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Abstrak

Tujuan: Menganalisis perbandingan ekspresi KISSPEPTIN-10 antara pasien tidak preeklamsia, preeklamsia
berat, dan preeklamsia berat dengan komplikasi.

Metode: Penelitian ini menggunakan desain kontrol kasus yang dilakukan pada ibu hamil preeklamsia berat dengan
dan tanpa komplikasi sebagai kelompok kasus dan ibu hamil tidak preeklamsia berat sebagai kontrol di RSUP
dr. Wahidin Sudirohusodo dan rumah sakit jejaring Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin. Pengambilan
sampel dilakukan dengan consecutive sampling. Kriteria inklusi yaitu ibu hamil dengan preeklamsia berat dan
preeklamsia berat dengan komplikasi. Kriteria eksklusi yaitu pasien dengan hipertensi kronik, penyakit tiroid, dan
penyakit ginjal sebelum kehamilan dan plasenta previa. Ekspresi KISSPEPTIN-10 diukur secara imunohistokimia
dari plasenta saat melahirkan. Data dianalisis dengan uji chi square dan uji Kruskal Wallis. Data dianalisis dengan
program SPSS.

Hasil: Hasil ini diperoleh 88 subyek penelitian yang terdiri atas 30 pasien kelompok tidak preeklamsia, 30
pasien kelompok preeklamsia berat dan 28 pasien kelompok preeklamsia berat dengan komplikasi. Ekspresi
KISSPEPTIN-10 berbeda signifikan antara kelompok tidak preecklamsia berat, preeklamsia berat, dan preeklamsia
berat dengan komplikasi (p<0,05).

Kesimpulan: Semakin tinggi ekspresi KISSPEPTIN-10 sejalan dengan semakin beratnya derajat preeklamsia
berat.

Kata kunci: KISSPEPTIN, Komplikasi, Preeklamsia Berat
Relationship between Kisspeptin-10 and Severe Preeclampsia

Abstract

Objective: To analyze the comparison of KISSPEPTIN-10 expression between severe preeclampsia and severe
preeclampsia with complications.

Method: This study used a case control design which was carried out in pregnant women with severe preeclampsia
with and without complications as the case group and pregnant women without severe preeclampsia as a control
at Dr. Wahidin Sudirohusodo and the Hasanuddin University Faculty of Medicine network hospital. Sampling
was done by consecutive sampling. The inclusion criteria were pregnant women with severe preeclampsia and
severe preeclampsia with complications. Exclusion criteria were patients with chronic hypertension, thyroid
disease and kidney disease before pregnancy and placenta previa. KISSPEPTIN-10 expression was measured
immunohistochemically from the placenta at delivery. Data were analyzed with the chi square test and the Kruskal
Wallis test. Data were analyzed with the SPSS program.

Results: This result founded 88 subjects consisting of 30 patients in the non-preeclampsia group, 30 patients in the
severe preeclampsia group and 28 patients in the severe preeclampsia group with complications. KISSPEPTIN-10
expression differed significantly between groups without severe preeclampsia, severe preeclampsia and severe
preeclampsia with complications (p<0.05).

Conclusion: The higher the KISSPEPTIN-10 expression is in line with the more severe the degree of preeclampsia.

Key words: Complications, KISSPEPTIN, Severe Preeclampsia
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Pendahuluan

Preeklamsia merupakan masalah kedokteran
yang serius dan memiliki  tingkat
kompleksitas yang tinggi. Hal ini karena
preeklamsia berdampak pada ibu saat hamil
dan melahirkan, namun juga menimbulkan
masalah pasca-persalinan akibat disfungsi
endotel di berbagai organ, seperti risiko
penyakit kardiometabolik dan komplikasi
lainnya.! Precklamsia menjadi penyebab
komplikasi serius dari kehamilan, yang
memengaruhi 2-8% dari semua kehamilan
dan merupakan salah satu penyebab utama
morbiditas dan mortalitas ibu dan perinatal di
seluruh dunia.?

Menurut WHO, kasus preeklamsia tujuh
kali lebih tinggi terjadi di negara berkembang
daripada di negara maju. Prevalensi
preeklamsia di negara maju adalah 1,3% -
6%, sedangkan di negara berkembang adalah
1,8-18%. Insiden preeklamsia di Indonesia
sebesar 128.273 per tahun atau sekitar 5,3%.
Kecenderungan yang ada dalam dua dekade
terakhir ini tidak terlihat adanya penurunan
yang nyata terhadap insiden preeklamsia,
berbeda dengan insiden infeksi yang semakin
menurun sesuai dengan perkembangan
temuan antibiotik.'

Preeklamsia ditandai dengan gangguan
fungsi plasenta dan invasi trofoblas
abnormal. Kegagalan invasi trofoblas normal
menyebabkan  gangguan perkembangan
dari arteri spiralis ibu, yang kemudian
mengganggu perkembangan vilus normal
dan mengurangi perfusi plasenta *3. Invasi
trofoblas ekstravilli ke dalam jaringan uterus
menjadi kunci keberhasilan embriogenesis
dan plasentasi. KISSPEPTIN (KP) dan
reseptornya berperan penting dalam proses
plasentasi.*

KISSPEPTIN (KP) adalah produk
peptida dari gen KISSPEPTIN-1 (KISS-
1), yang bekerja melalui pengikatan dengan
reseptor G-protein coupled receptor 54
(GPR54), yang juga dikenal sebagai reseptor
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KISS-1. Produk protein awal dari gen KISS-
1 adalah peptida asam amino 145, yang
dipecah menjadi peptida aktif yang lebih
pendek yang dikenal sebagai KP-54, KP-14,
KP-13, dan KP-10, setiap angka berkaitan
dengan jumlah asam amino.’

Hasil penelitian sebelumnya melaporkan
bahwaKISSPEPTINbekerjasebagairegulator
invasi trofoblas. KISSPEPTIN-10 diproduksi
oleh sel trofoblas selama trimester pertama,
dan telah terbukti menghambat migrasi sel.
Kemampuan untuk menghambat migrasi sel
ini dapat dilihat pergerakan trofoblas primer
yang penting untuk perkembangan plasenta
selama kehamilan dapat dihentikan dengan
pengobatan KISSPEPTIN-10.° Penelitian
lainnya menunjukkan bahwa kadar plasma
KISSPEPTIN-10 secara signifikan lebih
rendah pada  kelompok preeklamsia,
dan berbanding terbalik dengan derajat
keparahan penyakit. KISSPEPTIN-10 dapat
menjadi alat untuk menilai derajat keparahan
preeklamsia.>’ Informasi dan data mengenai
hubungan ekspresi KISSPEPTIN-10 dengan
kejadian preeklamsia dan perbedaan ekspresi
KISSPEPTIN-10 antara preeklamsia
berat dengan dan tanpa komplikasi pada
trimester dua masih sedikit tersedia sehingga
menjadi penting untuk diteliti. Berdasarkan
hal tersebut, penelitian ini tertarik
untuk menganalisis perbedaan ekspresi
KISSPEPTIN-10 antara preeklamsia berat
dengan dan tanpa komplikasi.

Metode

Penelitian ini merupakan studi observasional
dengan menggunakan desain kontrol kasus.
Sampel penelitian adalah pasien preeklamsia
berat dengan dan tanpa komplikasi dan pasien
tidak preeklamsia sebagai kontrol di rumah
sakit pendidikan Dr. Wahidin Sudirohusodo
dan jejaringnya pada Juli 2021-Februari
2022. Kiriteria inklusi yaitu pasien yang
didiagnosis preeklamsia berat, preeklamsia
berat dengan komplikasi, kehamilan tunggal,
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persalinan dengan pervaginam dan seksio
sesarea, dan inpartu. Preeklamsia berat
didefinisikan sebagai kehamilan dengan usia
kehamilan >20 minggu dengan tekanan darah
sistolik > 160 mmHg dan/atau tekanan darah
diastolik > 110 mmHg tanpa ditemukannya
komplikasi preeklamsia. Preeklamsia berat
dengan komplikasi didefinisikan sebagai
kehamilan dengan wusia kehamilan >20
minggu dengan tekanan darah sistolik >160
mmHg dan/atau tekanan darah diastolik
>110 mmHg disertai dengan adanya satu
atau lebih komplikasi preeklamsia, baik
komplikasi preeklamsia pada ibu antara
lain: sindrom HELLP, eklampsia, gagal
jantung, kardiomiopati peripartum, edema
paru, stroke, gangguan ginjal, maupun
komplikasi preeklamsia pada janin antara
lain: pertumbuhan janin terhambat (PJT),
kelahiran prematur, janin mati dalam rahim

(JMDR).
Kriteria eksklusi: pasien dengan
hipertensi kronik, penyakit tiroid dan

penyakit ginjal sebelum kehamilan dan

Tabel 1 Karakteristik Sosiodemografi

plasenta previa. Kriteria drop out: pasien
meninggal sebelum plasenta lahir dan hasil
imunohistokimia tidak dapat diinterpretasi.
Pengambilan sampel dilakukan dengan
consecutive sampling. Biopsi jaringan
plasenta diambil segera setelah plasenta
dilahirkan. Biopsi jaringan plasenta dilakukan
pemeriksaan imunohistokimia untuk
melakukan pemeriksaan KISSPEPTIN 10.
Penelitian dilakukan berdasarkan persetujuan
kelayakan etik dari Komisi Etik Penelitian
Biomedis pada Manusia Fakultas Kedokteran
Universitas Hasanuddin Makassar dengan
nomor surat 458/UN4.6.4.5.31/PP36/2021.
Data dianalisis dengan wji chi-square dan uji
Kruskal Wallis pada taraf signifikansi 5%.
Data dianalisis dengan program SPSS versi
23.

Hasil
Penelitian ini dilakukan pada 88 subyek

penelitian yang dibagi menjadi tiga kelompok
yaitu 30 orang pada kelompok preeklamsia

Karakteristik Tidak PEB PEB dengan p
Preeklamsia Komplikasi
n (%) n (%) n (%)
Usia
20-35 tahun 26 (86,7%) 21 (70,0%) 18 (64,3%) 0,128
<20 atau >35 tahun 4 (13,3%) 9 (30,0%) 10 (35,7%)
Tempat tinggal
Desa 11 (36,7%) 21 (70,0%) 19 (67,9%) 0,014*
Kota 19 (63,3%) 9 (30,0%) 9 (32,1%)
Pendidikan
<9 tahun 15 (50,0%) 12 (40,0%) 12 (42,9%) 0,725
>9 tahun 15 (50,0%) 18 (60,0%) 16 (57,1%)
Pekerjaan
Bekerja 3 (10,0%) 7 (23,3%) 3 (10,7%) 0,265
Tidak bekerja 2(90,0%) 23 (76,7%) 25 (89,3%)
Paritas
Primigravida 17 (56,7%) 20 (66,7%) 20 (71,4%) 0,483
Multigravida 13 (43,3%) 10 (33,3%) 8 (28,6%)

Keterangan : Uji Chi-Square, *Signifikan pada p<0,05.
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Tabel 2 Hasil Pemeriksaan Tekanan Darah

Variabel

Tekanan  darah
sistolik (mmHg)
Tekanan  darah
diastolik (mmHg)

Tidak PEB PEB dengan
Preeklamsia (n=30) Komplikasi
(n=30) (n=28)
Mean+SD Mean+SD Mean+SD
116,87+9,38 171,167£13,22 173,68+13,47
74,60+6,38 103,60+9,88 109,07+10,67

P

0,000%*

0,000%*

Keterangan: Uji Kruskal Wallis, **Signifikan pada nilai p<0,001.

C

D

Gambar 1 Analisis Imunohistokimia Ekspresi KISSPEPTIN-10 pada Sampel Plasenta.
(A). Negatif : tidak ada sel yang positif , (B) : +1 : 1-25% sel yang positif,
(C). +2 : 25-50 % sel yang positif dan (D) +3 : >50 % sel yang positif. Sel-sel
yang positif (warna coklat) ditujukkan oleh tanda panah yang terletak di
sinsitiotrofoblas (a) mengelilingi vili korialis (b).
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Tabel 3. Hubungan antara Ekspresi KISSPEPTIN-10 dan Derajat Beratnya PEB

Kelompok p
Ekspresi ) . PEB PEB dengan
KISSPEI;’TIN-IO Tidak Preeklamsia Komplikgasi
n(%) n(%) n(%)

0 7(23,3%) 1(3,3%) 0 (0,0%)

+1 11 (36,7%) 8 (26,7%) 5(17,9%)

+2 9 (30,0%) 9 (30,0%) 7 (25,0%) 0,001*

+3 3 (10,0%) 12 (40,0%) 16 (57,1%)

Keterangan: Uji Kruskal Wallis, * signifikan pada p < 0,05.

berat (PEB), 28 orang pada kelompok
preeklamsia berat dengan komplikasi (PEB
dengan komplikasi) dan 30 orang pada
kelompok pasien tidak preeklamsia sebagai
kontrol. Ketiga kelompok tidak berbeda
signifikan berdasarkan usia ibu (p=0,128),
pendidikan (p=0,725), pekerjaan (p=0,265)
dan paritas (p=0,483). Ketiga kelompok
berbeda signifikan berdasarkan tempat tinggal
(p=0,014) (Tabel 1).

Berdasarkan tekanan darah sistolik
dan diastolik menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan yang signifikan tekanan darah
sistolik pada subyek penelitian antara
kelompok tidak preeklamsia, kelompok
preeklamsia berat, dan kelompok preeklamsia
berat dengan komplikasi (p<0,001) (Tabel 2).

Perbandingan hasil ekspresi
KISSPEPTIN-10 pada kelompok tidak
preeklamsia, kelompok preeklamsia berat,
dan kelompok preeklamsia berat dengan
komplikasi diperoleh hasil bahwa ekspresi
KISSPEPTIN-10 paling tinggi (+3).

Sebanyak >50% sel yang positif
seperti yang digambarkan pada Gambar 1
(D) terdapat pada kelompok preeklamsia
berat dengan komplikasi sebanyak 16 orang
(51,7%) vyang diikuti dengan kelompok
preeklamsia berat sebanyak 12 orang (40,0%)
dan paling rendah terdapat pada kelompok
tidak preeklamsia sebanyak 3 orang (10,0%).

Ekspresi  KISSPEPTIN-10  negatif
diamati dengan tidak adanya sel yang positif
seperti yang digambarkan pada Gambar 1 (A)

tidak terdapat pada kelompok preeklamsia
berat dengan komplikasi, namun ditemukan
pada kelompok preeklamsia berat sebanyak 1
orang (3,3%) dan ditemukan pada kelompok
tidak preeklamsia sebanyak 7 orang (23,3%).

Hasil uji perbandingan menunjukkan
bahwa terdapat perbedaan yang signifikan
ekspresi KISSPEPTIN-10 pada subyek
penelitian antara kelompok tidak preeklamsia,
kelompok preeklamsia berat dan kelompok
preeklamsia berat dengan komplikasi (<0,05).

Pembahasan

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
tekanan darah diastolik dan sistolik
secara signifikan lebih tinggi pada pasien
preeklamsia dengan komplikasi dibandingkan
dengan tanpa komplikasi dan kedua kelompok
tersebut mempunyai tekanan darah diastolik
dan sistolik yang lebih tinggi dibandingkan
dengan pasien tidak preeklamsia berat.
Preeklamsia berat baik dengan maupun tanpa
komplikasi ditandai dengan hasil pemeriksaan
tekanan darah >160/110 mmHg.® Lebih
tingginya tekanan sistolik dan diastolik pada
pasien preeklamsia berat dengan komplikasi
dibandingkan tanpa komplikasi menunjukkan
terjadinya hipertensi yang lebih tinggi pada
pasien preeklamsia berat dengan komplikasi.

Hasil pada penelitian Ernawati dkk di
Surabaya melaporkan bahwa komplikasi
jangka pendek akibat preeklamsia berat
adalah sindrom HELLP dan edema paru pada

231



Obgynia, Volume 6 Nomor 2 Juli 2023

kelompok onset lambat dan onset dini. Kedua
kelompok tersebut terdapat perbedaan yang
signifikan pada rerata tekanan darah sistolik
pada saat pendaftaran awal pemeriksaan
antenatal, namun, tidak ada perbedaan
yang signifikan dalam rerata tekanan darah
diastolik. Pada saat menjelang melahirkan,
tidak ada perbedaan signifikan tekanan darah
sistolik dan diastolik.’

Hasil penelitian ini menunjukkan adanya
perbedaan ekspresi KISSPEPTIN-10 secara
signifikan antara kelompok preeklamsia
berat dan tidak preeklamsia dan antara
preeklamsia berat dengan komplikasi dan
tidak preeklamsia. Peningkatan secara
signifikan eskpresi KISSPEPTIN-10 plasenta
pada pasien preeklamsia berat baik tanpa
maupun dengan komplikasi dibandingkan
dengan pasien tidak preeklamsia sejalan
dengan penelitian Catwright dkk kadar
KISS-1 dalam plasma berkurang pada pasien
preeklamsia dibandingkan dengan kehamilan
normal, namun ekspresi KISS-1R pada level
mRNA plasenta dan protein ditemukan
meningkat pada preeklamsia dibandingkan
dengan kehamilan normal.

Peningkatan ekspresi KISS-1R dapat
mewakili mekanisme dimana aktivitas
fungsional KISS-1 lebih tinggi pada
preeklamsia dibandingkan pada kehamilan
normal. Tingkat aktivitas KISS-1R yang lebih
tinggi dapat terlibat dalam penghambatan
invasi trofoblas dan angiogenesis, yang
berhubungan dengan preeklamsia.'® Hasil ini
dikuatkan pada penelitian Ziyaraa dkk bahwa
peran kunci KISSPEPTIN-10 dalam invasi
plasenta dikuatkan oleh peningkatan kadar
plasenta KISS-1 mRNA pada preeklamsia,
yang ditandai dengan berkurangnya invasi
trofoblas.!" Beberapa penelitian juga telah
melaporkan peningkatan KISS-1 mRNA
dan ekspresi protein pada plasenta kehamilan
dengan komplikasi preeklamsia.*!?

Ekspresi gen KISS-1 dinyatakan
berhubungan dengan preeklamsia.’* KISS-
1 dan produk gennya (KISSPEPTIN)
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dinyatakan dapat menghambat invasi sel
trofoblas. Pemprosesan pasca-translasi gen
KISS-1 menghasilkan KISSPEPTIN dengan
panjang yang bervariasi, salah satunya adalah
KISSPEPTIN-10. KISSPEPTIN banyak
dipelajari dalam kasus preeklamsia karena
invasi trofoblas yang terbatas dianggap
menghasilkan  transformasi yang tidak
memadai dari arteri spiralis yang merupakan
patofisiologi dasar dari preeklamsia. Ekspresi
KISS-1 dan KISSPEPTIN di plasenta dan
sirkulasi ibu berkaitan dengan preeklamsia.
KISSPEPTIN-10  menjadi  penghambat
fisiologis yang paling kuat dari invasi
trofoblas di plasenta.'* Meskipun demikian,
pada penelitian ini terdapat KISSPEPTIN-10
dengan ekspresi 3+ sebanyak 10,0% pada
ibu hamil tidak preeklamsia berat. Hal ini
berkaitan dengan berbagai faktor lain yang
memengaruhi tingginya KISSPEPTIN-10,
salah satunya adalah obesitas. Obesitas
mengubah  ekspresi KISSPEPTIN dan
reseptornya, dan KISSPEPTIN mengatur
homeostasis glukosa dan mengubah berat
badan. Pada obesitas terjadi peningkatan
massa jaringan adiposa sehingga
meningkatkan sekresi KISSPEPTIN."
Perbedaan ekspresi KISSPEPTIN-10
antara  preeklamsia berat dan tidak
preeklamsia dapat dijelaskan sebagai berikut.
Selama kehamilan normal, sitotrofoblas
vili menginvasi ke sepertiga bagian
dalam miometrium, dan arteri spiralis
mengalami remodelling. Remodeling terdiri
atas empat langkah: remodeling terkait
desidua, penampilan intraluminal trofoblas
endovaskular yang bermigrasi, penggabungan
intramural dan remodeling terkait trofoblas,
dan reendotelisasi maternal. Preeklamsia
memiliki patofisiologi yang kompleks,
penyebab utama kemungkinannya adalah
plasentasi abnormal. Kerusakan invasi arteri
spiralis oleh sel sitotrofoblas diamati selama
preeklamsia. Invasi sitotrofoblas ke rahim
sebenarnya merupakan jalur diferensiasi unik,
sel-sel janin mengadopsi atribut tertentu dari
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endotelium ibu. Pada preeklamsia, proses
diferensiasi ini rusak.'®

Pada penelitian ini, preeklamsia berat
dengan komplikasi mempunyai ekspresi
KISSPEPTIN-10 yang lebih tinggi secara
signifikan dibandingkan dengan yang tidak
preeklamsia dan lebih tinggi dibandingkan
preeklamsia berat namun tidak signifikan.
Pada kehamilan normal, arteri uterina bersifat
ulet dan elastis, dan arteri uterina kehilangan
kepekaannya terhadap vasokonstriktor.

Pada kehamilan preeklamsia terdapat
peningkatan resistensi arteri uterina dan
sensitivitas yang lebih tinggi terhadap
vasokonstriktor dan dengan demikian
iskemia plasenta kronik dan stres oksidatif.
Iskemia plasenta kronik ini menyebabkan
komplikasi janin, termasuk PJT dan JMDR.
Secara paralel, stres oksidatif menginduksi
pelepasan zat-zat seperti radikal bebas,
lipid teroksidasi, sitokin, dan reseptor faktor
pertumbuhan endotel vaskular 1 terlarut
ke dalam sirkulasi ibu (sVEGFR-1/sFlt-
1). Kelainan ini bertanggung jawab untuk
disfungsi endotel dengan hiperpermeabilitas
vaskular, trombofilia, dan hipertensi, sehingga
dapat mengkompensasi penurunan aliran
darah di arteri uterina akibat vasokonstriksi
perifer. Disfungsi endotel bertanggung
jawab atas tanda-tanda klinis yang diamati
pada ibu, yaitu, kerusakan endotel hati yang
berkontribusi terhadap timbulnya sindrom
HELLP (hemolisis, peningkatan enzim hati,
dan jumlah trombosit rendah), kerusakan
endotel serebral yang menginduksi edema
serebral atau posterior sindrom ensefalopati
reversibel (PRES), gangguan neurologis
refrakter, atau bahkan eklampsia.

Di ginjal, penipisan faktor pertumbuhan
endotel vaskular (VEGF) di podosit
menyebabkan endoteliosis, dan ini memblokir
celah diafragma di membran basal,
memperburuk filtrasi glomerulus yang sudah
menurun dan menyebabkan proteinuria.
Akhirnya, disfungsi endotel menyebabkan
anemia hemolitik mikroangiopati, dan

hiperpermeabilitas vaskular yang terkait
dengan albumin serum yang rendah
menyebabkan edema, terutama pada tungkai
bawah atau paru-paru.'®!’

Tingginya ekspresi KISSPEPTIN-10
pada preeklamsia berat dan preeklamsia
berat dengan komplikasi dapat dijelaskan
sebagai berikut. KISSPEPTIN-10 memiliki
sifat vasoaktif pada mikrovaskuler perifer
yang menyebabkan vasokonstriksi pembuluh
darah manusia, dimana aktivasi KISS-1R
menyebabkan peningkatan kosentrasi Ca®*
intraseluler yang diperlukan untuk kontraksi
sel otot polos pembuluh darah.!®

Longitudinal study in a United Kingdom
tertiary  referral  Antenatal = Metabolic
Clinic.\n\nPATIENTS: Severely obese (body
mass index, BMI >40 kg/m(2 Vasokonstriksi

tersebut membuat KISSPEPTIN dapat
menyebabkan penyempitan beberapa
pembuluh  darah  manusia  sehingga

menimbulkan preeklamsia."

KISS-1 ada di antarmuka fetomaternal
dengan ekspresi berlimpah dalam sel
sinsitiotrofoblas. Ekspresi mRNA dan protein
dari KISS-1 dan KISS-1R telah terbukti
lebih tinggi pada sel trofoblas plasenta
trimester pertama kehamilan. Hasil tersebut
bertepatan dengan waktu invasi sitotrofoblas
ekstravillous maksimal. Ekspresi plasenta
yang diubah dari KISS-1 dan/atau KISS-
IR berhubungan dengan memburuknya
plasenta dan gangguan terkait preeklamsia.
KISSPEPTIN-10  yang  tinggi  juga
berhubungan dengan berat janin yang rendah
pada preeklamsia karena kurangnya perfusi
darah rahim/plasenta yang mengurangi suplai
nutrisi dari ibu ke janin yang sedang tumbubh.’

Ekspresi  protein ~ KISSPEPTIN-10
dalam sinsitiotrofoblas, ditemukan di lokasi
pertukaran suplai darah ibu dan janin, dapat
memengaruhi tonus pembuluh darah ibu.
Selain itu, stimulasi degranulasi sel mast yang
dimediasi KISSPEPTIN-10. Degranulasi sel
mast menyebabkan vasokonstriksi di rest
vaskular plasenta terisolasi. Selanjutnya,
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penurunan aliran darah plasenta berhubungan
dengan keparahan preeklamsia, penurunan
perkembangan janin dan gangguan lainnya.
KISSPEPTIN juga dapat mengaktifkan
sel-sel mast jika ada dalam jumlah yang
cukup secara lokal di plasenta. Peningkatan
produksi KISSPEPTIN perivaskular lokal
dapat berkontribusi pada hipertensi dan
ekstravasasi plasma selama kehamilan, dan
juga gangguan lain, ekspresi KISSPEPTIN
dan Kiss1R meningkat."

Kelebihan  penelitian  ini  yaitu
pengukuran ekspresi KISSPEPTIN-10 telah
dipelajari telah banyak diteliti pada pasien
preeklamsia dan juga preeklamsia berat,
namun belum ada penelitian yang mengkaji
hubunganlangsungekspresi KISSPEPTIN-10
antara preeklamsia berat dengan dan tanpa
komplikasi. Keterbatasan pada penelitian ini
adalah penelitian ini menggunakan penelitian
kontrol kasus sehingga tidak dapat digunakan
untuk menganalisis hubungan sebab akibat
antara KISSPEPTIN-10 dengan preeklamsia
berat dan preeklamsia berat dengan
komplikasi. Selain itu, pada penelitian ini
juga tidak dilakukan pemeriksaan reseptor
KISSPEPTIN-10 yaitu GPR54.

Simpulan ekspresi KISSPEPTIN-10
berhubungan dengan kejadian preeklamsia
berat baik dengan dan tanpa komplikasi dan
ekspresi KISSPEPTIN-10 meningkat seiring
dengan tingkat keparahan preeklamsia berat.
Dengan demikian, KISSPEPTIN-10 dapat
berguna sebagai biomarker preeklamsia
berat. Perlu adanya penelitian lanjutan
menggunakan metode penelitian yang dapat
menganalisis hubungan sebab akibat untuk
mengetahui  hubungan KISSPEPTIN 10
dengan preeklamsia berat dan preeklamsia
berat dengan komplikasi yang lebih spesifik
dan perlu mengevaluasi faktor-faktor lain
penyebab inhibisi migrasi trofoblas antara
lain stress oksidatif, interaksi trofoblas
desidua, autoantibodi reseptor angiotensin II
tipe-1 (AT1) pada penelitian lebih lanjut.
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