin rendah kadar faktor angiogenik maka
tahanan pada arteri uterine semakin tinggi.29 Mengacu
pada hipotesa menurunnya faktor-faktor angiogenesis
pada preeklampsia yang mempengaruhi aliran utero-
plasenta, kemungkinan hubungan antara faktor tersebut
lebih berperan dalam pemeriksaan Doppler arteri uterina
dibandingkan tingkat inflamasi terhadap indeks arteri
uterina.

SIMPULAN

IL-10 sebagai sitokin anti inflamasi yangberperan dalam
terjadinya disfungsi endotel belum dapat digunakan
dalam mendeteksi PJT pada kasus preeklamsia berat.
Sedangkan indeks resistensi arteri uterina sebagai
gambaran adanya gangguan aliran uteroplasenta dapat
digunakan dalam memprediksi PJT pada preeklamsia
berat.
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