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Artikel Penelitian

Perbandingan Kadar Heat Shock Protein 90 dan Tumor
Necrosis Factor-a Antara Kehamilan Preterm Dengan Ketuban
Pecah Dini dan Tanpa Ketuban Pecah Dini

Riri Karnain®, Yusrawati?, Erkadius®

Abstrak

Ketuban pecah dini (KPD) berkaitan dengan peningkatan kadar Heat Shock Protein 90 (HSP 90) dan Tumor
Necrosis Factor-a (TNF-a) yang muncul akibat stres oksidatif. Tujuan penelitian ini adalah membandingkan kadar HSP
90 dan TNF-a antara kehamilan preterm dengan KPD dan tanpa KPD. Penelitian ini menggunakan rancangan
comparative study yang dilaksanakan di RSUD dr. Rasidin, RS Tk.lll Reksodiwiryo, RS Bhayangkara, Puskesmas
Lubuk Buaya dan Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas Andalas dari bulan Oktober 2017 sampai
Juli 2018. Jumlah sampel sebanyak 24 ibu hamil preterm dengan KPD dan 24 ibu hamil preterm tanpa KPD dengan
menggunakan teknik consecutive sampling. Pemeriksaan HSP 90 dan TNF-a menggunakan metode ELISA. Uji
normalitas data dengan uji Shapiro-Wilk. Analisis data komparatif menggunakan uji Mann-Whitney. Median kadar HSP
90 yaitu 11,21 ng/mL pada kehamilan preterm dengan KPD dan 9,15 ng/mL pada kehamilan preterm tanpa KPD
dengan nilai p < 0,05. Median kadar TNF-a yaitu 0,21 ng/mL pada kehamilan preterm dengan KPD dan 0,17 ng/mL
pada kehamilan preterm tanpa KPD dengan nilai p < 0,05. Kadar HSP 90 dan TNF-a pada kehamilan preterm dengan
KPD lebih tinggi secara bermakna dibandingkan pada kehamilan preterm tanpa KPD.

Kata kunci: Heat Shock Protein 90, Tumor Necrosis Factor-a , Kehamilan Preterm Dengan KPD, Kehamilan Preterm
Tanpa KPD

Abstract

Preterm premature rupture of membranes (PROM) is associated with an increase in levels of 90 Heat Shock
Protein (HSP 90) and Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a) due to oxidative stress. The aim of this study was to compare
HSP 90 and TNF-a levels between preterm pregnancy with and without PROM. Research design was used with a
comparative study approach and was implemented at Dr Rasidin Provincial Public Hospital,, Reksodiwiryo Tertiary
Hospital, Bhayangkara Hospital, Lubuk Buaya Health Center and the Biomedical Laboratory of the Faculty of Medicine,
Andalas University from October 2017 to July 2018. The number of samples were 24 respondents had been diagnosed
with PROM and 24 without PROM and were selected using a consecutive sampling technique. Examination of HSP 90
and TNF-a was conducted using ELISA. Mann-Whitney test was used to compare data between populations.The
median level of HSP 90 was 11,21 ng / mL in preterm pregnancies with PROM and 9,15 ng / mL in preterm
pregnancies without PROM, a significant difference at the p <0,05 level. The median level of TNF-a is 0.21 ng / mL in
preterm pregnancies with PROM and 0.17 ng / mL in preterm pregnancies without PROM a significant difference at the
p <0,05 level. HSP 90 and TNF-a levels in preterm pregnancies with PROM were significantly higher than in preterm
pregnancies without PROM.
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ditemukan kejadian KPD preterm sebanyak 24 kasus
PENDAHULUAN dari total persalinan, tahun 2015 menurun menjadi 19

kasus dari total persalinan, tahun 2016, sebanyak 20
kasus dari total persalinan, dan pada tahun 2017
kembali meningkat menjadi 25 kasus dari total
persalinan. Dampak KPD preterm bagi ibu dan janin,
misalnya pada ibu dapat menyebabkan infeksi
(korioamnionitis), infeksi puerperalis, perdarahan post
partum, serta dry-labor.®» KPD preterm juga sangat
berpengaruh terhadap janin, walaupun ibu belum

Ketuban pecah dini (KPD) adalah pecahnya
ketuban sebelum waktunya melahirkan/sebelum
adanya tanda-tanda inpartu, yang dapat terjadi pada
akhir kehamilan maupun jauh sebelum waktunya
melahirkan. Bila ketuban pecah dini terjadi pada usia
kehamilan < 37 minggu disebut ketuban pecah dini
preterm.('-3) KPD preterm masih merupakan masalah
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menunjukkan infeksi tetapi janin mungkin sudah
terkena infeksi karena infeksi intrauterin terjadi lebih
dulu sebelum gejala pada ibu dirasakan. Selain itu,
dapat terjadi hipoksia dan asfiksia sekunder, kompresi
tali pusat, dll. Hal ini dapat meningkatkan morbiditas
dan mortalitas maternal maupun perinatal (4) KPD
preterm juga merupakan penyumbang 6-40%
persalinan preterm atau prematuritas.®) Penyebab
ketuban pecah dini adalah multifaktorial. Menurut
Manuaba, yang dapat menyebabkan KPD adalah ibu
yang mengalami stres baik fisik, psikologis, maupun
sosial. Salah satunya adalah stres oksidatif, yaitu
ketidakseimbangan antara antioksidan dengan radikal
bebas®).

Bila ada sel yang mengalami stress, maka
akan menimbulkan respon stress yang berupa heat
shock response (HSR). HSR diatur pada tingkat
transkripsi oleh suatu mekanisme yang melibatkan
heat shock transcription factor (HSF), terutama HSF-1.
Peningkatan HSF-1 akan membantu dalam
meningkatkan ekspresi HSP 70 dan HSP 90 yang
telah terbentuk pada jumlah/kadar tertentu di dalam
serum dan plasma darah.®

HSP 90 merupakan salah satu protein stres
yang dominan diinduksi dalam sel.() Pada saat sel
mengalami  stres, HSP 90 akan mengalami
peningkatan ekspresi.®)

HSP 90 mempunyai efek mempengaruhi
proses transkripsi yang menghasilkan sitokin pro
inflamasi, salah satunya Tumor Necrosis Factor-a
(TNF-0).®) TNF-a merupakan sitokin utama pada
respons inflamasi akut terhadap bakteri Gram-negatif
dan mikroba lainnya. Tingginya kadar TNF dalam
serum mempunyai hubungan dengan aktivitas atau
prognosis berbagai penyakit infeksi.(1?

TNF-a dan sitokin pro inflamasi yang lain
berperan dalam menstimulasi aktivitas dari uterus dan
proses pematangan serviks dengan jalan
memproduksi prostaglandin, kortisol, dan
mendegradasi matriks ekstraseluler dari selaput
ketuban melalui jalur matrix metalloproteinase (MMP).
Aktifitas dari degradasi kolagen terutama dipengaruhi
oleh MMP, yang dihambat oleh inhibitor jaringan yang
spesifik (Tissue Inhibitors Of Metalloproteinasel TiMP).
Pecahnya membran ketuban juga dapat disebabkan
oleh ketidakseimbangan antara MMP dan TiMP, yang
menyebabkan  degradasi matriks  ekstraseluler
membran ketuban.(') Pada studi ini akan diteliti
secara biomolekuler khususnya hubungan kadar HSP
90 dan TNF-a dengan kejadian KPD.

METODE

Rancangan penelitian yaitu observasional
dengan pendekatan comparative study vyang
dilaksanakan di RSUD dr. Rasidin, RS Tk.lll
Reksodiwiryo, RS Bhayangkara, Puskesmas Lubuk
Buaya dan Laboratorium Biomedik Fakultas
Kedokteran Universitas Andalas pada bulan Oktober
2017-Juli 2018.

Populasi penelitian ini adalah ibu hamil dengan
usia kehamilan 28-34 minggu dengan diagnosis KPD
dan tanpa KPD. Sampel penelitian berjumlah 24
responden ibu hamil preterm dengan KPD dan 24
responden ibu hamil preterm tanpa KPD dengan
menggunakan teknik consecutive sampling.

Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah janin
hidup, tunggal, letak normal, usia kehamilan 28-34
minggu, terdiagnosis hamil preterm dengan KPD dan
tanpa KPD berdasarkan hasil rekam medis, tidak ada
tanda-tanda inpartu, tidak ada plasenta previa/solusio
plasenta, tidak menderita diabetes mellitus, anemia,
hipertensi dalam kehamilan, preeklampsi/eklampsi,
tidak ada tanda-tanda overdistensi uterus, tidak
mengalami  inkompetensia serviks, tidak ada
polihidramnion, tidak ada infeksi genitalia dan bersedia
menjadi responden.

Kriteria ekslusi pada penelitian ini adalah ibu
hamil yang sebelumnya sudah ditetapkan menjadi
sampel, tetapi saat pengambilan darah, pembuluh
darah sulit untuk ditentukan dan menolak menjadi
responden.

Ibu hamil preterm yang telah didiagnosis oleh
dokter/residen yang memenuhi kriteria inklusi dan
ekslusi di tempat penelitian dijadikan sampel
penelitian, selanjutnya diberikan penjelasan tentang
penelitian ini, begitu juga dengan keluarganya. Setelah
mengerti dan bersedia menjadi sampel, pasien diminta
menandatangani informed consent. ldentitas dan hasil
pemeriksaan Klinis dicatat pada formulir pengumpulan
data. Kemudian dilakukan pengambilan sampel darah
vena sebanyak + 3 ml oleh petugas labor yang sedang
bertugas saat itu, setelah itu masukkan kedalam
tabung centrifuge (vacuum tube) tanpa EDTA.
Letakkan darah yang ada di dalam vacuum tube pada
rak tabung,, selanjutnya didiamkan selama 10-20
menit pada suhu ruangan sampai darah membeku.
Kemudian melakukan centrifuge sampel darah dengan
kecepatan 2000-3000 rotasi per menit (rpm) selama
20 menit, setelah itu ambil serum dari hasil centrifuge
menggunakan micropipete masukkan ke dalam
microtube yang sudah diberi kode sesuai dengan
identitas subjek penelitian. Selanjutnya sampel serum
dikiim ke Laboratorium Biomedik FK-UNAND
menggunakan cooler bag untuk disimpan di dalam
lemari pendingin (suhu -80°C). Pengukuran serum
dilakukan setelah seluruh jumlah sampel terpenuhi.
Kemudian dilakukan pemeriksaan HSP 90 dan TNF-a
menggunakan metode ELISA.

Uji normalitas data dilakukan dengan
menggunakan uji  Shapiro-Wilk. Untuk melihat
perbandingan pada variabel dilakukan uji Mann-
Whitney (data tidak terdistribusi normal). Semua data
yang diperoleh diolah dengan menggunakan program
komputer.

HASIL

Karakteristik responden pada penelitian ini
akan ditampilkan pada Tabel 1, 2, dan 3. Peneliti tidak
menemukan hubungan yang bermakna antara riwayat
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KPD dengan kehamilan preterm dengan KPD dan
tanpa KPD. Peneliti juga tidak menemukan perbedaan
yang bermakna antara paritas dan usia ibu hamil
preterm dengan KPD dan tanpa KPD. Dapat
disimpulkan bahwa ketiga karakteristik tersebut tidak
mempengaruhi kejadian ketuban pecah dini pada
penelitian ini.

Berdasarkan hasil analisa statistik, didapatkan
bahwa median kadar serum HSP 90 dan TNF-a pada
kehamilan preterm dengan KPD lebih tinggi
dibandingkan dengan kehamilan preterm tanpa KPD.
Hasil uji statistik juga menunjukkan terdapat
perbedaan yang bermakna antara kadar serum HSP
90 dan TNF-a pada kehamilan preterm dengan KPD
dan tanpa KPD (p < 0,05) (Tabel 4).

Tabel 1. Karakteristik responden penelitian
berdasarkan riwayat KPD pada kehamilan preterm
dengan KPD dan tanpa KPD

KPD Tanpa
L KPD P
Karakteristik n=24 n=24 Fisher

f % f %

Riwayat KPD
Ada 6 25 1 4,2 0,097
Tidak ada 18 75 23 958

Berdasarkan Tabel 1 dapat dilihat bahwa
tidak terdapat hubungan yang bermakna antara
riwayat KPD pada kehamilan preterm dengan KPD
dan tanpa KPD.

Tabel 2. Karakteristik responden penelitian
berdasarkan usia pada kehamilan preterm dengan
KPD dan tanpa KPD

Usia
Kelompok n Responden P
ReratatSD
KPD 24 30,4154
Tanpa KPD 24 29,9+6,3 0.770

Berdasarkan Tabel 2 dapat diketahui bahwa
terhadap variabel usia responden, rerata usia pada
responden dengan KPD lebih tinggi (30,4+5,4)
dibandingkan dengan usia responden tanpa KPD
(29,946,3). Hasil uji statistik menunjukkan tidak
terdapat perbedaan yang bermakna antara usia ibu
hamil preterm dengan KPD dan tanpa KPD (p > 0,05).

Tabel 3. Karakteristik responden penelitian
berdasarkan paritas pada kehamilan preterm dengan
KPD dan tanpa KPD

Paritas
Kelompok n Median P
(Min — Maks)
KPD 24 2,0 (1-5)
0,772
Tanpa 24 2,0 (1-7)

KPD

Berdasarkan Tabel 3 dapat diketahui bahwa
terhadap variabel paritas, median paritas responden
dengan KPD dan tanpa KPD adalah 2,0. Hasil uiji

statistik menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang
bermakna antara paritas ibu hamil preterm dengan
KPD dan tanpa KPD (p > 0,05).

Tabel 4. Perbandingan Kadar Serum HSP 90 dan
TNF-a Antara Kehamilan Preterm dengan KPD dan
tanpa KPD

HSP 90

n (ng/mL (IN/':‘;E)
Kelompo ) 9
k Median Median p
(Min — (Min —
Maks) Maks)
KPD 24 11,21 0,21
(8,79 — (0,11 - 0015
45,68) 0,54) ’
0,000

Tanpa 24 9.15 0’1127

10,61) 0,24)

Ket: Uji Mann-Whitney

Pada Tabel 4 dapat diketahui bahwa median
kadar serum HSP 90 dan TNF-a pada kehamilan
preterm dengan KPD lebih tinggi dibandingkan dengan
kehamilan preterm tanpa KPD. Hasil uji statistik juga
menunjukkan terdapat perbedaan yang bermakna
antara median kadar serum HSP 90 dan TNF-a pada
kehamilan preterm dengan KPD dan tanpa KPD (p <
0,05).

PEMBAHASAN

Peningkatan kadar serum HSP 90 terjadi
karena adanya stressor. Salah satunya adalah stres
oksidatif, yang terjadi akibat ketidakseimbangan
antara radikal bebas dengan antioksidan.("? Sumber
radikal bebas dari dalam tubuh misalnya dari proses
oksidasi dan olahraga yang berlebihan, peradangan
akibat menderita sakit kronik dan stres, sedangkan
dari luar tubuh radikal bebas dapat diperoleh melalui
proses merokok/terpapar asap rokok, terpapar udara
yang tercemar, radiasi fototerapi (penyinaran),
konsumsi obat-obatan termasuk kemoterapi, pestisida
dan zat kimia lainnya.('3)

Bila ada sel yang mengalami stres, maka
mekanisme pertahanan tubuh terhadap stres adalah
heat shock response (HSR). HSR diatur pada tingkat
transkripsi oleh suatu mekanisme yang melibatkan
heat shock transcription factor (HSF). Pada manusia
ditemukan 3 jenis gen HSF, yaitu HSF-1, HSF-2, dan
HSF-4. Yang paling berperan dalam modulasi HSR
adalah HSF-1. Peningkatan HSF-1 akan membantu
dalam meningkatkan ekspresi HSP 90 yang telah
terbentuk pada jumlah/kadar tertentu di dalam serum
dan plasma darah.®

Dengan adanya peningkatan dari HSP 90,
sehingga mempengaruhi proses transkripsi yang
menghasilkan sitokin proinflamasi seperti Interleukin-
18 (IL-1B), IL-6, IL-8, dan Tumor Necrosis Factor-a
(TNF-a).®

TNF-a merupakan sitokin utama pada respons
inflamasi akut terhadap bakteri negatif-Gram dan

Jurnal Kesehatan Andalas. 2018; 7(Supplement 3)



http://jurnal.fk.unand.ac.id

mikroba lainnya. Tingginya kadar TNF dalam serum
mempunyai hubungan dengan aktivitas atau prognosis
berbagai penyakit infeksi.(1?

Pengeluaran sitokin pro inflamasi ini dapat
meningkatkan ekspresi matrix metalloproteinase
(MMP) pada korion, desidua dan serviks, sehingga
terjadi peningkatan degradasi kolagen. Aktifitas dari
degradasi kolagen terutama dipengaruhi oleh MMP,
yang dihambat oleh jaringan inhibitor jaringan yang
spesifik (TiMP). Pecahnya membran ketuban juga
dapat disebabkan oleh ketidakseimbangan antara
MMP dan TiMP, yang menyebabkan degradasi
matriks ekstraseluler membran ketuban. Hal inilah
yang menyebabkan terjadinya pecah ketuban.('"

Pengeluaran sitokin pro inflamasi juga akan
merangsang pengeluaran bahan baku asam
arakhidonat, kemudian asam arakhidonat akan
dikonversi menjadi prostaglandin oleh siklooksigenase
Il menjadi prostaglandin. Prostaglandin  akan
menimbulkan rangsangan pada otot uterus sehingga
terjadi kontraksi. Hal ini menyebabkan adanya
perubahan dan pembukaan serviks, dan pecahnya
selaput ketuban.('4)

SIMPULAN

Median kadar HSP 90 dan TNF-a pada
kehamilan preterm dengan KPD lebih tinggi secara
bermakna dibandingkan pada kehamilan preterm
tanpa KPD.
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