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ABSTRAK ABSTRACT

Tujuan: Membandingkan kadar PIBF serum dan berat plasenta
pada model preeklampsia.
Bahan dan Metode: Penelitian cross sectional yang dilakukan
pada 16 Mus musculus bunting normal dan 16 Mus musculus
bunting yang diberikan anti Qa-2 untuk membentuk suatu model
preeklampsia. Kemudian dilakukan terminasi pada hari ke 16
kebuntingan dan dilakukan pemeriksaan kadar PIBF serum
dengan metode ELISA serta pengukuran berat plasenta.
Hasil: Didapatkan penurunan kadar PIBF serum pada Mus
musculus model preeklampsia dibandingkan kontrol (33,21±29,36
ng/ml vs 105,76±59,69 ng/ml; p<0,05). Tidak ada perbedaan berat
plasenta Mus musculus model preeklampsia dibandingkan kontrol
(97,75±50,74 mg vs 116,09±44,45 mg; p>0,05). Tidak didapatkan
hubungan antara kadar PIBF serum dengan berat plasenta.
Simpulan: Penurunan kadar PIBF serum dapat dijadikan sebagai
penanda kejadian preeklampsia. Penurunan kadar PIBF serum
diduga berhubungan dengan kelainan plasenta pada preeklampsia.

Kata kunci: Preeklampsia, PIBF, berat plasenta, Mus musculus,
model preeklampsia

Objectives: To compare PIBF serum level and placental weight
and investigate correlation between both in preeclampsia.
Materials and Methods: This experimental study used 16 Mus
musculus with normal pregnancy and 16 Mus musculus that were
injected with anti Qa-2 to create a preeclampsia model. Terminat-
ions of were performed in day 16th, followed by ELISA
examination for PIBF serum level and placental weight measure-
ment.
Results: PIBF serum level significantly reduced on preeclampsia
model compared with control (33,21±29,36 ng/ml vs 105,76±
59,69 ng/ml; p<0,05). There was no different of placental weight
in preeclampsia model compared with control (97,75±50,74 mg vs
116,09±44,45 mg; p>0,05). There was no significant correlation
between PIBF serum level and placental weight.
Conclusion: Decreased of PIBF serum level could be used as a
marker of preeclampsia. Decreased of PIBF serum level may be
correlate with placental pathology in preeclampsia.

Keywords: Preeclampsia, PIBF, placental weight, Mus musculus,
model preeclampsia
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PENDAHULUAN

Preeklampsia masih menjadi salah satu penyebab utama
kematian ibu dan janin di seluruh dunia. Insiden global
preeklampsia berkisar antara 5-14% dari seluruh
kehamilan. Dari seluruh kasus tersebut, 10% terjadi
sebelum usia kehamilan 34 minggu. Preeklampsia dan
eklampsia merupakan penyebab dari 30-40% kematian
perinatal.1,2

Preeklampsia merupakan sindroma yang diawali
ketidakmampuan trofoblas menginvasi arteri spiralis,
mengakibatkan gangguan pertumbuhan plasenta.
Gangguan plasenta ini menyebabkan kondisi hipoksia
dan dianggap menyebabkan manifestasi klinis pre-
eklampsia. Salah satu aspek imunologi pada pre-
eklampsia peningkatan sitokin proinflamasi akibat
pergeseran imunitas ke arah dominan Th1. PIBF pda
kehamilan berfungsi sebagai imunomodulator. Molekul

ini bekerja menghambat Th1 dan meningkatkan produk-
si sitokin-sitokin anti-inflamasi.3,4,5

Penelitian ini dilakukan untuk mengukur kadar PIBF
serum dan mempelajari hubungannya dengan berat
plasenta pada model preeklampsia.

BAHAN DAN METODE

Penelitian ini merupakan penelitian cross sectional yang
dilakukan pada 32 ekor hewan coba Mus musculus
bunting. Penelitian dilakukan di kandang hewan coba
dan Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran
Universitas Airlangga Surabaya. Sampel penelitian
meliputi Mus musculus bunting sehat, berusia 3 bulan,
dan berat badan 25-30 gram. Kriteria eksklusi adalah
pernah dipakai sebagai hewan coba penelitian lain.
Sampel penelitian dibagi menjadi dua kelompok
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masing-masing sejumlah 16 ekor. Kelompok model
preeklampsia mendapat injeksi anti Qa-2 intravena10
ng/hari selama hari 1-4 kebuntingan. Pada hari 16
kebuntingan dilakukan terminasi seluruh sampel dengan
cara dekapitasi. Kemudian dilakukan pengambilan
sampel darah melalui intrakardiak sebanyak + 0,8-1 cc
dan pengambilan plasenta.

Selanjutnya, kadar PIBF serum diukur menggunakan
metode ELISA dari Elabscience kit. Pengukuran berat
plasenta menggunakan neraca analitik Denver ins-
truments. Data diolah menggunakan program SPSS for
Windows versi 12. Perbandingan kadar PIBF serum dan
berat plasenta dilakukan dengan independents Samples
t-test. Untuk melihat korelasi antaraa keduanya dilaku-
kan uji korelasi Pearson, dengan tingkat kemaknaan
p<0,05.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil uji statistik seperti terlihat pada tabel
1 didapatkan rerata kadar PIBF serum kelompok Mus
musculus model preeklampsia yaitu sebesar 33,21±
29,36 ng/ml. Nilai ini lebih rendah bila dibandingkan
dengan rerata kelompok Mus musculus bunting normal
sebesar 105,76±59,69 ng/ml. Sehingga didapatkan per-
bedaan rerata kadar PIBF serum sebesar 72,55 ng/ml,
dengan nilai p=0,000. Hal ini menunjuk-kan ada
perbedaan bermakna antara rerata kadar PIBF serum
Mus musculus bunting normal dibandingkan dengan
kelompok model preeklampsia.

Tabel 1. Perbandingan Kadar PIBF Serum

Kelompok n
Mean

(ng/ml)
SD p

Normal 16 105,76 59,69
0,000

Preeklampsia 16 33,21 29,36

Pada tabel 2 menunjukkan hasil perbandingan berat
plasenta pada kedua kelompok. Didapatkan rerata berat
plasenta kelompok preeklamsia sebesar 97,75±50,74
mg. Nilai tersebut lebih tinggi dibandingkan kelompok
Mus musculus bunting normal sebesar 116,09±44,45
mg, tetapi uji statistik membuktikan perbedaan tersebut
tidak bermakna (p = 0,285).

Memperhatikan korelasi antara kadar PIBF serum
dengan berat plasenta pada kelompok Mus musculus
model preeklampsia, dibutuhkan uji korelasi dari
Pearson. Hasil uji statistik menunjukkan koefisien
korelasi 0,269 dengan p = 0,315 (tabel 3), dengan
demikian tak ditemukan hubungan antara kadar PIBF
serum dan berat plasenta.

Tabel 2. Perbandingan berat plasenta

Kelompok n
Mean
(mg)

SD p

Normal 16 116,09 44,45
0,285

Preeklampsia 16 97,75 50,74

Tabel 3. Hasil uji korelasi kadar PIBF serum dan berat
plasenta

Kadar PIBF Serum

Berat Plasenta
r 0,269
p 0,315

Pemilihan Subyek Penelitian Sebagai Model
Preeklampsia

Preeklampsia merupakan suatu sindroma pada kehamil-
an yang terjadi setelah paruh kedua kehamilan. Teori-
teori mengenai terjadinya preeklampsia menjelas-kan
peranan kehadiran plasenta. Gejala klinis pre-eklampsia
tidak akan muncul jika tidak didapatkan plasenta, dan
gejala tersebut menghilang setelah plasenta dilahirkan.6

Pada manusia untuk melihat kelainan yang terjadi
sebelum gangguan timbul saat trimester kedua tentu
akan sulit dilakukan. Penelitian pada manusia hanya
dapat dilakukan saat kasus preeklampsia diterminasi
ketika gangguan patologi sudah terjadi terlebih dahulu
sebelum timbul gejala kinis. Dalam hal ini, penggunaan
subjek penelitian dengan model hewan coba dapat
mengetahui masalah-masalah yang tidak dapat dijelas-
kan pada penelitian manusia dikarenakan terbentur
permasalahan etik.7

Salah satu model hewan yang terbaik dan dapat
digunakan adalah Mus musculus, karena hewan ini
memiliki umur kebuntingan yang pendek. Mus
musculus menjadi pilihan dalam penelitian ini, berdasar-
kan beberapa kesamaannya dengan genom manusia.
Mus musculus memiliki tubuh yang cukup kecil dan
amat mudah dalam pemeliharaannya. Periode ke-
buntingan Mus musculus juga relatif singkat yaitu hanya
sekitar 21 hari yang disesuaikan umur kehamilan 9
bulan pada manusia.7,8

Penelitian ini dilakukan pemberian anti Qa-2 untuk
menghilangkan ekspresi Qa-2 yang dianalogikan
dengan hilangnya ekspresi HLA-G dalam membuat
suatu Mus musculus model preeklampsia. Model
preeklampsia dengan pemberian injeksi anti Qa-2 pada
Mus musculus selama 4 hari berturut-turut (10 ng/hari)
menyebabkan hilangnya ekspresi Qa-2 pada sel
trofoblas, peningkatan Hsp-70 secara signifikan sebagai
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respon kompensasi terhadap iskemia dan stres oksidatif
serta didapatkan peningkatan VCAM-1 sebagai penanda
disfungsi endotel yang merupakan karakteristik patologi
preeklampsia. Selain itu, pada pemeriksaan mikroskopik
plasenta model preeklampsia tersebut didapatkan
gambaran penebalan dinding arteri spiralis yang me-
rupakan salah satu gambaran patologi preeklampsia
plasenta.9,10

Perbandingan Kadar PIBF Serum

Pada pengamatan didapatkan rerata kadar PIBF serum
kelompok Mus musculus model preeklampsia lebih
rendah dibandingkan kelompok Mus musculus bunting
normal. Pada penelitian model preeklampsia dengan
hewan coba tersebut, pada kelompok Mus musculus
yang mendapat perlakuan anti Qa-2 yang menurunkan
ekspresi Qa-2. Penurunan ekspresi Qa-2 yang merupa-
kan homolog HLA-G menyebabkan sel limfosit tidak
mengekspresikan reseptor progesteron. Penurunan
reseptor progesteron menyebabkan limfosit tidak
mampu berikatan dengan progesteron, sehingga tidak
mampu memproduksi PIBF.9,11

Sampai saat ini belum banyak penelitian mengenai
PIBF serum pada penderita preeklampsia. Satu peneliti-
an membandingkan kadar PIBF urin penderita
preeklampsia dengan kehamilan normal, dan didapatkan
kadar PIBF urin lebih rendah pada kelompok pre-
eklampsia. Namun penelitian ini tidak mengukur kadar
PIBF serum pada masing-masing kelompok. Peneliti
menggunakan kadar PIBF urin sebagai prediktor karena
PIBF dengan molekul yang kecil diekskresikan melalui
urin.12

Satu-satunya penelitian yang secara langsung mem-
bandingkan PIBF serum antara kehamilan normal dan
preeklampsia menunjukkan hasil bahwa kadar PIBF
serum lebih rendah pada penderita preeklampsia.
Penurunan PIBF serum pada penderita preeklampsia
tersebut juga diikuti dengan penurunan Th2 terutama
pada penderita preeklampsia onset dini. Kadar PIBF
serum penderita preeklampsia onset lambat tidak ada
perbedaan dibandingkan kehamilan normal. Sehingga
peneliti menyimpulkan bahwa kadar PIBF serum
memiliki peran pada patogenesis preeklampsia onset
dini melalui pengaruhnya terhadap keseimbangan
Th1/Th2 selama kehamilan.13

Pada kehamilan normal, terjadi aktivasi sel limfosit
ditandai dengan adanya reseptor progesteron. Adanya
reseptor yang bereaksi pada sel limfosit wanita hamil
normal dengan memberikan reaksi terhadap antibodi
reseptor progesteron yang mayoritas reseptor ini
didapatkan pada populasi sel CD8. Hal ini menunjukkan
pada kehamilan normal akan didapatkan peningkatan

sensitivitas dan kemampuan ikatan antara sel limfosit
dan progesteron. Pada penelitian ini pemberian anti-Qa2
pada kelompok model preeklampsia menurunkan
ekspresi Qa2 sehingga terjadi penurunan aktivasi limfo-
sit. Sehingga terjadi penurunan kadar PIBF serum pada
kelompok model preeklampsia. Namun, pada penelitian
ini kami tidak mengukur langsung ekspresi reseptor
progesteron pada sel limfosit.14

Pada hewan coba Mus musculus secara genetik telah
diketahui bahwa molekul Qa-2 ini memiliki struktur
sama dengan HLA-G. Protein Qa-2 diekspresikan oleh
blastokis preimplantasi dan plasenta pada mencit.
Sedangkan preeklampsia adalah sindroma yang diawali
ekspresi HLA-G yang tidak adekuat sehingga aktivasi
sel limfosit serta sensitivitas terhadap progesteron
menurun, yang ditandai dengan menurunnya kadar
PIBF. Penurunan PIBF tersebut akan memicu kondisi
Th1 dominan yang ditandai peningkatan sitokin-sitokin
proinflamasi. Perubahan sitokin ini merupakan salah
satu patogenesis preeklampsia.3,15

Perbandingan Berat Plasenta

Penelitian-penelitian pada manusia yang melakukan
analisa berat plasenta penderita preeklampsia,
membuktikan bahwa pada kelompok preeklampsia yang
lahir preterm cenderung memiliki berat plasenta lebih
rendah. Secara teoritis, telah diketahui bahwa analisa
struktural plasenta pada preeklampsia onset dini di-
dapatkan kelainan vaskuler dan penurunan berat
plasenta. Secara mikroskopis tampak penurunan
densitas arteri spiralis pada plasenta preeklampsia.16,17

Pada hasil pengamatan berat plasenta pada kedua
kelompok, tidak didapatkan perbedaan rerata berat
plasenta antara kelompok Mus musculus bunting normal
dan model preeklampsia (116,09±44,45 mg vs
97,75±50,74 mg; p= 0,285).

Hal ini berbeda dengan hipotesis penelitian bahwa berat
plasenta pada preeklampsia lebih rendah dibanding
kelompok normal. Pada penelitian ini model pre-
eklampsia disesuaikan dengan patogenesis pre-
eklampsia onset dini.

Analisa berat plasenta kedua kelompok pada penelitian
kami tidak didapatkan perbedaan dapat disebabkan oleh
karena Mus musculus diterminasi pada hari ke-16 yang
identik dengan trimester kedua kehamilan manusia.
Sehingga, penurunan berat plasenta pada kelompok
preeklampsia belum terlihat pada periode tersebut.
Selain itu, dapat terjadi proses kompensasi insuffisensi
plasenta dengan cara proses hipertrofi sehingga berat
plasenta tidak mengalami penurunan.18
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Penelitian pada manusia dengan hasil yang serupa
dengan penelitian kami adalah penelitian oleh Hirano
yang dilakukan pada 12 kasus preeklampsia pada usia
kehamilan antara 31-36 minggu. Peneliti menganalisa
berat plasenta dan arteri spiralis menggunakan mikros-
kop elektron pada plasenta penderita preeklamp-sia dan
sebagai kontrol adalah wanita yang melahirkan pada
usia kehamilan antara 31-36 minggu tanpa kelainan
metabolik. Penelitian ini menunjukkan tidak ada per-
bedaan rerata berat plasenta antara kehamilan normal
dan preeklampsia. Dari hasil analisa mikroskop-is
plasenta menunjukkan bahwa pada preeklampsia terjadi
penurunan invasi trofoblas ke dalam arteri spiralis
dibanding plasenta wanita hamil normal. Sehingga
peneliti menyimpulkan bahwa perubahan yang terjadi
pada plasenta penderita preeklampsia disebabkan
gangguan fungsi trofoblas dalam melakukan invasi.19

Penelitian pada hewan coba yang serupa dengan
penelitian kami adalah penelitian oleh Nishizawa pada
hewan coba mencit model preeklampsia yang di-
terminasi pada usia kebuntingan ke-16. Pada hasil
penelitian tersebut berat plasenta antara kelompok
model preeklampsia cenderung lebih rendah dibanding
kontrol, namun tidak signifikan (0,110+0,010 g vs
0,123+0,014 g; p>0,05). Pada penelitian tersebut dilaku-
kan pemeriksaan histologis plasenta mencit kelompok
model preeklampsia menunjukkan peningkatan daerah
edematous dan deposit fibrin pada jaringan ikat, dan
trombosis di intervillous space.20

Gangguan perfusi plasenta pada preeklampsia tidak
hanya disebabkan kegagalan invasi arteri spiralis, tetapi
juga disebabkan terjadi penebalan membran basalis dan
peningkatan kolagen intravillous. Perubahan-perubahan
tersebut menyebabkan berat plasenta tidak berbeda
meskipun sudah terjadi kerusakan struktural. Sehingga,
peneliti menyimpulkan kerusakan plasenta pada pre-
eklampsia tidak selalu berhubungan dengan penurunan
berat plasenta.21

Selain faktor struktural plasenta, faktor lain yang
mungkin berpengaruh pada penurunan berat plasenta
adalah durasi sindroma preeklampsia. Karena pada
penelitian oleh Tal tahun 2010, meneliti perbedaan berat
plasenta pada model preeklampsia yang diterminasi
pada hari kebuntingan 18 hari. Hasil penelitian me-
nunjukkan penurunan yang signifikan. Hal ini berbeda
dengan penelitian kami dan penelitian oleh Nishizawa
yang melakukan terminasi pada usia kebuntingan 16
hari, tidak menunjukkan perbedaan berat plasenta
signifikan.22

Dengan demikian penurunan berat plasenta kelompok
telah mulai terjadi pada kelompok preeklamsia yaitu
kelompok perlakuan yang dirancang sesuai preeklamsia

tipe dini, namun karena diterminasi pada usia ke-
buntingan 16 hari penurunan tersebut tidak tampak.

Korelasi Kadar PIBF Serum dan Berat Plasenta

Dari hasil pengamatan menunjukkan bahwa tidak ada
hubungan antara kadar PIBF serum dan berat plasenta
pada kelompok model preeklampsia. Hasil ini tidak
sesuai dengan hipotesis bahwa ada hubungan kadar
PIBF serum dengan berat plasenta. Secara teori bahwa
penurunan ekspresi PIBF akan meningkatkan aktivitas
sitolisis trofoblas. Tidak terlihatnya hubungan penurun-
an kadar PIBF serum dengan penurunan berat plasenta
pada kelompok model preeklampsia karena penurunan
berat plasenta yang tidak signifikan dibandingkan
kontrol. Selain itu juga karena kehamilan Mus musculus
diakhiri pada hari ke-16 kebuntingan dimana pada
periode ini masih terjadi proses perkembangan plasenta.
Akibatnya perbedaan berat plasenta belum terlihat. Hal
ini berbeda dengan kadar PIBF serum dimana terjadi
perbedaan bermakna, karena pemberian anti-Qa2
menyebabkan penurunan ekspresi Qa2. Sedangkan Qa2
merupakan molekul yang identik dengan HLA-G pada
manusia yang bila berikatan dengan limfosit akan
menyebabkan peningkatan ekspresi reseptor progesteron
oleh limfosit, sehingga bila limfosit tersebut berikatan
dengan progesteron akan memproduksi PIBF.12,14

Pada preeklampsia terjadi gangguan fungsi trofoblas
dalam melakukan invasi meskipun tidak selalu diikuti
dengan penurunan berat plasenta. Sebuah studi oleh
Selim, yang melakukan analisa plasenta menggunakan
mikroskop elektron, menunjukkan bahwa pada plasenta
tikus model preeklampsia terjadi perubahan-perubahan
degeneratif pada sel-sel trofoblas. Didapatkan adanya
kerusakan pada lapisan chorionic villi disertai debris-
debris sel-sel trofoblas, serta tampak peningkatan
deposit fibrin. Tampak pula kerusakan struktur mito-
kondria pada sel-sel trofoblas. Adanya kerusakan mito-
kondria ini menyebabkan peningkatan stress oksidatif
yang dapat memicu sindroma preeklampsia.23

Selain itu faktor waktu lamanya sindroma preeklampsia
juga mempengaruhi perbedaan berat plasenta. Pengaruh
durasi kejadian sindroma preeklampsia terhadap pe-
nurunan berat plasenta pada hewan coba model
preeklampsia dibuktikan oleh Ma, yaitu berat plasenta
model preeklampsia yang diterminasi pada hari ke-14
kebuntingan lebih rendah sekitar 14 mg, sedangkan
pada model preeklampsia yang diterminasi pada hari ke-
18 kebuntingan memiliki plasenta berat plasenta 36 mg
lebih rendah dibanding kelompok normal. Sehingga,
dari hasil penelitian tersebut dapat disimpulkan bahwa
penurunan berat plasenta akan semakin tampak pada
usia kebuntingan hari ke-18 karena paparan pre-
eklampsia yang lebih lama.24
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Pada penelitian kami melakukan terminasi kehamilan
pada hari ke-16 kebuntingan Mus musculus, dimana
tahap ini masih terjadi proses perkembangan plasenta.
Namun, secara teknis kami tidak dapat mengikuti
perkembangan kehamilan sampai akhir, karena dalam
pengambilan sampel darah kami harus melakukan
mengambil seluruh darah. Sehingga, diperlukan suatu
desain penelitian dengan waktu terminasi lebih lama
untuk melihat penurunan berat plasenta.

SIMPULAN

Penurunan kadar PIBF serum pada model preeklampsia
menunjukkan gangguan pengenalan antigen janin pada
preeklampsia. Sehingga, penelitian ini mendukung salah
satu teori patogenesis preeklampsia adalah reaksi imun
maternal terhadap janin yang bersifat semi-allogenik.
Oleh karena itu, kadar PIBF dapat digunakan sebagai
penanda kejadian preeklampsia.
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