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ABSTRACT
Background : Preeclampsia is a condition where the blood pressure is increasing (=2140/90 mmHg) followed
by proteinuria (=300 mg/24 hour or =1+ in stick test) in pregnant women after 20 weeks of pregnancy.
Released placenta factor cause the damage in endothelial cells which lead to the excessive increase on pro
inflammation factor interleukin 6 (IL-6).
Objective: This study aimed to investigate whether level IL-6 on normal HUVECs with normal HUVECs
induced by plasma from preeclamptic patients.
Research Method: True experimental research using posttest only control group approach, conducted in the
laboratory with invitro. HUVECs culture was divided into 5, that were normal HUVECs without treatment (K-);
HUVECs preeclampsia model (K+). Measurement on the levels of IL-6 used ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay).
Result: Independent sample t-test showed that there were significant differences (p=0.000<a) on the
average of IL-6 levels between the negative control group (1.64+0.12 pg/ml) and the positive control group
(31.64+11.69 pg/ml).
Conclusion: Adding the patient’s preeclampsia plasma into normal HUVECs can increase levels of IL-6.
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PENDAHULUAN
Preeklampsia merupakan “the
disease of theories”, dimana patofisiologinya
masih belum jelas diketahui.l Preeklampsia
merupakan karakteristik  penyakit yang
temuan klinisnya ditandai dengan kenaikan
tekanan darah yang disertai dengan
proteinuria pada wanita hamil dengan umur
kehamilan setelah 20 minggu yang
sebelumnya tidak mengalami hipertensi.2
Sindrom preeklampsia merupakan
kelainan yang terjadi melalui dua tahap yaitu
tahap pertama bersifat preklinis dan ditandai
dengan kelainan dalam proses remodelling
vaskular trofoblastik pada arteri uterinae yang

akan mengakibatkan terjadinya hipoksia

plasenta. Tahap kedua pelepasan faktor
plasenta kedalam sirkulasi maternal seperti
soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1),
tumor necrosis factor alpha (TNF-a) dan IL-6,
angiotensin Il tipe 1 receptor antibodies (AT1-
AA), dan thromboxan (TX) menyebabkan
respon inflamasi dan peningkatan aktivasi sel
endotel.3*>

Fungsi dari sel endotel adalah
sebagai pengatur tonus vaskuler, mencegah
trombosis, mencegah perlekatan leukosit dan
mengatur pembuluh darah vaskuler. Endotel
yang mengalami gangguan oleh berbagai hal
seperti stress hemodinamik, stress oksidatif,

maupun paparan dengan sitokin inflamasi
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dan hiperkolesterolemia, akan berubah
fungsinya menjadi abnormal.®

Disfungsi endotel menimbulkan
ketidakseimbangan substansi dari
vasokontrikstor sehingga dapat
menyebabkan hipertensi dan hipoksia.®”
Hipoksia akan memicu aktivitas leukosit yang
menimbulkan peradangan dan peningkatan
sitokin pro inflamasi Interleukin 6 (IL-6) yang

diaktifkan melalui jalur nuclear factor-kp (NF-

kB).”®

BAHAN DAN CARA PENELITIAN

Penelitian true experimental dengan
pendekatan yang digunakan post test only
control group design yang dikerjakan di
laboratorium dengan invitro. Kultur HUVECs
dibagi menjadi 5 yaitu : HUVECs normal (K-)
dan HUVECSs preeklampsia (K+).

Kultur HUVECSs setelah konfluent 80%
pada hari ke-5 kemudian ditambahkan
dengan plasma penderita preeklampsia 2%
inkubasi overnight dan dilakukan
pengkoleksian supernatan untuk pengukuran
ELISA.

Bahan untuk kultur sel endotel adalah
tali pusat steril. Media pengambilan umbilikus
adalah delonized water, HEPES solution 2
ml, gentamycine, sodium hydrogen
bicarbonat dan phenol red 4 ml, dan Hank’s
Balance Salt Solution (HBSS) 100 ml.
Pencucian umbilikus untuk menghilangkan
eritrosit menggunakan PBSA ready to use.
Bahan isolasi sel endothel : medium serum

free, filer 0,2 um, collagenase solution

(SIGMA TYPE HA, C-6885). Bahan medium
serum free adalah L-glutamin 2 mM 1,25 ml,
medium 199 (SIGMA, M-5017), nabic,
antibiotik menggunakan penisilin streptomisin
1 % dari volume total medium free. Bahan
kultur sel endhotel adalah gelatin 0.2 %
(SIGMA, G1393), endhotelial complete
medium 2 % (Serum free medium 80 ml
ditambah FBS (Fetal Bovine Serum)
sebanyak 10-15 %).

Bahan Plasma preeklampsia 2%
adalah medium preeklampsia yang terdiri
dari ¥ medium komplit ditambah dengan
FBS (Fetal Bovine Serum) 5-7.5%, kemudian
ditambahkan plasma penderita preeklampsi
sebanyak 2% dari total medium preeklampsia
yang dibutuhkan pada kultur HUVECSs.

Bahan pemeriksaan kadar IL-6
mengunakan supernatan HUVEcs diukur
dengan menggunakan metode ELISA.
Reagen disiapkan dalam suhu ruang,
kemudian elisa reader diatur dengan panjang
gelombang 450 nm-570 nm, standard dilution
dibuat sebanyak 7, PBS dibuat, microplate
disiapkan dan lakukan dilakukan dengan
wash buffer, asay buffer sebanyak 50 pL
ditambahkan, tambahkan standart dilution 50
ML pada well standar dan sampel 50 pL
kemasing-masing well sampel, tutup dengan
perekat plate, inkubasi 2 jam, pencucian
dengan wash solution 4x, tambahkan Human
IL-6 Detection Antibody kedalam masing-
masing well inkubasi 30 menit, lakukan
pencucian dengan wash solution 4x,
tambahkan 100 pL Avidin HRP-A Solution
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well tutup dengan perekat inkubasi 30 menit,
pencucian 5x dengan wash solution,
Tambahkan 100 pL Substrate Solution F
inkubasi 15 menit, tambahkan 100 pyL Stop
Solution F pada masing-masing well,

pembacaan dengan elisa reader, hitung OD.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil Uji Perbandingan IL-6 pada
kelompok HUVECs Normal dan kelompok
HUVECSs Preeklampsia

Kondisi preeklampsia adalah kondisi
dimana terjadi disfungsi endotel yang
diakibatkan oleh kenaikan sitokin
proinflamasi salah satunya adalah IL-6. Pada
penelitian ini terjadi kenaikan kadar IL-6
pada kultur HUVECs yang dipapar plasma
preeklampsia. Hal ini didukung oleh hasil
penelitian Takacs yang mengemukakan
bahwa IL-6 mengalami peningkatan pada
kultur HUVECs vyang dipapar plasma
penderita preeklampsia.?® Kultur HUVECs
yang dipapar penderita plasma preeklampsia
kemudian dilakukan inkubasi selama 24 jam
mampu menaikkan kadar IL-6 pada kultur
HUVECs.®

uji t sampel bebas menunjukkan
bahwa ada perbedaan yang bermakna

(p=0.000<x) rerata kadar IL-6 antara

kelompok HUVECs Normal (1.64+0.12 pg/ml)
dengan HUVECs preeklampsia (31.64+11.69
pg/ml), ditunjukkan pada tabel 1.
Tabel 1. Hasil perbandingan kelompok kontrol
positif dan negatif kadar IL6 (pg/ml) dan sVCAM-1
(ng/ml)

HUVECs HUVECs
. normal preeklampsia
Variabel Rerata + Rerata + p-value
stan.dev stan.dev

kadar IL-6 1.64+0.12 31.64+11.69 0.000< ®

«=0.05 berarti ada perbedaan yang bermakna
dan jika
Penemuan aksi inflamatori IL-6 dapat
menjadi mediator dalam interaksi endhotelial-
leukocyte cell dan efek ini dikorelasikan
dengan peningkatan ekspresi soluble
vascular cell adhesion molecule-1 (sVCAM-1)
pada permukaan sel endotel yang akan
memperparah disfungsi endotel.1° 11
Faktor-faktor yang diusulkan
menyebabkan  disfungsi endotel pada
preeklampsia meliputi remodelling vaskular
plasenta yang abnormal dan iskemia
plasenta, terjadinya peradangan akibat faktor
pro inflamasi yang berlebihan menyebabkan
stress oksidatif, ketidakseimbangan faktor
angiogenik, dan hilangnya  regulator
pelindung.’2 Perubahan inflamatorik diduga
merupakan kelanjutan perubahan pada tahap
satu yang disebabkan oleh kecacatan dalam
plasenta atau iskemia plasenta. Faktor
metabolik dan antiangiogenik serta mediator
inflamasi lainya diduga memicu aktivasi sel
endotel.23 Disfungsi sel endotel dipicu oleh
keadaan leukosit yang terhiperaktivasi dalam
sirkulasi maternal. Akibat rangsangan dari
faktor proinflamasi selanjutnya akan menjadi
pencetus timbulnya stress oksidatif yang
terkait dengan preeklampsia.t*
Respon inflamatori dipercaya mampu
memainkan peranan penting dalam disfungsi

endotel pada preeklampsia. Disfungsi
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endotel, menyebabkan aktivasi leukosit dan
elevated cytokin inflamatory. Level TNF-a
dan IL-6 merupakan pertanda buruk dari
adanya respon inflamasi pada kehamilan
dengan preeklampsia. Peningkatan respon
inflamatori tidak hanya berkontribusi pada
stress oksidatif dan vasokontriksi namun juga
pada gangguan metabolik serta peningkatan

resisten pada insulin.t>1¢

KESIMPULAN
Terdapat peningkatan kadar IL-6 pada kultur
HUVECs vyang dipapar plasma hamil

penderita preeklampsia 2%.
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