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PENDAHULUAN

Angka kejadian preeklampsia di Indonesia pada tahun
1980-2001 berkisar antara 6-8% dari seluruh kehamil-
an, dengan angka kematian maternal berkisar 9,8-
25%. Adapun di RS Dr. Hasan Sadikin, Bandung,
dalam kurun waktu dua tahun (2006-2007) dilaporkan
angka kejadian preeklampsia adalah 13,62%.1

Telah banyak teori yang mencoba menerangkan
penyebab preeklampsia, tetapi belum ada yang dapat
memberikan jawaban yang memuaskan. Patogenesis
preeklampsia yang banyak dianut sampai saat ini
adalah disfungsi endotel.2-7

Terdapat dugaan bahwa mekanisme apoptosis turut
berperan dalam terjadinya sindrom preeklampsia.8-13
Seperti kita ketahui pada preeklampsia terjadi iskemia
plasenta yang dapat menginduksi terjadinya hipoksia,
yang mengakibatkan terlepasnya radikal bebas, pe-
ningkatan ekspresi protein proapoptosis p53 dan Bax
serta berkurangnya ekspresi protein anti apoptosis
Bcl-2.9,14

Hipoksia merupakan pencetus terjadinya apoptosis
melalui mekanisme sitokin seperti TNFa atau Fas li-
gand. TNFα atau Fas ligand akan mengaktifkan
kaspase 8 dan kaspase 9 sebagai inisiator terjadinya
apoptosis, serta kaspase 3 dan kaspase 6 sebagai ek-
sekutor. Meskipun seringkali radikal bebas ikut ber-
peran dalam terjadinya preeklampsia, tidak seluruh-
nya menyebabkan peningkatan apoptosis dalam pre-
eklampsia.9

Terdapat dugaan bahwa pada preeklampsia terjadi
peningkatan apoptosis sebagai akibat turunnya eks-
presi Bcl-2 sebelum usia kehamilan mencapai
aterm.11-13 Allaire AD, dkk. melaporkan hal yang ber-
beda. Mereka mendapatkan peningkatan apoptosis
pada preeklampsia yang lebih berperan adalah FasL
(Fas ligand) dibanding Bcl-2.14

Pada penelitian ini peneliti ingin mengetahui sam-
pai di mana peran peningkatan kaspase 3 pada terja-
dinya sindrom preeklampsia.

Abstrak
Tujuan: Meneliti peran apoptosis plasenta pada terjadinya sin-

drom preeklampsia.
Metode: Metode penelitian ini adalah observasional analitik

dengan rancangan potong silang. Penelitian dilakukan di Rumah
Sakit Dr. Hasan Sadikin selama bulan April-Juni 2008. Dilakukan
perbandingan ekspresi kaspase 3 plasenta secara imunohistokimia
antara preeklampsia dengan kehamilan normal.

Hasil: Terdapat peningkatan ekspresi kaspase 3 plasenta pada
preeklampsia dibandingkan pada kehamilan normal (dengan nilai
21,9% vs 0%, p=0,006). Terdapat perbedaan ekspresi kaspase 3
plasenta menurut berat badan lahir bayi pada preeklampsia. Tidak
terdapat perbedaan bermakna ekspresi kaspase 3 plasenta dengan
berat badan lahir bayi pada kehamilan normal (p>0,05). Tidak ter-
dapat perbedaan ekspresi kaspase 3 plasenta dengan tekanan darah
ibu pada kedua kelompok (p>0,05).

Kesimpulan: Terdapat peningkatan ekspresi kaspase 3 plasenta
pada preeklampsia. Tidak terdapat hubungan antara peningkatan
ekspresi kaspase 3 plasenta dengan tekanan darah ibu.

[Maj Obstet Ginekol Indones 2010; 34-1:3-6]
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Abstract
Objective: To determine the placental apoptosis process in pree-

clampsia.
Methods: This study was an observational analytical study using

cross sectional design. This study was performed at Dr. Hasan
Sadikin Hospital, during April to June 2008. Immunohistochemical
analysis was used to examine the placental expression of kaspase 3.

Results: Placental expression kaspase 3 was significantly higher
in preeclampsia group (21,9%) than in the normal pregnancies (0)
with p=0,006. There was significantly correlation between placental
kaspase 3 with birth weight in preeclampsia on the otherhand, there
was no significant difference of placental expression kaspase 3 with
birth weight in normal pregnancies. There was no significant differ-
ence of placental expression kaspase 3 with mother’s blood pres-
sure in the two group.

Conclusion: there is a significant increase of placental expres-
sion of kaspase 3 in preeclampsias.

[Indones J Obstet Gynecol 2010; 34-1:3-6]
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METODE

Penelitian ini merupakan observasional analitik de-
ngan rancangan penelitian yang digunakan adalah
penelitian potong silang (cross sectional study). Sub-
jek pada penelitian ini adalah ibu yang bersalin de-
ngan preeklampsia dan kehamilan normal, baik per-
vaginam maupun perabdominal di kamar bersalin RS
Dr. Hasan Sadikin selama periode April-Juni 2008.
Kriteria preeklampsia yang dipakai adalah komplikasi
kehamilan berupa tekanan darah ≥ 140/90 mmHg
yang diukur dengan tensimeter disertai proteinuria
(pemeriksaan kualitatif ≥ +1) setelah usia kehamilan
20 minggu. Kehamilan normal adalah selama pe-
rawatan antenatal atau semenjak hamil tekanan darah
< 130/80 mmHg, tidak ada albuminuria dan tidak ada
komplikasi penyakit sistemik.

Sampel penelitian berupa jaringan plasenta (sinsi-
tiotrofoblas) pada kasus preeklampsia dan sebagai
kontrolnya ibu dengan kehamilan normal untuk dilihat
peningkatan indeks apoptosis plasentanya secara imu-
nohistokimia. Dikatakan kaspase 3 meningkat bila ter-
jadi peningkatan kondensasi kromatin teratur, ber-
batas jelas, sitoplasma kondensasi, membran sito-
plasma utuh, serta tidak tampak sel-sel inflamasi pada
>20% inti sel sinsitiotrofoblas per lapangan pandang
mikroskop. Luaran bayi yang diukur adalah berat
badan lahir yang diukur berdasarkan kurva normo-
gram (Lubchenko), kurang masa kehamilan (KMK)
bila berat badan lahir bayi kurang dari 10 persentil
pada kurva normogram.

HASIL

Selama periode April-Juni 2008 di Bagian Obstetri
dan Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas Pa-
djajaran/RS Dr. Hasan Sadikin diperoleh 63 sampel
untuk pemeriksaan kaspase 3 plasenta. Dari total jum-
lah sampel tersebut terdapat 32 penderita preeklamp-
sia dan 31 kehamilan normal.

Tabel 1 menunjukkan bahwa hasil analisis statistik
dengan Independent T test tidak terdapat perbedaan
karakteristik berdasarkan usia dengan nilai p>0,05.
Begitu pula hasil Chi Square test menunjukkan tidak
ada perbedaan karakteristik berdasarkan gravida dan
paritas dengan nilai p>0,05. Namun, terdapat perbe-
daan yang bermakna pada angka kejadian preeklamp-
sia berdasarkan usia kehamilan dengan nilai p=0,037
(p=0,05). Pada preeklampsia usia kehamilan terjadi
lebih dini dengan rerata 37,66 (usia kehamilan ber-
kisar 31-41 minggu), dibanding dengan kasus kontrol
rerata 38,81 (usia kehamilan berkisar 34-41 minggu).

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Karakteristik
Kelompok

Nilai pPreeklampsia
(n=32)

Normal
(n=31)

Usia (tahun)
Mean (SD)
Median
Minimum-maksimum

28,47 (7,58)
27

17-45

27,71 (8,16)
27

17-45

0,703

Primigravida 12 (48,0%) 13 (52,0%) 0,719
Multigravida 20 (52,6%) 18 (47,4%)
Paritas:

0
≥1

23 (50,0%)
 9 (52,9%)

23 (50,0%)
8 (47,1%)

0,836

Usia kehamilan
Mean (SD)
Median
Minimum-maksimum

37,66 (2,60)
38

31-41

38,81 (1,54)
39

34-41

0,037

Tabel 2. Perbedaan ekspresi kaspase 3 plasenta pada
preeklampsia dan kehamilan normal

Kaspase 3 Preeklampsia
(n=32)

Normal
(n=31) Nilai p

Meningkat 7 (21,9%) 0 (0%) 0,006

Positif (+) 4 (12,5%) 5 (16,1%)

Negatif (–) 21 (65,6%) 26 (83,9%)

Meningkat : Kaspase 3 plasenta >20%
Positif (+) : Kaspase 3 plasenta <20%
Negatif (–) : Kaspase 3 plasenta 0%

Tabel 2 memperlihatkan bahwa pada kelompok
preeklampsia terjadi peningkatan ekspresi kaspase 3
plasenta sebanyak 7 kasus (21,9%) dibanding dengan
kehamilan normal, sedangkan pada ekspresi kaspase
3 plasenta yang negatif lebih banyak terjadi pada ke-
hamilan normal dengan jumlah kasus 26 subjek
(83,9%) dari 63 sampel. Berdasarkan Chi Square test
terdapat peningkatan ekspresi kaspase 3 plasenta pada
preeklampsia dibanding pada kehamilan normal de-
ngan nilai p=0,006 (p≤0,05).

Tabel 3 menunjukkan bahwa pada kelompok preek-
lampsia didapatkan peningkatan ekspresi kaspase 3
plasenta dengan komplikasi KMK hanya 1 kasus
(14,3%) dan 3 kasus dengan ekspresi kaspase 3 <20%.
Berdasarkan Chi Squre test didapatkan perbedaan
yang bermakna antara ekspresi kaspase 3 plasenta
dengan angka kejadian KMK, nilai p=0,046 (p≤0,05).
Sementara itu, pada kelompok kontrol sebagian berat

Tabel 3. Perbedaan ekspresi kaspase 3 plasenta menurut berat badan lahir bayi pada preeklampsia dan kehamilan normal

Ekspresi
Kaspase 3

Preeklampsia Normal

KMK SMK Nilai p KMK SMK Nilai p

Meningkat 1 (14,3%)  6 (85,7%) 0,046 0 ( 0,0%)  0 ( 0,0%) 0,245

Positif (+) 3 (75,0%)  1 (25,0%) 1 (20,0%)  4 (80,0%)

Negatif (–) 3 (14,3%) 18 (85,7%) 1 ( 3,8%) 25 (96,2%)

KMK: Berat badan lahir bayi kecil untuk masa kehamilan
SMK: Berat badan lahir bayi sesuai masa kehamilan
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badan lahir janin adalah SMK sebanyak 4 kasus
(80%) dengan ekspresi kaspase 3 <20%. Chi Square
test memperlihatkan tidak adanya perbedaan yang
bermakna antara berat badan lahir dengan ekspresi
kaspase 3 pada kontrol dengan nilai p=0,245 (p>0,05).
Pada Tabel 3 terlihat bahwa luaran bayi (KMK) pada
kasus preeklampsia terjadi peningkatan ekspresi kas-
pase 3 plasenta, sedangkan pada kehamilan normal
luaran bayi (KMK) tidak terjadi peningkatan ekspresi
kaspase 3.

Berdasarkan Tabel 4 terlihat bahwa hasil Chi Square
test menunjukkan tidak ada perbedaan ekspresi
kaspase 3 plasenta berdasarkan tekanan darah ibu
pada preeklampsia dan kehamilan normal dengan nilai
p>0,05.

PEMBAHASAN

Pada penelitian ini tidak didapatkan perbedaan yang
bermakna dalam karakteristik usia, gravida dan pari-
tas baik pada kelompok preeklampsia maupun ke-
hamilan normal, sehingga dapat dikatakan bahwa be-
berapa karakteristik di atas tidak ikut mempengaruhi
hasil analisis peningkatan ekspresi kaspase 3 plasenta.

Untuk mengetahui apakah ada perbedaan antara
peningkatan ekspresi kaspase 3 plasenta dengan pre-
eklampsia dibanding kehamilan normal maka dilaku-
kan Chi Square test. Terdapat perbedaan ekspresi
kaspase 3 plasenta pada preeklampsia dibanding pada
kehamilan normal dengan nilai p=0,006 (p≤0,05). Hal
ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan Levy dan
Allaire AD, dkk.9,14

Hal ini dapat dimengerti oleh karena pada preeklamsi
terjadi kegagalan dalam adaptasi imunologik yang ti-
dak terlalu kuat, sehingga konsepsi tetap berjalan,
tetapi sel-sel trofoblas tidak mampu melakukan invasi
ke dalam arteri spiralis agar berdilatasi, sehingga to-
nus pembuluh darah tetap tinggi dan terjadi vasokon-
striksi. Hal ini menyebabkan pembuluh darah mater-
nal tidak mampu memenuhi kebutuhan darah plasenta,
sehingga terjadi iskemia plasenta dan merangsang ter-
jadinya apoptosis.

Pada kondisi kehamilan normal terjadi apoptosis
sel sinsitiotrofoblas yang dapat dilihat dengan mi-
kroskop elektron dalam bentuk gambaran khas, seper-
ti hilangnya mikrovili dan mengembungnya membran
permukaan. Apoptosis ini berperan dalam pergantian
sitotrofoblas dan pembaruan permukaan sinsitium dari
vili korialis. Proses apoptosis selain terjadi pada sin-

sitiotrofoblas juga terjadi pada sitotrofoblas. Proses
ini makin meningkat dengan makin tuanya usia ke-
hamilan. Ini terjadi karena adanya penurunan ekspresi
protein Bcl-2.13

Protein Bcl-2, merupakan penghambat apoptosis.
Tingginya kadar ekspresi protein Bcl-2 pada sinsi-
tiotrofoblas dapat mencegah proses apoptosis pada
trofoblas. 

Hasil penelitian menunjukkan pada kelompok pre-
eklampsia didapatkan peningkatan ekspresi kaspase 3
dengan komplikasi KMK hanya 1 kasus (14,3%) dan
3 kasus dengan ekspresi kaspase 3 <20%. Berda-
sarkan Chi Squre test didapatkan perbedaan yang ber-
makna antara ekspresi kaspase 3 plasenta dengan
angka kejadian KMK, nilai p=0,046 (p≤0,05). Hal ini
sejalan dengan penelitian yang dilakukan Ishihara
dkk. dan Allaire AD, dkk.13,14

Ishihara dkk. melaporkan bahwa terjadi penurunan
ekspresi protein Bcl-2 pada sel sinsitiotrofoblas pla-
senta pada penderita preeklampsia berat dan pertum-
buhan janin terhambat (PJT) dibandingkan plasenta
pada kehamilan normal, di mana pada penelitian ini
juga didapatkan peningkatan proses apoptosis pada sel
sinsitiotrofoblas plasenta penderita preeklampsia dan
PJT. Oleh karena itu, penurunan ekspresi protein Bcl-
2 pada keadaan ini akan meningkatkan proses apop-
tosis.13

Allaire AD, dkk. melaporkan bahwa memang ter-
jadi peningkatan indeks apoptosis plasenta pada
preeklampsia dibanding pada kehamilan normal. Na-
mun, penelitian mereka berbeda hasil dengan yang di-
laporkan Ishihara dkk. dalam hal Bcl-2. Pada peneli-
tian Allaire dkk. tidak terdapat perbedaan dalam hal
ekspresi Bax atau Bcl-2 antara preeklampsia dan ke-
hamilan normal.14

Van Wijk melaporkan bahwa Cunningham, dkk.
menyatakan, pada preeklampsia terjadi penyempitan
lumen arteri spiralis sampai diameter rata-rata 200
p.m, yang pada kehamilan normal diameter rata-rata
500 p.m, selain itu juga didapatkan perfusi plasenta
2-3 kali lebih rendah.2 Terjadinya penyempitan lumen
arteri spiralis ini akan mengakibatkan suatu hipoksia
pada plasenta yang berakibat lepasnya radikal bebas
yang akan berakhir dengan merangsang terjadinya
peningkatan indeks apoptosis pada plasenta.

Kegagalan dari proses remodelling ini menghalangi
respons yang adekuat terhadap meningkatnya aliran
darah seiring dengan perkembangan kehamilan. Hal
ini akan menyebabkan terjadinya penurunan perfusi

Tabel 4. Perbedaan ekspresi kaspase 3 plasenta menurut tekanan darah ibu pada preeklampsia dan kehamilan normal

Ekspresi
Kaspase 3

Preeklampsia Normal

Diastolik Nilai p Sistolik Nilai p Diastolik Nilai p Sistolik Nilai p

Meningkat 99,29
 (6,07)

0,792 160,00
 (12,91)

0,966 – 0,810 – 0,559

Positif (+) 102,50
  (9,57)

162,50
 (12,58)

78,00
 (4,47)

118,00
  (8,36)

Negatif (–) 102,38
 (11,79)

160,95
 (16,09)

77,71
 (6,03)

120,38
  (8,23)

KMK: Berat badan lahir bayi kecil untuk masa kehamilan
SMK: Berat badan lahir bayi sesuai masa kehamilan
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uteroplasenta dan mengakibatkan terjadinya iskemia
plasenta, sehingga terjadi penurunan dari ekspresi
Bcl-2 dan berakibat terjadi apoptosis.3,5

Pada penelitian yang kami lakukan tidak ada per-
bedaan yang bermakna antara peningkatan ekspresi
kaspase 3 plasenta dengan tekanan darah pada preek-
lampsia dan kehamilan normal (p>0,05).

KESIMPULAN

Terdapat perbedaan peningkatan ekspresi kaspase 3
plasenta pada preeklampsia dibanding pada kehamilan
normal. Namun, tidak terdapat perbedaan ekspresi
kaspase 3 plasenta menurut berat badan lahir bayi dan
tekanan darah ibu pada kedua kelompok.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut, apakah terda-
pat perbedaan ekspresi kaspase 3 plasenta antara per-
tumbuhan janin terhambat akibat komplikasi preek-
lampsia dengan pertumbuhan janin terhambat murni
karena sebab lain.
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