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ABSTRACT

Background: Abortion is one of the causes of maternal morbidity and mortality. Rejection of the fetus
due to recognition of paternal antigens by the maternal immune system, is suspected to be a cause of
unexplained pregnancy loss. Human Leukocyte Antigen G (HLA-G) expressed by thropoblast and Tumor
Necrosis Factor a (TNF-a) suspected as one of important inflammatory mediators associated with abortion.
Objective : To analyze levels of the HLA-G and TNF-a in the serum of abortion and normal pregnancy.
Method: Observational analytic with Cross sectional approach at the Obstetricand Gynecology Department
Dr. Moewardi hospital Surakarta and Prodia laboratory since August - November 2014. Number of sample
studied was 40 sample divided into 2 groups, 20 sample abortion and 20 sample normal pregnancy. All
the sample were examined the HLA-G and TNF-a serum level by ELISA method and analyze by t test with
Cl 95%.

Result and Discussion: Average value of HLA-G in abortion group was 55,0246%26,01 ng/ml and normal
pregnancy group with an average 76,7200+32,18 ng/ml with p=0,024 (p<0,05). Average value of TNF-a in
abortion group was 3,83%1,52 ng/ml and normal pregnancy group with an average 2,76+1,49 ng/ml with
p=0,032 (p<0,05).

Conclusion: In the abortion serum level of HLA-G is lower and TNF-a is higher than normal pregnancy.
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ABSTRAK

Latar Belakang : Abortus merupakan salah satu penyebab morbiditas dan mortalitas maternal. Adanya
penolakan janin karena adanya antigen paternal oleh sistim imun ibu, diduga menjadi salah satu penyebab
terjadinya abortus. Human Leukocyte Antigen G (HLA-G) yang dihasilkan oleh trofoblas dan Tumor Necrosis
Factor Alpha (TNF-a) diduga sebagai salah satu mediator yang berhubungan dengan terjadinya abortus.
Tujuan : Mengetahui kadar HLA-G dan TNF-a serum pada abortus dan kehamilan normal

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik menggunakan pendekatan Cross
Sectional yang dilakukan di RSUD Dr. Moewardi Surakarta pada bulan Agustus - November 2014. Total
sampel 40 dibagi menjadi 2 kelompok, 20 sampel kelompok abortus dan 20 sampel kelompok kehamilan
normal. Semua sampel dilakukan pemeriksaan serum kadar HLA-G dan TNF-a dengan menggunakan
metode ELISA. Analisis menggunakan uji t dengan nilai kepercayaan 95%.

Hasil dan Pembahasan: Rerata kadar serum HLA-G pada kelompok abortus adalah 55,0246+26,01 ng/
ml dan kelompok kehamilan normal 76,7200+32,18 ng/ml, dengan nilai p=0,024 (p<0,05). Rerata kadar
serum TNF-a pada kelompok abortus 3,83+1,52 ng/ml dan kelompok kehamilan normal 2,76+1,49 ng/ml
dengan nilai p=0,032 (p<0,05).
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Kesimpulan: Pada abortus kadar serum HLA-G lebih rendah dan TNF-a lebih tinggi bila dibandingkan

dengan kehamilan normal.

Kata kunci : Abortus, HLA-G, TNF-a.

PENDAHULUAN

Abortus adalah terganggunya atau keluarnya
sebagian atau seluruh hasil konsepsi, yang
berakibat pada kematian janin serta ekspulsi dari
janin atau embrio tersebut pada usia kehamilan
kurang dari 20 minggu atau berat badan
janin kurang dari 500 gram.! Kejadian abortus
berdasarkan data yang dikumpulkan di rumah
sakit pada umumnya berkisar antara 15-20 %.? Di
Indonesia kejadian abortus setiap tahun sekitar 2
juta yang berarti terdapat 23 kasus abortus per
100 kelahiran hidup.?

Proses implantasi yang berhasil pada
kehamilan normal tergantung pada terbentuknya
suatu “blocking factor” yang terbentuk oleh
ibu hamil yang berguna mencegah penolakan
antigen paternal.*

Human Leukocyte Antigen -G merupakan
molekul MHC kelas Ib non klasik, bersifat
non - polimorfisme dan memiliki kemampuan
menghambat aktifitas Natural Killer (NK) cell
dan Large Granular Lymphocytes (LGLs) desidua,
melawan trofoblas sehingga HLA-G berfungsi
untuk melindungi trofoblas dari pengaruh imun
maternal atau serangan sitotoksik.> Human
Leukocyte Antigen - G secara fisiologis mempunyai
fungsi yang berhubungan dengan angiogenesis
dan plasentasi, dimana sebagian besar penelitian
menunjukkan bahwa HLA-G memilki mekanisme
yang memungkinkan trofoblas masuk kedalam
desidua tanpa diserang sel-sel limfosit dan NK
sel. Trofoblas adalah satu-satunya sel konseptus
yang berkontak langsung dengan jaringan atau
darah maternal yang akan membentuk sirkulasi
uteroplasental. Invasi dan migrasi trofoblas
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mungkin dikontrol oleh komponen dari trofoblas
itu sendiri dan maternal microenvironment,
melalui interaksi molekuler dan seluler.® Diduga
bahwa trofoblas dengan kadar HLA-G yang tidak
efektif atau rendah rentan diserang oleh sel
NK desidua dan dengan adanya kematian sel
trofoblast maka akan menyebabkan produksi
Human Chorionic Gonadotrpine (HCG) turun.
Kondisi ini menyebabkan korpus luteum sebagai
penghasil progesteron menjadi tidak terpelihara
dan akhirnya menyebabkan progesteron turun.
Penurunan progesteron ini berperan penting
terhadap proses terjadinya abortus. Bentuk
serum HLA-G mempunyai potensi jangkauan
yang lebih luas dari pada bentuk membran HLA-G
dan memiliki fungsi yang sama tidak hanya lokal
tetapi juga sistemik.’

Sitokin pro-inflamasi Tumor Necrosis Factor
Alpha (TNF-a) berperan dalam mekanisme
terjadinya abortus dengan menghambat invasi
trofoblas ke desidua. Tumor Necrosis Factor
Alpha juga terbukti menurunkan fungsi endokrin
dari trofoblas, sehingga menyebabkan turunnya
ekspresi HLA-G, suatu antigen yang berperan
dalam menjaga toleransi maternal-fetus. Sel
trofoblas pada kehamilan dengan abortus lebih
peka pada apoptosis sehingga terjadi respon
sitokin inflamasi dan hipoksia dibandingkan
dengan  hamil normal vyang akhirnya
menyebabkan tidak normalnya plasenta, tidak
adekuatnya remodeling arteri spiralis dan
insufisiensi  pembuluh darah uteroplasenta.
Pengaruh lain dari TNF-a adalah menghambat
perkembangan trofoblas sehingga mengganggu
perkembangan plasenta dan invasi dari arteri
spiralis serta terjadi kerusakan di endothelium



Kresno Condro Adhi et al., Kadar Human Leukocyte Antigen-G (HLAG) dan Tumor Necrosis

yang dapat merusak pembuluh darah di desidua,
akhirnya terjadi gangguan proses implantasi dan
menyebabkan Abortus.®

Tumor Necrosis Factor Alpha adalah salah
satu mediator inflamasi yang penting dan
memulai reaksi imflamasi pada sistem imun
innate, yang sebagian besar dihasilkan oleh
Monosit, Makrofag, Limfosit T dan Limfosit
B. Fungsi utama TNF- a adalah sebagai pro-
inflamasi, sehingga memicu demam, anorexia,
shock, peningkatan permeabilitas pembuluh
darah, mengaktivasi sel NK, serta thrombosis.
TNF-a juga memiliki hubungan yang erat
dengan progesteron, dimana kadar TNF-a akan
meningkat saat kadar progesteron menurun.

Menurut uraian diatas , HLA-G dan TNF-a
memainkan peran penting tidak hanya pada
toleransi janin dan ibu, tapi juga memodulasi
respon inflamasi, promoting dan menjaga
toleransi perifer dalam kondisi fisiologis dan
patologi. Sehingga adanya ketidakseimbangan

HASIL DAN PEMBAHASAN

Karakteristik subjek penelitian

Faktor Alpha (TNF-at) pada Abortus dan Kehamilan Normal

dalam ekspresi salah satu atau kedua molekul
tersebut akan mengganggu proses kehamilan
hingga dapat terjadi abortus

METODE

Penelitian  ini  merupakan penelitian
observasional analitik dengan pendekatan Cross
sectional pada serum HLA-G dan TNF-a pasien
abortus dan kehamilan normal. Penelitian
dilakukan mulai bulan Agustus — November
2014, di bagian Obstetri dan Ginekologi RSUD Dr.
Moewardi Surakarta. Total sampel berdasarkan
rumus dari Murti adalah 40 yang terdiri dari
20 sampel abortus dan 20 sampel kehamilan
normal.® Semua sampel diperiksa kadar serum
HLA-G dan TNF-a menggunakan metode ELISA.
Uji statistik menggunakan uji t dengan nilai
kepercayaan 95%. Reagen HLA-G yang digunakan
pada penelitian ini yaitu The RD194070100R
Human sHLA-G ELISA dan reagen untuk
TNF- o yaitu Reagen Human TNF-/ TNFSF1A
Immunoassay

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Abortus (a = 100)

Normal (a = 100)

No Variabel

Jumlah % Jumlah %
1 Pendidikan
SD 3 15 8 40
SMP 40 7 35
SMA 9 45 5 25
2 Pekerjaan
Kerja 13 65 13 65
Tidak bekerja 7 35 7 35
3 Usia
<20 tahun 4 20 4 20
21-35 tahun 16 80 16 80
Total subjek penelitian adalah 200 terbagi dalam dan usia pada kedua kelompok sebanding,

kelompok abortus normal. Karakteristik pekerjaan

mayoritas bekerja dan berusia antara 21-5 tahun.
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Kadar HLA-G dan TNF-a pada Abortus dan Kehamilan Normal
Tabel 2. Kadar HLA-G dan TNF-a pada Abortus dan Kehamilan Normal

Rerata
Kadar p
Abortus Normal
HLA-G (ng/ml) 55.02+26.01 76.72132.18 0.024*
TNF-a (ng./ml) 3.83%1.52 2.76%1.49 0.032*

*Signifikansi <0,05

Rerata kadar HLA-G lebih rendah pada
kelompok abortus (55,02+26,01 ng/mL), di-
bandingkan dengan hamil normal (76,72+32,18
ng/mL) dengan p=0,024 (p<0,05).

Rerata kadar TNF-a lebih tinggi pada abortus
(3,83%1,52 ng/mL), dibandingkan dengan hamil
normal (2,76+1,49 ng/mL) dengan nilai p=0,032
(p<0,05).

Proses implantasi yang berhasil pada
manusia tergantung pada sistem pengenalan
imun terhadap embrio sejak dini dan respon
maternal imun terhadap embrio tersebut.
Human Leukocyte Antigen (HLA-G), suatu HLA
kelas | non klasik yang berperan penting untuk
mengatur sekresi sitokin sebagai pengontrol
invasi trofoblas dan mengatur toleransi imun
secara lokal. HLA-G secara dominan diekspresikan
di trofoblas ekstra vili pada plasenta dan pada
pembentukan sistem hematopoetik berasal dari
extraembrionik yolk sac. HLA-G dapat melindungi
trofoblas dariintoleransi imun maternal-fetal dan
memungkinkan sel trofoblas untuk menginvasi
uterus.

Kadar serum HLA-G dapat dideteksi pada
serumibudandarahtalipusat, yang menunjukkan
bahwa HLA-G dapat melindungi trofoblas janin
dari serangan sel NK ibu dan memberikan
toleransi kekebalan janin terhadap ibu.” Tingginya
kadar HLA-G serum meningkatkan respon Th2
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yang berhubungan dengan kehamilan normal.
Kadar HLA-G yang tinggi menyebabkan respon
dari sitokin Th2 berkembang dan itu penting
dalam pemeliharaan kehamilan, sedangkan
kadar HLA-G yang rendah dapat meningkatkan
ekspresi dari sitokoin Th1.%°

Pada penelitian ini, kadar HLA-G pada
abortus lebih rendah dari kehamilan normal.
Hal ini mungkin di karenakan adanya gangguan
toleransi sistem imun maternal dari antigen
janin kemudian menyebabkan kadar HLA-G
serum tidak optimal atau rendah yang berakibat
invasi trofoblas ke desidua tidak adekuat
pada saat proses plasentasi sehingga terjadi
gangguan remodelling arteri spiralis yang akan
menyebabkan perfusi uteroplasenta yang buruk
dan akan menyebabkan kematian sel trofoblast.
Dengan adanya kematian sel trofoblast maka
akan menyebabkan produksi HCG turun.
Kondisi ini menyebabkan korpus luteum sebagai
penghasil progesteron menjadi tidak terpelihara
dan akhirnya menyebabkan progesteron turun.
Penurunan progesteron ini berperan penting
terhadap proses terjadinya abortus. Penelitian
yang dilakukan oleh Gonzales di Pamplona,
Spanyol juga mendapatkan hasil yang sama yaitu
rendahnya kadar HLA-G pada kasus abortus
sehingga HLA-G diduga berperan penting dalam
keberhasilan kehamilan.* Dahl menyatakan
bahwa HLA-G dapat digunakan sebagai marker
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untuk keberhasilan kehamilan, dimana kadar
HLA-G yang rendah akan sangat meningkatkan
risiko terjadinya kegagalan kehamilan.'Penelitian
Bhalla mendapatkan hasil yang berbeda dengan
penelitian ini yaitu tidak ada perbedaan ekspresi
HLA-G yang signifikan antara abortus berulang
dan kehamilan normal. Tetapi dijelaskan sendiri
oleh peneliti bahwa kecilnya jumlah sampel
kemungkinan besar berperan dalam hasil yang
tidak signifikan.'2

Pemeriksaan kadar TNF-a serum pada
penelitian ini lebih tinggi pada kelompok abortus
biladibandingkandengankelompokhamilnormal.
Seperti penelitian ini Al-Hilli juga mendapatkan
hasil yang sama vyaitu terdapat hubungan antara
peningkatan kadar TNF-a dengan kejadian
abortus. Dan angka kejadian sangat signifikan
terutama pada penelitian terhadap abortus
berulang dengan kehamilan normal.’® Menurut
Calleja-Agius kondisi kariotip yang abnormal
akan memacu respon inflamasi,dan akan
meningkatkan kadar TNF-a secara signifikan.*
Kristiyan dalam penelitiannya juga mendapatkan
rerata kadar TNF-a pada abortus lebih tinggi
dibandingkan kadarnya pada kehamilan normal.*
Demikian juga penelitian yang dilakukan oleh
Hua bahwa TNF-a berperan penting dalam
perkembangan fetus, dimana peningkatan
kadar TNF-a akan mengakibatkan abortus yang
berhubungan dengan faktor autoimun.® Tetapi
menurut Kaur dalam penelitiannya tidak ada
perbedaan yang signifikan terhadap kadar TNF-a
pada kehamilan normal dan abortus. Peneliti juga
mengemukakan bahwa kecilnya jumlah sampel
mungkin berperan dalam hasil penelitiannya.'’

Tumor Necrosis Faktor Alpha menginduksi
banyak perubahan lokal terlihat pada reaksi
inflamasi akut seperti peningkatan permeabilitas
pembuluh darah, memicu produksi kemokin,

dan ekspresi molekul adhesi pada endotel
vaskular. TNF-a vyang berlebihan memiliki
efek menghambat pertumbuhan trofoblas,

Faktor Alpha (TNF-at) pada Abortus dan Kehamilan Normal

mengganggu perkembangan plasenta dan
arteri spiral, merusak endotel, dan
dapat merusak pembuluh darah desidua serta
mengganggu sistem antikoagulan dan dapat
menyebabkan trombosis plasenta sehingga
dapat menyebabkan abortus.’®* Mekanisme
yang paling mungkin TNF-a menyebabkan
abortus adalah dengan mekanisme apoptosis
sel trofoblas. TNF-a memiliki sifat “sitotoksik”
terhadap sel trofoblas sehingga akan berakibat
kematian sel trofoblas.Selain itu TNF-a juga
akan menekan produksi HLA-G oleh trofoblas
sehingga toleransi maternal-fetal akan terganggu
dan mengakibatkan NK sel dapat membunuh sel
trofoblas.®

invasi

KESIMPULAN DAN SARAN

Pada abortus kadar HLA-G lebih rendah
dan kadar TNF-a lebih tinggi bila dibandingkan
dengan kehamilan normal.
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