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ABSTRAK

Nutria W.P. Anggraini.NIM. S500907024. Perbedaan Ekspresi Human Leucocyte
Antigen-G ~ (HLA-G) antara Blighted Ovum  dengan  Kehamilan
Normal.Tesis.Program Pasca Sarjana Universitas Sebelas Maret Surakarta.

Latar belakang: Kegagalan hasil konsepsi dini merupakan masalah yang
dihadapi banyak wanita hamil, dan salah satunya blighted ovum sebesar 37,5%
Salah satu penyebabnya sebesar 1% adalah kelainan system imun. Human
Leukocyte Antigen-G  (HLAx=)»* egangm,peran dalam toleransi imun
semialogenik fetus ._:.- “Pada trofoblas menyebabkan

Tujuan peneliti an ekspresi HLA-G
antara blighted

Metod akit Umum Dokter
Moewardi al” analitik dengan
pendekatan cro Ekspresi HLA-G pada
blighted ovumt dan Kkeha _ : : depenen blighted ovum,
kehamilan normal. Juml@sam ovum, dan 16 sampel
kehamilan normal. Teknik=g i Pel*Purposive Random Sampling.
Analisis data dengan ' kan™ SPSS versi 17.00 for
Windows. \ 0 %

Hasil Penelitian: ‘terata ekspresi G.pada kelompok blighted ovum
25,85 + 8,10, sedangkan rerata ekspresi H LA pada kelompok kehamilan normal

44,29 + 14,48, dengan titik potong 31 89 Uji statistik menggunakan uji t
independent dengan tingkat keyakinan 95%, di dapatkan nilai p = 0,000 (p<
0,05),dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan ekspresi HLA-G antara
blighted ovum dengan kehamilan normal yang signifikan secara statistik.

Kesimpulan: Terdapat perbedaan ekspresi HLA-G antara blighted ovum
dengan kehamilan normal yang signifikan secara statistik.

Kata Kunci: HLA-G, Blighted Ovum, Kehamilan Normal
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ABSTRACT

Nutria W.P. Anggraini.NIM. S500907024. The Difference of Expression Between
Human  Leucocyte Antigen-G (HLA-G) on Blighted Ovum with Normal
Pregnancy.Thesis. Postgraduate Program of Surakarta Sebelas Maret University.

Background: Early pregnancy failure faced by many pregnant women, and

37,5 % of them is blighted ovum .Bblighted ovum 15% caused by immune system
disorder, which caused lack of an 'bodles that work protect the fetus from
maternal immune system. e enAntigen-G (HLA-G) plays an
ini etus by the mother. Sufficient

inological response, so the

jectivei 3 ffe ncession of HLA-G between
blighted ovum with pregnahCies. 1 : :

-_;' The rﬁarch

sample 32, con'stlng . ighted ovum 6 samples of normal
pregnancy. The Sar ' ' o8 Sampling,then data
analysed with t independ ( ersion 17.00

Result: The average €X Ilghted ovum was 25.85 +
8.10, whereas in normalyprégna icy gro Ip'at 44.29 + 14.48, with cut off point
31.89. Statistical tests with't te Q5% cenfidence Ievel get p-value = 0.000

(p <0.05), it can be concluded that there are differences in expression of HLA-G
on blighted ovum and normal pregnancy which statistically significant.

Conclusion: There are differences in expression of HLA-G on blighted
ovum and normal pregnancy which statistically significant

Keywords: HLA-G, Blighted Ovum, Normal Pregnancy

XVi



BAB |

PENDAHULUAN

1.1.Latar Belakang

Blighted ovum atau disebut juga anembryonic pregnancy, adalah salah

etika telur yang dibuahi berhasil

melekat pada dindi %bentuk Kantong tetapi tidak berisi

embrio, terbentuk pl t ketu imana embrio disini terhenti

Prevalensi global ketagals Konsepsi dini adalah sebesar 2,8%
dan terjadi pada 10-13 minggu kehamilan, dimana blighted ovum
merupakan 37,5% dari kegagalan hasil konsepsi dini (Huang, 2010).
Sedangkan estimasi nasional menyatakan setiap tahun terjadi 2 juta kasus
keguguran di Indonesia. Ini artinya terdapat 23 kasus abortus per 1000
kelahiran hidup pada perempuan usia 15-49 tahun (Rusda, 2003).

Dewasa ini banyak penelitian yang mengembangkan tentang
penyebab kegagalan kehamilan dini ditinjau dari kelainan sistem imunologi,

khususnya pada proses implantasi embrio. Implantasi yang berhasil pada

manusia tergantung pada sistem pengenalan imun terhadap embrio sejak



dini, dan respon maternal imun terhadap embrio tersebut. Trofoblas adalah
satu-satunya sel konseptus yang berkontak langsung dengan darah maternal
yang akan membentuk sirkulasi uteroplasental. (Kristy, 2004; Neilson,
2006).

Pada manusia, adanya defek pada penghubung antara janin dan ibu

dalam hal ini trofobla berbagai macam penyulit

kehamilan seperti preeklamsi p@v%han janin terhambat dan kegagalan

,
%s habitualis serta IUFD
E
é‘

) esar 15%, dimana

, akan dianggap sebagai benda
asing, selain itu sperma dan ovum akan mengekspresikan —antigen
histocompatability lokus. Human Leukocyte Antigen-G (HLA-G) memegang
peran dalam toleransi imun semialogenik fetus oleh ibu. HLA-G yang cukup
pada trofoblas menyebabkan tidak terjadinya respon imunologis ibu.

HLA-G merupkan molekul MHC kelas Ib non klasik, bersifat
monomorfik dan memiliki kemampuan menghambat aktifitas NK Cell dan
LGLs desidua, sehingga HLA-G berfungsi untuk melindungi trofoblas dari
pengaruh imun maternal atau serangan sitotoksik (Wohl, 2000). Ekspresi

HLA-G yang cukup pada trofoblas diperlukan agar trofoblas menginvasi



desidua dan sistem vaskuler maternal dengan baik sehingga terjadi
peningkatan perfusi uterin yang dibutuhkan selama kehamilan.
Berkurangnya invasi trofoblas ke dalam desidua dan arteri spiralis
berhubungan dengan inisiasi mengalirnya darah ke dalam ruang

intervillous, hal ini berhubungan dengan kegagalan kehamilan dan ekspulsi.

Pada penelitian ini akangmen entangsperbedaan ekspresi HLA-G pada

a blighted ovum

kehamilan dini dengan kehamilan normal.

1.3.2. Tujuan Khusus
Menganalisa adanya perbedaan ekspresi HLA-G antara blighted
ovum dengan kehamilan normal.
1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1. Manfaat teoritis
Adanya perbedaan ekspresi HLA-G antara blighted ovum dengan
kehamilan normal dapat dijadikan dasar penelitian lebih lanjut untuk

menentukan ekspresi HLA-G pada proses kegagalan hasil konsepsi dini.



1.4.2. Manfaat Klinis
Ekspresi HLA-G dapat dijadikan sebagai salah satu prediktor
adanya kegagalan hasil konsepsi dini.
1.4.3. Manfaat di Bidang Kedokteran Keluarga

Ekspresi HLA-G sebagai salah satu prediktor adanya kegagalan

hasil konsepsi dini,.@

dalam pencegaha il Konsepsi dini.



BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Blighted ovum

2.1.1. Definisi

Blighted ovum brionik adalah terdapatnya

arigkematian embrio setelah implantasi
dengan perkembangan plasenta lebih lanjut. Kavum eksokoelom yang
menetap, tanpa perkembangan embrio dan kantong amnion,digambarkan
sebagai gambaran kantong gestasi yang kosong pada pemeriksaan
ultrasonografi dan merupakan sumber sinyal biokimia yang penting pada

kehamilan dini (Veenstra, 2003; Rusda, 2003).

2.1.2. Epidemiologi

Keguguran merupakan komplikasi obstetrik umum dan
mempengaruhi >30% dari hasil konsepsi. Sebagian besar terjadi pada

trimester pertama, termasuk didalamnya abortus spontan, blighted ovum,



atau kehamilan anembryonic dan IUFD. Estimasi nasional menyatakan
setiap tahun terjadi 2 juta kasus keguguran di Indonesia. Ini artinya
terdapat 23 kasus abortus per 1000 kelahiran hidup pada perempuan usia
15-49 tahun (Rusda, 2003).

Sedangkan prevalensi kegagalan kehamilan dini adalah sebesar

hal ini juga

pada kehamilan

abortus lebih banyak dipengaruhi oleh faktor lingkungan (Rusda, 2003).
Kegagalan pada kehamilan dini dipengaruhi oleh banyak faktor
penyebab, diantaranya kelainan kromosom, kualitas ovum dan sperma
yang tidak baik, infeksi seperti TORCH, penyakit kronis (DM,
Hipertensi) dan kelainan sistem imun (Norwitz, 2001).
2.1.4. Patofisiologi
Proses mengapa terjadi abortus pada blighted ovum belum begitu
jelas. Pada keadaan hasil konsepsi yang tidak tumbuh, kemungkinan ada

suatu informasi yang mengisyaratkan untuk terjadinya pengrusakan pada



trofoblas yang tidak sempurna atau defek trofoblas. Dari pemeriksaan
sitogenetik pada kasus blighted ovum terbukti adanya kelainan
kromosom sehingga terjadi defek pada trofoblas. Jika merujuk pada teori
apoptosis dimana salah satu tujuan apoptosis membunuh sel-sel yang

abnormal, patut diduga bahwa adanya kelainan gen ini merupakan

sel trofoblas. Dari suatu

ekspulsi. Peredara ‘datah” matefnalgMmerupakan salah satu komponen
dalam perkembangan dan pemeliharaan kehamilan (Shetty, 2009). Pada
suatu penelitian menunjukkan bahwa ada suatu pengurangan
vaskularisasi desidua yang secara statistik signifikan pada kasus-kasus
blighted ovum. Hal ini menunjukkan bahwa perubahan tersebut adalah
hasil dari konseptus yang tidak adekuat, sehingga tidak dapat
menyebabkan perubahan yang sesuai pada desidua atau dengan kata lain
ada defek pada desisua (Rusda, 2003).

Dengan adanya kematian sel-sel trofoblas 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 (Huang, 2010).

Pada abortus ditemukan juga peningkatan kadar kortisol yang
berasal dari peningkatan kadar Corticotropin Releasing Hormon (CRH)

akibat dari produk _kehamilan yangstidak,normal. Kemudian CRH akan

progesteron yang ada di sel miometrium. Dengan semakin tinggi kadar
kortisol akan semakin banyak kortisol yang menempati reseptor
progesteron di uterus dan berakibat menurunnya aktifitas progesteron di
miometrium. Penurunan aktifitas progesteron ini menyebabkan kontraksi
uterus yang menyebabkan proses abortus (Rusda, 2003).
2.1.5. Faktor Risiko
Faktor risiko yang berperan terhadap insidensi blighted ovum

adalah faktor usia, kualitas ovum dan sperma, penyakit kronis yang



diderita sebelumnya, misal: DM, hipertensi, penderita infeksi virus
(Winkjosastro, 2008).

Hal-hal yang dapat menyebabkan blighted ovum, dikelompokkan
menjadi 3 faktor yaitu (Rusda, 2003; Lindsey, 2004; Carr, 2004;

Cunningham, 2003; Winkjosastro, 2008):

a. Faktor fetal

dini spontan a erkemBangan zigot, embrio
fase ta. Perkembangan janin
ya dini, dapat
L T .

diklasifikasikammenjadi pe ke an kromosom yang
jumlahnya abna angan janin dengan
komponen k

Abnormalitas ‘ksemosont sering terjadi di antara embrio dan

janin fase awal yang mengalami abortus spontan Penelitian
menyebutkan bahwa 50-60% dari abortus dini spontan berhubungan
dengan anomali kromosom pada saat konsepsi, dimana disebutkan
sampai 48,9% disebabkan oleh ovum yang patologis.

Hasil konsepsi dengan kromosom normal yang mengalami
abortus biasanya akan menghilang belakangan dalam kehamilan.
Laporan menyatakan bahwa % abortus aneuploidi terjadi pada atau
sebelum kehamilan 8 minggu, sedangkan abortus euploidi mencapai

puncaknya sekitar 13 minggu. Insiden abortus euploidi akan



meningkat secara dramatis setelah usia maternal 35 tahun. Namun
sebab-sebab terjadinya peristiwa tersebut belum diketahui secara pasti.
. Faktor maternal

Penyakit maternal berkaitan dengan abortus euploidi. Peristiwa

abortus tersebut mencapai puncaknya pada kehamilan 13 minggu.

~

Beberapa M IS ibat atau sangat dicurigai
L/ 3

gai@ebah ’ : oplasma, Rubella,

pisa  disebabkan oleh

hipertiroidisme, s, dan defisiensi progesteron.
Defisiensi progesteron karena kurangnya sekresi hormon tersebut
dari korpus luteum atau plasenta, mempunyai kaitan dengan
insiden abortus. Karena progesteron berfungsi mempertahankan
desidua, defisiensi hormon tersebut secara teoritis akan
mengganggu nutrisi pada hasil konsepsi dan berperan dalam
peristiwa kematian janin.

3) Faktor Imunologis

Ada dua mekanisme utama pada abnormalitas imunologis

yang berhubungan dengan abortus, yaitu: mekanisme alloimun dan

10



mekanisme autoimun. Mekanisme autoimun adalah mekanisme
timbulnya reaksi seluler atau humoral yang ditujukan kepada suatu
lokasi spesifik dalam tubuh hospes. Alogenitas digunakan untuk
menjelaskan ketidaksamaan genetik dari spesies yang sama. Janin

manusia merupakan cangkokan alogenik yang diterima dengan

yang tidak diketahui secara

is ko@llltas,

<al da ibodifanti
W

oleh:

a) Gamet yang menua

Baik umur sperma atau ovum dapat mempengaruhi angka
insiden abortus spontan. Gamet yang bertambah tua dalam
traktus genitalis wanita sebelum fertilisasi, dapat meningkatkan
kemungkinan terjadinya abortus.

b) Kelainan traktus genitalis
Retroversio uteri, myoma uteri, atau kelainan-kelainan bawaan

uterus dapat menyebabkan abortus, tetapi hanya retroversio uteri
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gravidi incarserata atau myoma submukosa yang memegang
peranan penting.

c. Faktor paternal
Hanya sedikit yang diketahui tentang peranan faktor paternal

dalam proses timbulnya abortus spontan. Translokasi kromosom

dalam sperma__dap igot yang mendapat bahan

kromosom terlalu sediki t@mﬁu banya
2.1.6. Diagnosis M , %

sehingga terjadi abortus.

(Rusda, 2003; Lindsey, 2004). Meskipun usia kehamilan dianggap

akurat, dianjurkan untuk dilakukan pemeriksaan ulang satu minggu
kemudian untuk mencegah kesalahan interpretasi. Tidak adanya
perkembangan GS antara 7-14 hari adalah prediktor yang baik untuk non
viabilitas. Rata-rata perkembangan GS pada kehamilan yang viabel
adalah 0,12 cm/hari, dan hanya 0,025 cm pada blighted ovum

(Cunningham, 2003).
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2.1.6. Penatalaksanaan
Secara umum setelah diagnosis blighted ovum ditegakkan,
dilakukan pengeluaran hasil konsepsi. Pengeluaran dapat dilakukan
secara operatif atau medisinalis. Penanganan secara operatif dengan

pematangan serviks dilanjutkan kuretase masih merupakan terapi utama,

pematangan  serv

2003; Singh, 2003; Blanchard, 2009).

Bila masih tertutup, lebih dahulu dilakukan tindakan dilatasi
serviks uteri. Dilatasi serviks uteri sesaat sebelum tindakan kuretase
dilakukan dapat dilakukan dengan alat mekanik dengan dilatator Hegar.
Risiko perdarahan, trauma serviks dan perforasi uterusdikaitkan dengan
tindakan dilatasi serviks secara mekanik tersebut. Alternatif lain yang
dapat diambil dari tindakan dilatasi serviks secara manual adalah dengan

dilakukannya pematangan serviks sebelum kuretase dengan pemakaian
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dilatator higroskopis seperti laminaria dan dengan obat-obatan seperti
antiprogesteron dan prostaglandin (Geyman, 2003).

2.2. Human leucocyte Antigen-G (HLA-G)

2.2.1. Definisi

Human Leucocyte Antigen-G (HLA-G) adalah produk dari lokus

genetik Major Histocomp

berhubungan dengan MHC kelas Il (DP, DM, DOA, DQ dan DR)
menampilkan antigen dari luar self ke limfosit T. Antigen ini akan
menstimulasi sel T helper, dan sel T helper ini akan memicu antibodi untuk
memproduksi sel B dan menghasilkan antibodi terhadap antigen spesifik
tersebut, sedangkan self antigen ditekan oleh sel T suppressor. HLA
memiliki peran lain yaitu sistem pertahanan terhadap penyakit,sistem
pertahanan penolakan terhadap transplantasi organ, pelindung terhadap
kanker, dan akan gagal melawan kanker bila sistem regulasinya menurun

oleh karena infeksi (Venstra, 2003; Tabiasco, 2007).
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HLA-G  merupakan  antigen  spesifik  jaringan  dengan
histokompatibilitas mayor yang diekspresikan pada sel trofoblas ekstravili.
HLA-G ekstravili lebih banyak diekspresikan pada fetal atau maternal
dalam trimester-1 dan berperan penting pada proses implantasi, pada usia

kehamilan cukup bulan atau aterm berperan aktif dalam pengikatan antara

antigen HLA-G ( : “dengang,peptida dan (antigen) yang

berhubungan den ing (TAP). Molekul ini

sangat penting untu IHC klas I. HLA-G

salah satunya be@i sebagal mole melawan desidual
e

sel NK d langsung dalam

jaringan maternal. HLA-G dap dung|§blas dari intoleransi imun

maternal-fet nginvasi' uterus. Keberadaan

tunggal untuk HLA-G. G bersifat nomerik (atau hampir
menyerupai demikian), antigen ini dianggap sebagai bagian dari diri (self)
sehingga tidak memicu respon imunologis ibu terhadap trofoblas janin
yang mengekspresikan HLA-G (Jurisicova, 2003).
2.2.2. Fungsi
Sel apapun yang menampilkan beberapa type HLA lain dianggap
sebagi non self dan akan mengadakan reaksi penolakan jaringan. Seperti
halnya pada proses kehamilan, dimana janin yang terjadi akibat pertemuan

dua gamet yang berlainan, satu dari pihak ayah dan yang lain dari pihak ibu,

sebenarnya merupakan benda asing bagi ibunya. Dari sudut imunologis,
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adanya “benda asing” ini harus ditolak dan dikeluarkan dari dalam tubuh.
Namun ternyata, janin dapat diterima oleh sistem imunitas tubuh wanita,
walaupun antigen-antigen tersebut tidak pernah menimbulkan forbiden
clone selama perkembangan sistem tersebut. Dalam kurun waktui 20 tahun

terakhir ini, setelah pengetahuan imunologi sangat meningkat, timbul

penemuan dasar dan_klini atkan bahwa respon imunitas

S@m &ehamn
\ %,

N, dan abortus (Hunt, 2003;

suatu kejadian alam, sebab telah
diketahui bahwa komposisi genetik janin tetjadi dari 2 set kromosom yang
berbeda. Ekspresi gen ayah selama perkembangan janin intrauterin
menyebabkan janin bersifat alograf terhadap ibunya sendiri. Oleh karena
itulah maka, dari sudut imunologi, terjadinya penolakan plasenta dan janin
oleh sistem imunitas ibu sehingga terjadi abortus, merupakan keadaan yang
seharusnya terjadi. Hal ini disebakan karena sistem imunitas selular akan
timbul terhadap janin yang merupakan benda asing itu (Hunt, 2003; Hviid,

2006).
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Dalam kehidupan sehari-hari, keadaan abortus, ataupun kegagalan
kehamilan dini (blighted ovum, IUFD, dan abortus habitualis), merupakan
hal yang tidak lazim ditemukan pada kehamilan. Walupun berbagai teori
dan hipotesis telah diajukan namun belum ada gambaran yang jelas tentang

mekanisme yang sebenarnya berlangsung pada tubuh wanita yang hamil itu.

A
Ole karen@.t'
yang berf gsi %i barie

hipotesis ini‘pun tidakete i Ta'ditialam sigkulasi darah ibu telah

sehingga menimbulkan penyakit. Kemungkinan lain mengapa janin tidak
ditolak pada kehamilan normal, ialah bahwa keantigenan plasenta dan janin
itu kurang bersifat imunogenis, sehingga sistem imun selular ibu tidak
bangkit sama sekali (Berger, 2010).

Penelitian tentang antigen HLA pada sel-sel trofoblas membuktikan
keadaan yang sebaliknya, trofoblas ternyata mengandung antigen yang
kompeten. Dalam suatu penelitian, terbukti bahwa zat limfokin yang dapat
dilepaskan oleh sel-sel limfosit tersensitisasi apabila dirangsang secara in

vitro dengan antigen plasenta. Penemuan ini membuktikan secara gamblang
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bahwa transformasi sel limfosit tidak dihambat, bahkan pada eksperimen ini
dapat diperlihatkan efek inhibisi zat tersebut terhadap migrasi sel-sel
makrofag. Respon imunitas selular terhadap antigen plasenta mulai bangkit
pada kehamilan trimester kedua yang makin lama makin meningkat sesuai

dengan usia kehamilan. Tetapi mengapa pada kehamilan yang normal,

tubuh ibu pada keha ilan'dan eara<Carasfubu menghindar dari mekanisme

respon ibu tersebut. Kemungkina besar dalam keadaan yang istimewa ini,
dlam tubuh ibu timbul suatu mekanisme immune depression, yaitu suatu
mekanisme tubuh yang menekan sistem imun atau menahan respon yang
telah timbul (Goldman, 2002). Hal ini diperkuat oleh penemuan yang
membuktikan bahwa hormon-hormon pada kehamilan seperti, human
chorionic gonadotrophin (HCG) dapat menekan proses-proses transformasi
sel limfosit-T yang diinduksi oleh antigen nonspesifik phytohaem-
agglutinin (PHA). Pada keadaan yang sebenarnya kadar HCG selama

kehamilan memang tinggi dan mulai merendah diakhir kehamilan, saat itu
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2.3.

sistem imunitas selular mulai timbul dan persalinan pun terjadi. Selain itu,
adapula yang membuktikan bahwa alfa-fetoprotein, yaitu faktor serum yang
dilepaskan janin, dapat pula menghambat diferensiasi sel limfosit.
Disamping itu adapula hipotesis dan teori yang agak ekstrim lagi,

disebutkan bahwa sel T yang berkurang sedangkan sel limfosit-B justru

ah terbukti bahwa justru sel T

selular (Hunt, 2009; Cecati, 2011).
Ekspresi Human Leucocyte Antigen-G (HLA-G) pada Blighted ovum
Trofoblas adalah satu-satunya sel konseptus yang berkontak langsung
dengan jaringan atau darah ibu, dan jaringan ini secara genetis identik
dengan jaringan janin (Cunningham, 2003). Penjelasan lain didasarkan pada
berkurangnya responsivitas imunologis ibu hamil. Namur demikian, tidak
terdapat bukti tentang hal ini kecuali hanya sebagai faktor pendukung.
Penjelasan ketiga, uterus (desidua) diperkirakan sebagai suatu jaringan yang

memiliki keistimewaan imunologis. Hal ini membuktikan bahwa imunitas
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transplantasi dapat terpicu dan diekspresikan dalam uterus seperti halnya
pada jaringan lain. Dengan demikian, penerimaan dan kelangsungan hidup
konseptus haruslah dikaitkan dengan sifat imunologis trofoblas yang unik,

dan bukan desidua (Aruna, 2010).

Natural killer cell Natural killer cell

\

DA

Killer- (
actvating | 87

receptor \ch 1)

¥ Ublquﬂ}#A
= molecule

L Killer-
inhibitory
receptor

No attack

MHC class |
molecule

Perforin
and
granzymes

g

Normal cell Abnormal cell lacking MHC class | molecules

Gambar 2.3.1. menunjukkan implantasi dari embrio 14 hari setelah
konsepsi serta terjadinya sistem pengenalan tubuh apakah tubuh maternal
akan mentolelir adanya jaringan baru dari hasil konseptus ataukah tidak,
proses inilah sangat penting menentukan bertahannya hasil konsepsi
tersebut atau tidak (Rieger, 2002).

Respon jaringan ibu yang dapat menerima dan mentoleransi konseptus
adalah suatu hal yang masih menimbulkan teka-teki dalam bidang
imunologi. Ekspresi sistem HLA di trofoblas, bersama dengan respon
limfosit yang khas, dapat memberi penjelasan mengenai hal ini (Emmer,

2002). Veenstra (2002) menambahkan bahwa solusi terhadap teka-teki
20



alograf janin dapat dijelaskan oleh adanya suatu reaksi imunologis
maternal-fetal yang salah satunya melibatkan ekspresi dari HLA.

Gen HLA adalah produk dari berbagai lokus genetik MHC yang
terletak di lengan pendek kromosom 6. Terdapat 17 gen HLA kelas I, yang

terdiri dari tiga gen klasik. Tiga gen tersebut adalah HLA-A, HLA-B, HLA-

I (la). Tiga gen kelas | (Ib)

,
A tam%meru akan pseudogen atau

e
' - :
g totro@ dapat dijelaskan oleh

ekspresi HLA-G, perlu dipahami sifat populasi limfosit pada desidua
manusia. Large Granullar Lymphocytes (LGLs) adalah sel khusus yang
diperkirakan sel limfoid, berasal dari sumsum tulang dan merupakan
turunan Natural Killer Cell (NK Cell). Sel ini terdapat dalam jumlah besar
hanya pada fase midluteal siklus pada waktu diharapkan terjadinya
implantasi. LGLs ini memiliki fenotipe CD56 atau neural cell adhesion
molecule di permukaannya (Rieger, 2002).

Apabila terjadi implantasi blastokista, sel ini akan menetap di desidua

selama minggu-minggu pertama kehamilan (Bouteilller, 2002).
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Diperkirakan bahwa LGLs terlibat dalam pengendalian invasi trofoblas.
Peningkatan aktifitas NK Cell menyebabkan kegagalan invasi trofoblas. Sel
ini mensekresi sejumlah besar granulocyte/macrophage-colony stimulating
factor (GM-CSF), yang mengisyaratkan bahwa LGLs pada desidua

trimester pertama berada dalam keadaan aktif. Hal ini mendorong asumsi

bahwa GM-CSF mungkifmsk Simterutama bukan untuk mendorong

anggung jawab atas
a, 2006).

ngan  dengan

sistim vaskular dengan benar. Kegagalan invasi ini dapat mengakibatkan
defek plasenta yang berakibat adanya penurunan aliran darah utero plasenta

(Yie, 2005).
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PREGNANCY OUTCOME
Fetus/Trophoblast
50 % paternal/ 50 % maternal
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ALLOGENICIMMUNEREACTION
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Progesterone induced bloking factor (PIBF) At the decidual (CD56+) and PBMC level
3

Progesterone level sufficient Progesterone level insufficient
to form PIBF to form PIBF
- A es
Asymmetricantibodies Symmetric antibodies
Th2 bias’NK cells Th1 bias LAK cells
- 3
Fetus protection Cytotoxic, inflammatory
Abortogenic reaction
@ 3
Delivery Abortion

*The pivotal role of progesterone receptor-mediated mmunomodulation In successful
pregnancy (PBMC = Peripheral blood mononuclear cells; NK cells= Natural killer cells,LAK
cells= Lymphokine activated killer cell)

Gambar 2.3.2. F’an progess

' imu@dula pada kehamilan

i B er,§2)

y nentu berhasil atau
tidaknya Kan korfil k antara respon dan peran
imun maternal serta imun HLA-G salah satu yang berperan
adalah progesteron, dimana kadar progesteron yang cukup akan
memperahankan hasil konsepsi yang ada pada kehamilan normal. Pada
kadar progesteron yang kurang akan berakibat fatal pada kelangsungan hasil
konsepsi. Kadar progesteran yang rendah akan menyebabkan terhambatnya
atau rendahnya produksi Progesteron Induced Blocking Factor (PIBF)
sehingga Peripheral Blood Mononuclear Cells (PBMC) meningkat serta
terjadi produksi symetric antibody (cytotoxic) dimana selanjutnya terjadi
ketidakseimbangan sistem imun dengan Th-1 lebih dominan daripada Th-2.

Padahal Th-2 sangat potensial untuk menjaga kehamilan dengan ekspresi
23



sitokin IL-4 dan IL-10. Dengan demikian peranan Th-2 lebih dominan
daripada Th-1 untuk menjaga kelangsungan kehamilan. Th-1 memicu
pengeluaran sitokin proinflamasi seperti IFN-y, 1L-2 dan Tumor Necrosis
Factor (TNF-a) yang akhirnya terjadi reaksi inflamasi pada hasil konsepsi

dan terjadilah abortus (Emmer, 2002).

Selama kehamide

] @,
respon  sigtem §

menghambat I|5|s§7a

ekspresi HLA-E dan HLA-F dalam plasenta akan menghambat terjadinya

komplikasi kegagalan konsepsi dini (LeMoult, 2005).
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Gambar 2.4 Kerangka konsep
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2.4.1 Keterangan Kerangka Konsep
Setelah terjadinya fertilisasi, hasil konsepsi yang berasal dari maternal
dan paternal akan menempel di endometrium dikenal dengan proses
implantasi. Konseptus ini yang merupakan jaringan semialograft (membawa

antigen ayah) dapat diterima atau ditolak oleh ibu. Hal ini dipengaruhi oleh

eaksi imun pada maternal fetal

atau allogenik im .
We ' LXK
3 gkonsep %g bethubungan langsung

dengan jarifigan . Trofoblas s éa genetik identik dengan

an Chorionic

yang dipacu mitogen, aktivasi sel-sel NK, dan produksi Tumor Necrosis
Factor (TNF)) oleh sel-sel NK. PIBF sangat berperan menghasilkan limfosit
T (dihasilkan oleh sumsum tulang) diaktivasi dalam thymus menjadi T
regulator yang bisa berubah menjadi Thl atau Th2.

Pada ekstravillous sitotrofoblas dihasilkan MHC tipe Ib yaitu HLA-G.
Yang apabila kadarnya cukup atau meningkat akan berikatan dengan
reseptor KIR2DL4, ILT-2, dan ILT-4 sehingga meningkatkan produksi
sitokin Th2 dan menurunkan Thl dan respon Allocytotoxic T Lymphocyte

(CTL). Dilain pihak apabila kadar HLA-G kurang akan meningkatkan

26



2.5.

produksi Thl dan CTL. Efek dari rendahnya HLA-G akan mempengaruhi
implantasi, sehingga terjadi lemahnya invasi trofoblas interstisial, serta
sedikitnya invasi ke endovaskular

Th2 yang meningkat akan menekan aktivasi sel-sel NK, keluarnya

sitokin-sitokin yang menjaga pertumbuhan trofoblas yaitu 1L-3, IL-4, IL-10,

Hipotesis
Terdapat perbedaan ekspresi HLA-G antara blighted ovum dengan

kehamilan normal.
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study) deng | Ka penderita blighted
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v v

Blighted Kehamilan
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|
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perbedaan ekspresi HLA-G
dengan uji t independent

|
[ Kesimpulan ]
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Maching: Tinggi badan, berat badan, umur, sistole, diastole, gula darah
sewaktu, SGOT, SGPT, Ureum, Hb, dan protein total.
3.2. Lokasi dan Waktu Penelitian
Sampling dilakukan di Bagian Obstetri dan Ginekologi RSUD Dr.

Moewardi Surakarta sejak bulan November 2011 s/d Desember 2011.

Kriteria untuk blightee

1. Primigravida

2. Usia kehamilan 10-13 minggu.

3. Usia ibu 16-35 tahun.

4. Berdasarkan pemeriksaan USG tampak kantong gestasi tanpa
dijumpai adanya struktur embrio atau fetal pole.

5. Bersedia menandatangani lembar persetujuan

Sedangkan kriteria untuk kehamilan normal adalah:

1. Primigravida

2. Wanita hamil berusia antara 16-35 tahun.
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3. Umur kehamilan aterm, janin tunggal, hidup, intrauterin,
memanjang, presentasi kepala, tidak ditemukan komplikasi
selama persalinan, janin dalam keadaan baik.

4. Bersedia menandatangani lembar persetujuan

3.3.2. Kriteria Eksklusi

Kriteria eksklusi

Kelompok kasus adalahwsubjekgfengan blighted ovum sedangkan
kelompok kontrol adalah subjek dengan kehamilan normal. Pengambilan
sampel dilakukan dengan cara pengambilan jaringan plasenta, sebanyak 16
sampel jaringan penderita blighted ovum dan 16 sampel jaringan plasenta
kehamilan normal kemudian dilakukan pengecatan dengan teknik
immunohistokimia staining dilakukan dengan menggunakan antibodi
monoklonal anti human HLA-G kemudian diamati ekspresinya secara
mikroskopik pada 9 lapang pandang. Pada kelompok kehamilan normal,
pengambilan sampel jaringan plasenta tidak dihomogenkan dengan umur

minggu atau umur kehamilan terjadinya blighted ovum (10-13 minggu)

30



tetapi saat persalinan berlangsung, hal ini dikarenakan tindakan
pengambilan sampel jaringan plasenta merupakan tindakan invasif.
3.4. Besar sampel
Rumus untuk menghitung besar sampel untuk rancangan cross sectional
adalah: Keterangan:

Z1.4» = Nilai Za pada kurva normal (1,96)
p = Prevalensi paparan pada populasi
q=1-p

d = Presisi absolut (5%)

Y\ (Lemeshow, 1990 dalam Murti, 2006)

N=Z%.45. p. q

= 15,965 = 16 samp
Dari rumus tersebut didapatkan besar sampel: 16 sampel untuk tiap
kelompok, yaitu 16 sampel untuk kelompok blighted ovum dan 16 sampel untuk
kelompok kontrol (kehamilan normal).
3.5 Variabel Penelitian.
3.5.1 Variabel bebas.
Ekspresi HLA-G pada blighted ovum dan kehamilan normal
3.5.2 Variabel terikat.

Blighted ovum, kehamilan normal
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3.6. Definisi Operasional.
a. Kehamilan normal adalah kehamilan dimana semenjak hamil sampai
melahirkan tidak ada komplikasi.
b. Blighted ovum adalah penderita dengan usia kehamilan 10-13 minggu,

dimanaberdasarkan pemeriksaan USG tampak kantong gestasi tanpa

ovum, serta memen

ditetapkan.

c. Kelompok kontrol adalah kelompok yang di diagnosis dengan hamil
normal, serta memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi yang telah
ditetapkan.

d. Kedua kelompok kemudian dilakukan pemeriksaan kadar ekspresi HLA-
G di laboratorium Patologi Anatomi FK UNS, ekspresi HLA-G
ditunjukkan dengan warna merah kecoklatan pada trofoblast, diperiksa
pada 9 lapang pandang, hasil yang ditunjukkan merupakan nilai rerata

ekspresi HLA-G dari 9 lapang pandang
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e. Hasilnya kemudian dilakukan uji statistik perbedaan ekspresi HLA-G
dengan uji t independen.
4.8. Alat dan Bahan Penelitian
Pembuatan Slide jaringan

a. Alat:

- Cassette tissue

- Xylol
- Aquadest - Buffer sitrat pH 6
-PBSpH7,2-74 - Metanol H,0, 0,3%
- Bloking serum - Antibodi primer

- Antibodi sekunder: biotin - Streptavidin
-Substrat enzim peroksidase: DAB - Hematoxylin

- Canada balsam - Kapas atau tissue
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4.9. Cara Kerja
a. Pembuatan Slide jaringan
Jaringan trofoblas hasil kurtase atau hasil biopsi difiksasi terlebih
dahulu dengan menggunakan larutan formalin buffer minimal selama 2

jam. Masukan jaringan kedalam cassette tissue dan rendam dalam

alkohol 50% |,

lol 3 kali masi ing 60 menit. Kemudian dilakukan
: Wi, *¢é
direnda da%ﬁin cair dengan titik lebur
&

menggunakan

masing selama 5 menit. Setelah itu dilakukan rehidrasi menggunakan

alkohol berseri (absolut, 95%, 70%) kemudian dibilas dengan dengan
aquadest (H20) selama 5 menit.
b. Imunohistokimia HLA-G
Slide dicuci dengan PBS pH 7,4 dua kali selama 5 menit. Tetesi
dengan endogenous peroksidase methanol H202 0,3% selama 15
menit kemudian bilas dengan air mengalir selama 5 menit dan cuci
kembali dengan aquadest selama 5 menit. Cuci kembali dengan

mengguanakan PBS selama 2 x 5 menit dan tetesi dengan bloking
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serum. Tiriskan, kemudian tetesi dengan monoclonal antibodi HLA-G
yang telah disiapkan. Inkubasi pada suhu 4 C selama 18 jam. Cuci
dengan PBS kembali selama 2 x 5 menit. Tetesi dengan antibodi
sekunder (berlabel biotin) selama 10 menit. Tetesi dengan streptavidin

selama 10 menit, cuci dengan PBS selama 2x5 menit kemudian

ditampilkan adale
tersebut. Penilaian Makna pildh  HLA-G dinyatakan dengan
banyaknya sel yang dihitung berdasarkan tampilan positif sel dan
intensitas warna dengan inti sel kuning dan sitoplasma keemasan sampai
dengan coklat tua pada perbesaran 400x.
4.10. Analisis Data.
Data yang diperoleh dikumpulkan dan dibandingkan kemaknaannya
secara statistik menggunakan uji t independent dengan menggunakan

SPSS versi 17.00 for Windows.
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BAB IV

HASIL DAN ANALISA DATA PENELITIAN

4.1.Data Penelitian

Dua macam data penelitian diperoleh dari penelitian ini, yaitu meliputi:

1. Data penelitian e

kehamilan no

al sesuai %Wang pepelitian.
2. Data pengendal I badan. ber% umufy sistol, diastol, gula

5).
4.2.2. Hasil Homogenitas Data Kendali
Homogenitas data kendali antara kelompok perlakuan dan kontrol
digunakan untuk mengendalikan sampel agar nilai setiap variabel yang diperoleh
sesuai yang diinginkan.Variabel data kendali dan hasil uji homogenitas pada
kelompok kontrol dan perlakuan menunjukkan hasil homogen (Lampiran 6).
Dari karakteristik subjek penelitian dari kelompok blighted ovum dan
kehamilan normal di dapatkan bahwa pada kelompok blighted ovum sebaran

usia subjek penelitian primigravida kesemuanya di bawah 35 tahun (16 subjek
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penelitian), pada kelompok kehamilan normal sebaran usia subjek penelitian
primigravida kesemuanya juga di bawah 35 tahun (16 subjek penelitian), tidak
ada perbedaan pada kedua kelompok. Dari tingkat pendidikan subjek pada

kelompok blighted ovum di dapatkan sebanyak 7 subjek dengan tingkat

pendidikan SMP (43,75 %), 9 subjek dengan tingkat pendidikan SMA (56,25%),

subjek pada kelompok blighted ovum di dapatkan sebanyak 10 subjek dengan
status haid tidak teratur (62,5 %), dari keteraturan siklus haid pada kelompok
kehamilan normal di dapatkan sebanyak 8 subjek dengan status haid tidak teratur
(50 %), dimana tidak di dapatkan perbedaan yang signifikan antara status haid
pada kedua kelompok (p = 0,492). Dari riwayat kontrasepsi subjek pada
kelompok blighted ovum di dapatkan sebanyak 2 subjek dengan riwayat
memakai kontrasepsi (12, 5 %), dari riwayat kontrasepsi pada kelompok
kehamilan normal di dapatkan sebanyak 2 subjek dengan riwayat memakai

kontrasepsi (12,5 %), dimana tidak di dapatkan perbedaan yang signifikan antara
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riwayat memakai kontrasepsi pada kedua kelompok (p = 1,000). Dari riwayat
ANC pada kelompok blighted ovum di dapatkan sebanyak 7 subjek dengan ANC
di dokter Obgyn (43,75 %), dari ANC pada kelompok kehamilan normal di
dapatkan sebanyak 6 subjek dengan ANC di dokter Obgyn (37,5 %), dimana

tidak di dapatkan perbedaan yang signifikan antara riwayat ANC pada kedua

kelompok (p = 0,729) (Lampi

4.3. Perbedaan ekspr Sj Human e 5 (HLA-G) pada blighted

enggunakan antibody monoclonal

Tampak bahwa sebaran HLA-G pada jaringan trofoblas blighted ovum lebih

sedikit dibandingkan dengam kehamilan normal.
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tampa an ;e

denga na DS =C. Tampak bahwa pada
rofobl lighted terekspresi lebih sedikit dari
ada kelmipok kg :

4.4 Hasil Uji Perbedaan ¢ ' C Antigen-G (HLA-G)

antara blightediovuidengan kehamilafnogmal
| ’
Tabel 4.4.1 Perbedaan ekspresi mam keudcocyt Antigen-G (HLA-G) antara
blighted ovum dengan kehamilan normal. p = 0,000 (p<0,05)
Kelompok Rerata ekspresi HLA-G
Blighted Ovum 25,85+ 8,10
Kehamilan Normal 44,29 + 14,48

Dari tabel diatas dilakukan uji statistik, pada penelitian ini menggunakan
uji t independent (SPSS 17.0 for Windows) dengan tingkat keyakinan 95%, di
dapatkan nilai p=0,000 (p<0,05), maka dapat disimpulkan bahwa terdapat
perbedaan ekspresi HLA-G antara blighted ovum dengan kehamilan normal yang

signifikan secara statististik (Lampiran 8).
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Dari analisis dengan méﬁggu‘?’fﬁkan “*kurva ROC (Receiver Operating

Characteristic) (SPSS 17.0 for Windows) untuk mengetahui nilai kekuatan
diagnostik dari ekspresi HLA-G pada blighted ovum dibandingkan dengan
kehamilan normal, di dapatkan nilai diagnostik dari ekspresi HLA-G adalah
sebesar 0,881 atau 88,1 %, dapat diambil kesimpulan bahwa nilai diagnostik dari
ekspresi HLA-G pada blighted ovum adalah baik (> 50%). Dari analisis
selanjutnya menggunakan ROC (Receiver Operating Characteristic) (SPSS 17.0
for Windows) diperoleh juga titik potong antara ekspresi HLA-G antara blighted
ovum dengan kehamilan normal adalah sebesar 31,89 dengan sensitivitas sebesar

81,3% dan spesifisitas sebesar 81,3% (Lampiran 9). Artinya jika di dapatkan
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nilai ekspresi HLA-G < 31,89 dapat merupakan suatu pertanda terjadinya

blighted ovum, dengan sensitivitas sebesar 81,3% dan spesifisitas sebesar 81,3%.

ROC Curve

1.0

0.5

Sensitivity
o
1

=
B
]

I L] I
0.0 0.z 0.4 0.8 (W]

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Windows) untuke gtahdi nilai kekuatan dlagnostlk dari
ekspresi HLA-G pada bllghted ovum
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BAB V

PEMBAHASAN

Penelitian ini adalah penelitian cross sectional untuk menganalisis

adanya perbedaan ekspresi HLA-G antara blighted ovum dengan kehamilan

3 dltlnja Si
Vaitu éprose implantasi pada

kehamilan normal

karena harus melakukan tindaRapsinva mengambil sampel sel trofoblas
seperti dengan cara Chorionic Villi Sampling. Tindakan ini dapat mengakibatkan

keguguran atau persalinan sebelum waktunya (persalinan preterm).

Subjek penelitian pada ibu hamil adalah 32 wanita primigravida usia <
35 tahun, hamil aterm, janin tunggal dengan status gizi baik, yang melahirkan di
RSUD Dr. Moewardi Surakarta yang terbagi dalam 2 kelompok yaitu 16 orang

ibu hamil dengan blighted ovum dan 16 orang ibu dengan kehamilan normal.

Pemeriksaan imunohistokimia ekspresi HLA-G pada kelompok blighted

ovum menunjukkan rerata ekspresi HLA-G sebesar 25,85 dengan simpangan
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deviasi sebedar 8,10 (25,85 + 8,10), sedangkan pada kelompok kehamilan
normal menunjukkan rerata ekspresi HLA-G sebesar 44,29 dengan simpangan
deviasi sebedar 14,48 (44,29 + 14,48).

Dari analisis dengan menggunakan kurva ROC (Receiver Operating

Characteristic) (SPSS 17.0 for Windows) untuk mengetahui nilai kekuatan

kehamilan normal, d| dapatkan nila stik
¥ W‘J Wﬁ

for Windows) d erole}%titik ; ar A-G antara blighted

ovum dengan kehamilan normal adalah sebesa

HLA-G < 31,89 dapat rup ., tUspertanda terjadinya blighted ovum,
dengan sensitivitas sebesar 81,3% dan spesifisitas sebesar 81,3%.

Dari rerata ekspresi HLA-G kemudian dilakukan uji statistik, pada
penelitian ini menggunakan uji t independent (SPSS 17.0 for Windows) dengan
tingkat keyakinan 95%, di dapatkan nilai p=0,000 (p< 0,05), maka dapat
disimpulkan bahwa terdapat perbedaan ekspresi HLA-G antara blighted ovum
dengan kehamilan normal yang signifikan secara statististik.

Penelitian sebelumnya yang mengggunakan ekspresi HLA-G dari jaringan
trofoblas pada blighted ovum belum pernah diteliti. Pada penelitian sebelumnya

di Amerika, Hunt (2000) melakukan penelitian pada kadar soluble HLA-G di
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dalam darah ibu hamil. Penelitian tersebut melibatkan 129 sampel darah ibu
hamil dengan berbagai umur kehamilan dibandingkan dengan kelompok kontrol
ibu yang tidak hamil. Penelitian menggunakan metode ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay), hasilnya ditemukan peningkatan kadar soluble HLA-G
pada semua tahap kehamilan jika dibandingkan dengan sampel kontrol ibu yang

tidak hamil. Disebutkan hahy

sebesar 6,4 + 1,1 %, 'S

HLA-G pada tahap preimplantasi, dimana ekspresi HLA-G ditangkap dengan
metode PCR. Hasilnya disebutkan bahwa pada masa preimplantasi (fase
cleavage) didapatkan peningkatan ekspresi HLA-G seiring dengan
perkembangan cleavage tersebut (p < 0,001).

Penelitian lain tentang HLA-G dilakukan oleh Imudia et al., (2009),
sebuah pilot study dilakukan untuk mengetahui prediktor terjadinya kehamilan
abnormal, dimana kehamilan abnormal yang diteliti adalah kehamilan ektopik
dan blighted ovum. Sampel diambil dari transervical menggunakan cytobrush

dan kemudian dilakukan fiksasi spesimen, diberikan anti HLA-G dan diamati
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dibawah mikroskop immunofluorosense. Hasilnya di dapatkan bahwa pada
kelompok kehamilan normal frekuensi positif HLA-G pada pengamatan
mikroskop immunofluorosense 4 kali lipat lebih tinggi jika dibandingkan dengan
kelompok kehamilan ektopik dan blighted ovum. Hasil penelitian Imudia et al.,

(2009) ini senada dengan hasil penelitian perbedaan ekspresi Human Leucocyt

Antigen-G (HLA-G) antara blighted"®vureengan.kehamilan normal.

nsepsi dini W@Wn masalah tersendiri yang dihadapi

banyak wanita ang t
e

hasil konsepsi dini a@bllght 0 ovum Affand|@02)
' IaIGtu ‘ nye@ adal

Kegagalan hasil ko

proses implantasi dari trofc blas)

Trofoblas adalah satu-satunya sel konseptus yang berkontak langsung
dengan jaringan atau darah ibu dan secara genetik jaringan ini identik dengan
jaringan janin. Trofoblas mengekspresikan banyak HLA-G, yaitu molekul MHC
non Kklasik klas Ib selama invasinya ke dalam uterus, dimana HLA-G
menunjukkan polimorfisme minimal yang melindungi trofoblas terhadap
serangan sel NK uterus. Hal ini menimbulkan dugaan bahwa molekul tersebut
memiliki fungsi yang penting dalam mekanisme toleransi imun maternal, dengan
mekanisme yang diduga melalui peningkatan produksi suatu inhibitory

immunoglobulin like transcript 4, suatu reseptor HLA-G yang diekspresikan
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makrofag dan suatu sub grup dari natural killer lymphocytes (Norwitz et
all,2007)

Pada manusia, adanya defek pada penghubung antara janin dan ibu dalam
hal ini trofoblas berkaitan dengan berbagai macam komplikasi kehamilan seperti

preeklamsia, pertumbuhan janin terhambat dan kegagalan hasil konsepsi

engan benar. Kegagalan

blighted ovum, serta penurunan aliran darah uteroplasenta sehingga terjadi
ekspulsi dan abortus (Martina, 2006).

Ekspresi HLA-G yang rendah di plasenta trimester pertama dalam reaksi
limfosit campuran dapat memperbanyak pelepasan sitokin tipe Thl dan respon
alositotoksik limfosit T (CTL) sedangkan konsentrasi HLA-G yang tinggi/cukup
menyebabkan peningkatan sitokin tipe Th2 dan penurunan Thl dan respon CTL.
Sel T tipe Thl yang memproduksi TNF-a, IL-2 dan IFN-y menjadi pengganggu
pada kehamilan sedangkan sel T tipe Th2 yang mensekresikan IL-3, IL-4, IL-10,

IL-13 dan TNF-R2 merupakan pelindung kehamilan. Penelitian yang dilakukan
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Yie (2004) dengan melakukan uji reaksi mencampur limfosit invitro bahwa
konsentrasi yang tinggi pada HLA-G menghasilkan respon tipe Th2, sebaliknya
konsentrasi HLA-G  vyang rendah  menghasilkan  respon  Thil.
Kurangnya/rendahnya HLA-G mungkin mengganggu kemampuannya untuk

melindungi unit feto plasenta dari generasi sel T sitotoksik dan atau lisis NK sel

dapat memberi penjelasan mehgenaiyhal ini (Emmer, 2002). Veenstra (2002)

menambahkan bahwa solusi terhadap teka-teki alograf janin dapat dijelaskan
oleh adanya suatu reaksi imunologis maternal-fetal yang salah satunya
melibatkan ekspresi dari HLA. HLA-G berperan untuk melindungi trofoblas dari
intoleransi imun dan memungkinkan trofoblas untuk menginvasi uterus serta
berkembang sebagai kehamilan normal. Kadar HLA-G yang rendah atau bahkan
tidak adanya HLA-G akan mencegah trofoblas menginvasi uterus dengan benar
dan menyebabkan kegagalan hasil konsepsi.

Hasil penelitian dengan uji t independent menunjukkan bahwa pada

Blighted ovum ekspresi HLA-G lebih rendah daripada kehamilan normal. Hal ini
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menunjukkan bahwa kadar HLA-G yang rendah atau bahkan tidak ada, akan
menyebabkan terjadinya respon imun ibu terhadap trofoblas, respon imunologis
yang terjadi merangsang aktifasi sitokin proinflamasi danTNF))-a yang
mengaktifkan sel T dan NK cell yang akan menyerang sel-sel trofoblas itu

sendiri dan terjadilah kegagalan hasil konsepsi dini seperti yang terjadi pada

Dalam penelltla 'n| dapat di Wbahwa penurunan ekspresi HLA-G
4
| ﬁun etomater %;njadi i

kejadian terseb da@’lenye kan gagalan ésn k@nsepsi antara lain

o

matching data pengendali i.-. an, data“aatara lain: tinggi badan yang diukur
menggunakan satuan centimeter dengan batas bawah 140 cm, dari hasil
penelitian di dapatkan rata-rata tinggi badan 157,37 £+ 3,12 cm, hal ini guna hal
ini untuk menyingkirkan faktor kurang gizi, dilihat dari pengukuran BMInya,
selain itu juga ditilik dari factor berat badan yang diukur dengan menggunakan
satuan kilogram dengan batas 40 kg-90 kg, dari hasil penelitian di dapatkan rata-
rata berat badan 55,71 + 4,16 kg, umur subjek dari hasil penelitian di dapatkan
rata-rata 27,34 £ 13,59, hal ini untuk menyingkirkan kemungkinan adanya
penyebab blighted ovum dari kelainan kromosom yang biasa terjadi pada usia

lebih dari 35 tahun,tekanan darah yang diukur dengan satuan mmHg dimana
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rata-rata tekanan darah sistol sebesar 123,43 + 6,5 mmHg, sedangkan tekanan
untuk diastole sebesar 75,93 £ 4,9 mmHg, hasil laboratorium lain seperti gula
darah, ureum, kreatinin, hemoglobin, dan protein total yang kesemuanya masuk
dalam kriteria normal, untuk menyingkirkan kemungkinan adanya penyakit

kronis yang diderita sebelumnya secara klinis sehingga di dapatkan data kendali

ua ini dilakukan untuk

usia rata-rataypada kgﬁpok KE

dengan p= 0,819 (p >% sehingga.dish pqu@hwa idak ada perbedaan

yang signifikan fantara u ovum dan usia ibu dengan
kehamilan normal. Dar aye sebanyak 56,25 % subjek
pada kelompok blighted o um*b pada kelompok kehamilan

normal, dengan p = 0,495 (p > 0,05), sehingga disimpulkan bahwa tidak ada
perbedaan yang signifikan antara pekerjaan pada ibu blighted ovum dan hamil
normal. Dari riwayat siklus haid di dapatkan sebanyak 62,5 % subjek pada
kelompok blighted ovum tidak teratur dan 50 % pada kelompok kehamilan
normal, dengan p = 0,492 (p > 0,05), sehingga disimpulkan bahwa tidak ada
perbedaan yang signifikan antara siklus haid pada ibu blighted ovum dan hamil
normal. Dari riwvayat ANC di dapatkan sebanyak 43,75 % subjek pada kelompok
blighted ovum melakukan ANC di dokter ahli obgyn dan 37,5 % pada kelompok

kehamilan normal, dengan p = 0,729 (p > 0,05), sehingga disimpulkan bahwa
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tidak ada perbedaan yang signifikan antara ANC pada ibu blighted ovum dan
hamil normal.
5.1. Penemuan Baru

1. Menemukan fakta bahwa terdapat perbedaan antara ekspresi HLA-G pada

blighted ovum dan kehamilan normal yang signifikan secara statististik.

imunologis.

Pada penelitian ini pengambilan sampel dari jaringan trofoblas ibu
juga tidak dapat di homogenkan pada kelompok subjek kehamilan normal
sesuai dengan usia kehamilan pada kelompok blighted ovum, hal ini
dikarenakan tindakan pengambilan sampel dari jaringan trofoblas ibu
merupakan tindakan invasif dan berbahaya pada keadaan kehamilan yang

sedang berlangsung.
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BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

6.1 Kesimpulan

Berdasarkan analisis hasil penelitian dan pembahasannya, maka dapat

spesifisitas sebesar 81,3%.

6.2 Saran

Untuk penelitian selanjutnya diperlukan pemeriksaan laboratorium lain
yang menunjang untuk menunjukkan terjadinya respon imunologis feto-maternal
seperti kadar progesteron, PIBF, dapat pula disertai pemeriksaan penunjang
untuk menyingkirkan faktor penyebab non imunologis seperi pemeriksaan

TORCH.
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Untuk kekurangan pada aspek homogenitas sampel karena tindakan
pengambilan sampel dari jaringan trofoblas ibu merupakan tindakan invasif dan
berbahaya pada keadaan kehamilan yang sedang berlangsung, dapat dilakukan
penelitian dimana selain dilakukan pengambilan jaringan trofoblas dapat disertai

dengan pemeriksaan sampel serum sesuai dengan umur kehamilan pada

kelompok penelitian, sehingg eroleh data yang lebih baik dan

lebih representatif.

52



