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PENDAHULUAN

Abortus adalah berakhirnya kehamilan sebelum janin
cukup berkembang untuk dapat hidup di luar kan-
dungan yakni sebelum usia kehamilan 20 minggu dari
tanggal hari pertama haid terakhir atau berat janin
kurang dari 500 gram. Abortus masih merupakan
masalah obstetrik yang belum banyak terungkap dan
merupakan salah satu penyebab kematian ibu dan
janin.1-3

Kejadian abortus berkisar antara 16-25% dari selu-
ruh kehamilan.4-6 Perdarahan dari jalan lahir meru-
pakan gejala pada 10-15% kehamilan muda, setengah-
nya berakhir dengan abortus.2,5 Sebagian besar (60%)
abortus terjadi sebelum kehamilan berusia 12 minggu

dan sisanya terjadi pada rentang 12-20 minggu.2,7,8
Laporan epidemiologis menyatakan bahwa di Ame-
rika Serikat angka kejadian abortus spontan berkisar
antara 10-20% dari kehamilan.9 Angka kejadian abor-
tus inkomplit bervariasi antara 16-21%.10 Laporan
dari rumah sakit pendidikan di Indonesia menunjuk-
kan kejadian abortus bervariasi antara 2,5-15%.11 Di
Rumah Sakit dr. Hasan Sadikin Bandung, prevalensi
abortus tercatat sebesar 8-12%.12 Abortus masih me-
rupakan masalah besar dalam pelayanan obstetri ka-
rena merupakan salah satu penyebab kematian ibu dan
janin sampai saat ini.13,14

Penelitian tentang abortus di Bagian Obstetri dan
Ginekologi RS dr. Hasan Sadikin masih kurang.
Penelitian yang telah dilakukan antara lain adalah

Abstrak
Tujuan: Untuk mengetahui korelasi antara kadar protein Bcl-2

dan kaspase-3 pada kehamilan normal dan abortus, serta kekuatan
kadar protein Bcl-2 dengan kaspase-3 sebagai alat ukur untuk uji di-
agnostik.

Metode: Telah dilakukan penelitian dengan rancangan kasus
kelola. Sampel diperoleh dari serum pasien abortus inkomplit dan
kehamilan normal sebagai kontrol. Dilakukan pemeriksaan kadar
protein Bcl-2 dan kaspase-3 dengan cara ELISA.

Hasil: Rerata kadar Bcl-2 pada subjek dengan abortus lebih ren-
dah dibandingkan dengan kehamilan normal yaitu 7,263 (SB 1,71)
ng/ml, sedangkan kehamilan normal yaitu 7,490 (SB 3,938) ng/ml,
yang secara statistik bermakna dengan nilai p=0,050. Rerata kadar
kaspase-3 pada subjek dengan abortus lebih tinggi dibandingkan
dengan kehamilan normal yaitu 112,74 (SB 152,73) mg/ml, se-
dangkan kehamilan normal 14,94 (SB 23,18) mg/ml, yang secara
statistik bermakna dengan nilai p<0,001. Tidak terdapat korelasi an-
tara kadar protein Bcl-2 dan kaspase-3 pada kehamilan normal dan
abortus (p=0,426), dengan kekuatan hubungan positif sangat lemah
(r=0,093).

Kesimpulan: Kadar protein Bcl-2 pada abortus lebih rendah
dibandingkan pada kehamilan normal. Kadar protein kaspase-3 pada
abortus lebih tinggi dibandingkan pada kehamilan normal. Tidak
terdapat korelasi antara kadar protein Bcl-2 dan kaspase-3 pada ke-
hamilan normal dan abortus, dengan kekuatan hubungan positif sa-
ngat lemah.

[Maj Obstet Ginekol Indones 2010; 34-1:12-8]
Kata kunci: abortus inkomplit, kehamilan normal, apoptosis,

Bcl-2, kaspase-3

Abstract
Objective: To determine the correlation between serum protein

Bcl-2 with caspase-3 levels on normal pregnancy and abortion, and
the strength of serum protein Bcl-2 with caspase-3 levels as means
for diagnostic test.

Methods: A case control study was carried out. Samples were
obtained from the serum of incomplete abortion patients and normal
pregnancy as control. Serum protein Bcl-2 and caspase-3 levels
were examined with ELISA method.

Result: Mean Bcl-2 level in subjects with abortions is 7.263 (SD
1.71) ng/ml, lower than normal pregnancies, which is 7.490 (SD
3.938) ng/ml, with significant different (p=0.050). Mean caspase-3
in subjects with abortions is 112.74 (SD 152.73) mg/ml, higher than
normal pregnancies, which is 14.94 (SD 23.18) mg/ml, with signifi-
cant different (p<0.001). There is no correlation between protein
serum Bcl-2 with caspase-3 levels in normal pregnancies and abor-
tions (p=0.426), with weak positive correlation (r=0.093).

Conclusion: Protein Bcl-2 serum level in abortion is lower than
in normal pregnancy. Protein caspase-3 serum level in abortion is
higher than in normal pregnancy. There is no correlation between
serum protein Bcl-2 with caspase-3 levels in normal pregnancies
and abortions with weak positive correlation.

[Indones J Obstet Gynecol 2010; 34-1:12-8]
Keywords: incomplete abortion, normal pregnancy, apoptosis,

Bcl-2, caspase-3
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Handono dkk15 yang meneliti pemberian vitamin C
pada perempuan hamil untuk mencegah abortus im-
minen. Hasil penelitian memperlihatkan adanya kore-
lasi peningkatan kadar superoxid dismutase (SOD)
dengan penurunan RI ASD dan kadar VCAM-1
setelah pemberian vitamin C. Wibowo dkk.16 menya-
takan terdapat hubungan penurunan kadar enzim su-
peroxide dismutase (SOD) dan glutation peroksidase
sel darah merah dengan terjadinya abortus spontan.
Zulmaeta dkk.17 meneliti kadar Vascular Growth Fac-
tor serum antara penderita abortus imminen dengan
kehamilan normal.

Sebab dan patofisiologi terjadinya abortus masih
belum banyak diketahui.18 Faktor-faktor yang diketa-
hui berperan dalam terjadinya abortus antara lain
kelainan kromosom, kelainan imunologi, kelainan
hormonal, atau infeksi maternal. Peningkatan abortus
juga terjadi pada kelainan uterus, diabetes mellitus,
hipotiroidisme, kelainan jantung, penyakit paru kro-
nik, peningkatan indeks massa tubuh, perempuan
yang merokok, minum alkohol, dan lain-lain.3,7,8,19

Abortus merupakan bentuk yang paling umum dari
kematian embrio yang disebabkan oleh kegagalan ke-
hamilan dini.20 Mekanisme biomolekular yang men-
dasari kejadian abortus ini belum sepenuhnya di-
mengerti. Terdapat bukti yang menunjukkan pening-
katan apoptosis pada uteroplasenta dan pada organ
reproduksi yang berhubungan dengan abnormalitas
pada kehamilan.21 Lebih jauh, kegagalan kehamilan
pada trimester pertama berhubungan erat dengan pe-
ningkatan apoptosis di sinsitiotrofoblas dibandingkan
dengan kehamilan normal.22

Apoptosis merupakan proses yang sangat kom-
pleks, yang dikontrol oleh berbagai gen, di antaranya
keluarga Bcl-2 dan kaskade kaspase (caspase cas-
cade). Keduanya berperanan dalam regulasi apoptosis
baik dalam kondisi normal maupun abnormal, seperti
kegagalan kehamilan.23 Torchinsky dkk24 dalam
penelitiannya menyebutkan bahwa keterlibatan akti-
vator pro-apoptosis dapat menyebabkan apoptosis
berlebihan berlanjut dengan adanya kematian sel di-
tandai adanya cysteinyl aspartate-specific proteinase-
3 (kaspase-3) yang akhirnya berlanjut dengan abortus.

Danihel dkk25 melaporkan protein Bcl-2 sebagai
anti-apoptosis terletak di sitoplasma dari sinsitiotro-
foblas menjaga selama kehamilan dan perkembangan
janin. Kadar protein Bcl-2 di villi korionik merupakan
salah satu faktor penting dalam mencegah kematian
awal sel. Adanya penurunan kadar protein Bcl-2 se-
lama kehamilan trimester pertama berhubungan de-
ngan kegagalan kehamilan.

Keseimbangan antara kematian sel, proliferasi, dan
regulasi sel merupakan proses fisiologi penting dalam
perkembangan fetus dan homeostasis jaringan. Apop-
tosis terjadi melalui dua jalur yaitu yang terjadi di
reseptor dan mitokondria. Pada trimester pertama ke-
hamilan, jalur reseptor lebih berpengaruh daripada
jalur mitokondria dengan melibatkan tiga komponen,
yaitu Fas ligand (FasL), Fas, dan kaspase-3 yang se-
bagian besar berada dalam sitotrofoblas.26

Meskipun proses apoptosis dapat dipicu oleh be-
berapa rangsangan, beberapa famili kaspase sangat
diperlukan dalam proses akhir apoptosis. Peranan
masing-masing kaspase di dalam sel tergantung dari
rangsangan. Aktivitas kaspase-3 dalam proses apop-

tosis berlangsung melalui jalur reseptor. Kaspase-3
merupakan reseptor hasil dari jalur biokimiawi seba-
gai proses akhir menuju apoptosis. Dilaporkan bahwa
peningkatan aktivitas kaspase-3 dan -8 dalam peneli-
tian secara in vivo terhadap embrio hewan percobaan
akan menyebabkan apoptosis yang berlebihan dan
anomali.27 Selain itu, gangguan pada proses apoptosis
di plasenta berhubungan dengan kehamilan yang ab-
normal.28

Belakangan ini proses apoptosis semakin jelas
merupakan bagian terintegrasi dari berbagai fungsi
sistem reproduksi spesies mamalia dan terjadinya re-
modeling uterus hamil dan perkembangan plasenta
serta embrio. Dari hasil penemuan tersebut dapat di-
asumsikan proses apoptosis mungkin juga berhubung-
an langsung atau tidak langsung dengan kegagalan ke-
hamilan. Sampai saat ini penelitian terhadap manusia
belum ada. Umumnya penelitian dilakukan pada he-
wan percobaan.21,29,30

Peningkatan insiden apoptosis terjadi pada sel sin-
sitiotrofoblas di dalam vili korionik dan desidua yang
mengalami abortus spontan. Penelitian pada tikus
menunjukkan bahwa adanya proses apoptosis menye-
babkan kematian sel pada plasenta dan terjadinya
keguguran.28,29

Dilaporkan bahwa apoptosis yang berlebihan da-
lam sinsitiotrofoblas mungkin akan mengakibatkan
kegagalan kehamilan. Di lain sisi, peran desidua dan
plasenta memberi dukungan dan melindungi perkem-
bangan embrio itu sendiri.27-9

De Falco dkk26 meneliti interaksi antara dua jalur
apoptosis yang berbeda pada distribusi protein pada
kehamilan secara imunohistokimia. Hasilnya selama
trimester pertama menunjukkan jalur yang dimediasi
reseptor lebih berperan dari jalur mitokondria dengan
kadar nyata dari tiga komponen yaitu FasL, Fas, dan
kaspase-8 yang akhirnya mengaktifkan kaspase-3 un-
tuk terjadinya proses apoptosis. Protein-protein terse-
but berada dalam kompartemen sitotrofoblas sehingga
apoptosis awal dalam vili sitotrofoblas memulai fusi
sinsitial secara in vivo. Penelitian di atas didukung
juga oleh penelitian yang dilakukan Hammer dan
Huppert.31

Dilaporkan adanya peningkatan jumlah protein ak-
tivasi kaspase-3 pada trimester pertama, sedangkan
pada trimester ketiga juga ditemukan peningkatan
kadar protein-protein jalur mitokondria seperti, Apaf-
1, kaspase-9, dan kaspase-3 yang ditemukan dalam
kompartemen sinsitiotrofoblas. Hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa kedua jalur apoptosis ini aktif
ditemukan dalam kehamilan dan kemungkinan bekerja
satu sama lain untuk menimbulkan kematian sel.26,27-31

Meskipun penyebab dan etiologi abortus masih
banyak yang belum diketahui, tetapi penatalaksanaan-
nya kebanyakan masih empirik.4,6 Sementara itu, pa-
togenesis abortus dengan mekanismenya di dalam
uterus belum dapat dimengerti. Salah satu proses yang
terimplikasi dalam regulasi kematian sel yang me-
ngarah kepada keguguran adalah proses apoptosis.29

Savion dkk. melaporkan Bcl-2 berperan dalam
proses apoptosis dan abortus melalui mekanisme
hipoksia yang berlebihan pada kehamilan.29 Torchin-
sky juga melaporkan adanya hubungan NF-kB dalam
proses apoptosis yang mengakibatkan pertumbuhan
secara normal, kelainan janin, dan abortus.24 Sun dan
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Dockrell melaporkan adanya keterlibatan IFN-γ, FasL,
dan p53 dalam proses apoptosis dan berakhir dengan
abortus pada hewan percobaan.32,33

Sementara itu, kadar protein Bcl-2 dan kadar pro-
tein kaspase-3 pada trimester pertama dan abortus
sampai saat ini belum ada penelitiannya, sehingga
kami tertarik untuk menelitinya. Penelitian untuk
mencari salah satu faktor penyebab abortus masih
perlu dilakukan.

METODE

Subjek yang diikutsertakan ke dalam penelitian adalah
ibu yang didiagnosis abortus inkomplit dan ibu de-
ngan kehamilan normal di poliklinik, kamar bersalin
Obstetri RSUP dr. Hasan Sadikin Bandung, RS Ciba-
bat Cimahi, dan RS Slamet Garut. Kriteria inklusi
adalah kehamilan dengan diagnosis abortus inkomplit
sebagai kelompok kasus; usia kehamilan 10-14
minggu (hari pertama haid terakhir); usia ibu di
bawah 35 tahun; hamil tidak dengan bantuan obat-
obatan (pemicu ovulasi); dan tidak sedang dalam
minum obat hormonal atau sejenisnya. Sementara itu,
kriteria eksklusi adalah terdapat kelainan uterus de-
ngan pemeriksaan dalam dan USG; kelainan ginjal,
jantung, hipertensi, diabetes mellitus berdasarkan
anamnesis dan klinis; serta ada tanda keganasan se-
cara klinik dan USG pada ibu. Sebagai kelompok kon-
trol adalah ibu hamil normal 10-14 minggu.

Rancangan penelitian ini menggunakan metode
pengkajian analitik komparatif dengan rancangan
kasus kelola.

HASIL

Telah dilakukan pemeriksaan kadar protein Bcl-2 dan
kaspase-3 pada serum pasien abortus inkomplit (38
sampel) dan kehamilan normal sebagai kontrol (38
sampel) sesuai kriteria inklusi dan eksklusi dengan
cara Enzyme link immuno-sorbent assay (ELISA) dan
dilakukan secara duplicate independent/duplo pada
setiap pemeriksaan protein-protein tersebut di atas.
Tidak terjadi abortus pada kelompok kontrol yang di-
lakukan evaluasi sampai 20 minggu kehamilan.

Karakteristik subjek penelitian menurut usia,
paritas dan usia kehamilan pada kehamilan nor-
mal dan abortus
Karakteristik Subjek Penelitian menurut usia, paritas,
dan usia kehamilan pada kehamilan normal dan abor-
tus dapat dijelaskan pada Tabel 1.

Pada Tabel 1 terlihat bahwa hasil analisis uji x2
pada derajat kepercayaan 95% menunjukkan bahwa
tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara usia
ibu, jumlah paritas, dan usia kehamilan pada kejadian
abortus dan kehamilan normal. Berdasarkan hasil uji
statistik tersebut terlihat bahwa karakteristik subjek
penelitian berdasarkan usia ibu, jumlah paritas, dan
usia kehamilan antara subjek dengan abortus dan ke-
hamilan normal adalah homogen sehingga dapat di-
analisis lebih lanjut.

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian menurut usia, paritas dan
usia kehamilan pada kehamilan normal dan abortus

Variabel Abortus Normal Total 2 Nilai p

Usia 2,022 0,568

Rerata (SB)
Median
Rentang
<20  Tahun
20-24 Tahun
25-29 Tahun
30-35 Tahun

27,61(41,8)
28
19-35
2 (5,3%)
4 (10,5%)
18 (47,4%)
14 (36,8%)

28,82(4,56)
29,50
19,35
1 (2,6%)
5 (13,2%)
13 (34,2%)
19 (50,0%)

3 (3,9%)
9 (11,8%)
31 (40,8%)
33 (43,4%)

Paritas 0,234 0,629

0
1-2
≥3
Rerata (SB)
Median
Rentang
12 minggu
13 minggu
14 minggu

0 (0,0%)
26 (68,4%)
12 (31,6%)

9 (23,7%)
7(18,4%)
10(26,3%)
6(15,8%)
6(15,8%)

0 (0,0%)
24 (63,2%)
14 (36,8%)

8(21,1%)
6(15,8%)
10(26,3%)
7(18,4%)
7(18,4%)

0 (0,0%)
50 (65,8%)
26 (34,2%)

0,290 0,990

Total 38 (100%) 38 (100%) 76 (100%)

Keterangan: Nilai p dihitung berdasarkan uji chi square.
Bermakna bila p=0.05 (*),
sangat bermakna bila p≤0.01 (**)

Perbedaan antara kadar protein Bcl-2 dan
kaspase-3 pada kehamilan normal dan abortus

Perbedaan kadar protein Bcl-2 dan kaspase-3 pada ke-
hamilan normal dan abortus dijelaskan pada Tabel 2
berikut ini.

Tabel 2. Perbedaan kadar protein Bcl-2 dan kaspase
pada kehamilan normal dan abortus

Kadar
antibodi
protein

Kehamilan

Abortus Normal ZMW Nilai p

Bcl-2 (ng/ml) -1,938 0,050*

Rerata (SB) 7,263(1,71) 7,490(3,938)

Kaspase-3 (mg/ml) -5,913 <0,001**

Rerata (SB) 112,74(152,73) 14,94(23,18)

Keterangan: Nilai p dihitung berdasarkan uji Mann Whitney.
Bermakna bila p≤0.05(*),
sangat bermakna bila p≤0.01(**)

Tabel 2 menunjukkan bahwa rerata kadar Bcl-2
pada subjek penelitian yang mengalami abortus lebih
tinggi dibandingkan dengan kehamilan normal, de-
ngan hasil analisis uji Mann Whitney pada derajat
kepercayaan 95% menunjukkan bahwa terdapat per-
bedaan kadar Bcl-2 antara kehamilan normal dan
abortus secara bermakna (p≤0,050). Rerata kadar
kaspase-3 pada subjek penelitian yang mengalami
abortus lebih tinggi dibandingkan dengan kehamilan
normal, dengan hasil analisis uji Mann Whitney pada
derajat kepercayaan 95% menunjukkan bahwa terda-
pat perbedaan kadar kaspase-3 antara kehamilan nor-
mal dan abortus secara bermakna (p<0,001).

Korelasi antara kadar protein Bcl-2 dengan
kaspase-3 pada kehamilan normal dan abortus

Hasil analisis statistik dengan korelasi Spearman pada
derajat kepercayaan 95% menunjukkan bahwa tidak

| Maj Obstet
14  Noerjasin dkk. Ginekol Indones

|



terdapat korelasi yang bermakna antara kadar protein
Bcl-2 dan kaspase-3 pada kehamilan normal dan abor-
tus dengan nilai p=0,426 (nilai p>0,05) dan dengan
kekuatan hubungan positif sangat lemah (r=0,093).

Korelasi antara kadar protein Bcl-2 dan kaspase-3
pada kehamilan normal dan abortus dapat dijelaskan
pada Gambar 1 berikut ini.

Nilai sensitivitas, spesifisitas, nilai duga positif,
nilai duga negatif, dan akurasi Bcl-2 dan kaspase-
3 sebagai prediktor abortus berdasarkan kurva
Receiver Operating Characteristics (ROC)
Nilai sensitivitas, spesifisitas, nilai duga positif, nilai
duga negatif, dan akurasi Bcl-2 dan kaspase-3 sebagai
prediktor abortus berdasarkan kurva ROC dapat di-
jelaskan pada Tabel 3 berikut ini.

Tabel 3. Nilai sensitivitas, spesifisitas, nilai duga positif,
nilai duga negatif dan akurasi Bcl-2 dan kaspase-3
sebagai prediktor abortus berdasarkan kurva
Receiver Operating Characteristics (ROC)

Se Sp
Nilai
duga

positif

Nilai
duga

negatif
Akurasi

Bcl-2 Tidak
Normal
(>6,49)
Normal
(≤6,49)

76,3% 52,6% 61,7% 69,0% 64,5%

Kaspase-3 Tidak
Normal
(>11,25)
Normal
(≤11,25)

92,1% 71,1% 76,1% 90,0% 82,0%

Keterangan: *)berdasarkan kurva Receiver Operating Characteristics
(ROC)

Tabel 3 menunjukkan bahwa kadar Bcl-2 sebagai
prediktor abortus berdasarkan kurva ROC memiliki
nilai sensitivitas 76,3%, spesifisitas 52,6%, nilai duga
positif 61,7%, nilai duga negatif 69,0% dan akurasi
64,5%, sedangkan kadar kaspase-3 sebagai prediktor
abortus berdasarkan kurva ROC memiliki nilai sensi-
tivitas 92,1%, spesifisitas 71,1%, nilai duga positif
76,1%, nilai duga negatif 90,0% dan akurasi 82,0%.

Hubungan kadar Bcl-2 dan kaspase-3 pada nilai
penentu berdasarkan kurva Receiver Operating
Characteristics (ROC) dengan kejadian abortus

Hubungan kadar Bcl-2 dan kaspase-3 pada nilai
penentu berdasarkan kurva ROC dengan kejadian
abortus dapat dijelaskan pada Tabel 4 berikut ini.

Tabel 4. Hubungan kadar protein Bcl-2 dan kaspase-3 pada
nilai penentu berdasarkan kurva Receiver Operating
Characteristics (ROC) dengan kejadian abortus

Nilai
penentu

Abortus
n=38

Normal
n=38

2 Nilai
p

OR 95%CI

Bcl-2
(>6,49)
(≤6,29)

29 (76,3%)
9 (23,7%)

18 (47,4%)
20 (52,6%)

6,747 0,009 3,58 1,34-9,56

Kaspase-3
(>11,25)
(≤11,25)

35 (92,1%)
3 (7,9%)

11 (28,9%)
27 (71,1%)

31,722 <0,001 28,63 7,26-112,89

Keterangan: *) Chi Square Test

Tabel 4 menunjukkan hasil analisis uji Chi Square
pada derajat kepercayaan 95% bahwa terdapat hu-
bungan kadar Bcl-2 dengan kejadian abortus dengan
nilai p=0,009 (nilai p≤0,05) dan analisis keeratan
menunjukkan bahwa kadar Bcl-2 >6,49 memiliki
risiko kejadian abortus 3,58 kali dibandingkan dengan
kadar protein Bcl-2 ≤6,49.

Berdasarkan Tabel 4 terlihat bahwa hasil analisis
Chi Square Test pada derajat kepercayaan 95% me-
nunjukkan bahwa terdapat hubungan kadar kaspase-3
dengan kejadian abortus dengan nilai p<0,001 (nilai
p≤0,05) dan analisis keeratan menunjukkan bahwa
kadar kaspase-3 >11,25 memiliki risiko kejadian
abortus 28,63 kali dibandingkan dengan kadar protein
kaspase-3 ≤11,25.

Kadar protein Bcl-2 dan kaspase-3 sebagai
prediktor kejadian abortus berdasarkan regresi
logistik berganda

Kadar Bcl-2 dan kaspase-3 sebagai prediktor kejadian
abortus berdasarkan regresi logistik berganda dapat
dijelaskan pada Tabel 5 berikut ini.

Tabel 5. Kadar protein Bcl-2 dan kaspase-3 sebagai prediktor
kejadian abortus berdasarkan Regresi Logistik
Berganda

Prediktor B SE Nilai p OR (95%CI)

Kadar Bcl-2 0,991 0,651 0,12 2,69 (0,75-9,65)

Kadar kaspase-3 3,211 0,727 <0,001 24,79 (5,96-103,15)

Konstanta -2,887

*Multiple Logistic Regression Test

Tabel 5 menunjukkan nilai prediksi kadar kaspase-
3 mempunyai nilai β koefisien 3,211, sedangkan kadar
Bcl-2 adalah 0,991. Hal tersebut menunjukkan bahwa
kaspase-3 merupakan prediktor yang paling baik
dalam memprediksi kejadian abortus dibandingkan
kadar Bcl-2. Dari hasil analisis regresi logistik ganda,
tampak kadar kaspase-3 mempunyai pengaruh ber-
makna terhadap kejadian abortus.
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PEMBAHASAN

Karakteristik subjek penelitian

Terdapat berbagai hasil penelitian mengenai pengaruh
usia ibu dan jumlah paritas terhadap terjadinya abor-
tus. Namun, secara umum disepakati bahwa usia ibu
≥35 tahun dan meningkatnya jumlah paritas, terdapat
peningkatan jumlah abortus.34,35 Oleh karena itu,
pada penelitian ini hanya ibu yang berusia kurang dari
35 tahun yang diikutsertakan ke dalam penelitian. Ti-
dak terdapat perbedaan yang bermakna antara usia ibu
pada kejadian abortus dan kehamilan normal
(p=0,568), dan tidak terdapat perbedaan yang ber-
makna antara jumlah paritas pada kejadian abortus
dan kehamilan normal (p=0,629), sehingga kedua
kelompok tersebut layak untuk dibandingkan.

Abortus yang terjadi pada kehamilan kurang dari
10 minggu diduga dipengaruhi oleh faktor imunologi
dan kromosom, sedangkan pada kehamilan 10 minggu
atau lebih banyak dipengaruhi oleh faktor ekster-
nal.10,35,36 Pada penelitian ini subjek yang diteliti
adalah ibu dengan usia kehamilan 10-20 minggu ber-
dasarkan hari pertama haid terakhir. Tidak terdapat
perbedaan yang bermakna antara usia kehamilan pada
kejadian abortus dan kehamilan normal (p=0,484) se-
hingga kedua kelompok tersebut layak untuk diban-
dingkan.

Setelah dilakukan analisis statistik dan matching
dengan maksud memperoleh sampel yang homogen
terhadap kedua kelompok berdasarkan hasil analisis
uji Chi square pada derajat kepercayaan 95% karak-
teristik subjek penelitian berdasarkan usia ibu, jumlah
paritas, dan usia kehamilan antara subjek dengan
abortus dan kehamilan normal adalah homogen se-
hingga dapat dianalisis lebih lanjut.

Kadar protein Bcl-2 dan kaspase-3 pada keha-
milan normal dan abortus

Bcl-2 adalah proto-oncogene pertama yang teridenti-
fikasikan dapat menghambat apoptosis di berbagai
macam jenis sel.37 Protein ini adalah prototipe
keluarga pro- dan anti-apoptosis yang memiliki ke-
samaan struktur homologi pada keempat sikuens pep-
tidanya yang dikenal dengan Bcl-2 homology (BH)
domains. Kadar Bcl-2 ditemukan menurun pada
plasenta sitotrofoblas di kehamilan dengan penyulit
pre-eklampsia dibandingkan dengan yang tidak de-
ngan pre-eklampsia.38,39 Savion dkk. melaporkan pe-
nurunan Bcl-2 berhubungan dengan apoptosis dan
berakhir dengan abortus pada hewan percobaan.29
Bcl-2 merupakan protein anti-apoptosis yang kuat
yang dapat mencegah sel dari kematiannya dan kadar-
nya tetap tinggi di luar membran mitokondria. Bcl-2
juga dapat dijadikan sebagai pendeteksi dini apop-
tosis.40

Tabel 2 menunjukkan bahwa rerata kadar Bcl-2
pada subjek penelitian yang mengalami abortus lebih
tinggi dibandingkan dengan kehamilan normal yaitu
7,490 ng/ml dengan simpangan baku 1,71 dan median
7,11, sedangkan subjek penelitian dengan kehamilan
normal yaitu 7,490 ng/ml dengan simpangan baku
3,938 dan median 6,44. Hasil analisis uji Mann Whit-

ney pada derajat kepercayaan 95% menunjukkan ba-
hwa terdapat perbedaan kadar Bcl-2 antara kehamilan
normal dan abortus secara bermakna dengan nilai
p=0,050 (nilai p≤0,05).

Pada penelitian ini, dengan memakai sampel dari
serum pasien abortus inkomplit dan kehamilan normal
yang dilakukan pemeriksaan ELISA, terdapat kecen-
derungan terjadinya penurunan kadar Bcl-2 pada
pasien-pasien abortus dibandingkan dengan kadarnya
pada kehamilan normal. Selain itu, penelitian ini
menunjukkan bahwa jalur mitokondria memegang
peranan pada apoptosis dalam memediasi kegagalan
kehamilan yang diinduksi oleh regulasi Bcl-2.

Kaspase-3 merupakan tahap akhir dari jalur
kaskade kaspase dan merupakan eksekutor dari kedua
jalur di atasnya, jalur ekstrinsik maupun intrinsik.41-4
Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) adalah protein
pertama yang teridentifikasi sebagai substansi dari
kelas kaspase. PARP mengkatalisasi sintesis poli
(ADP-ribosa) dari nicotinamide adenine dinucleotide
(NAD+) dan PARP juga mengikat pecahan rantai
DNA serta memodifikasi protein-protein di dalam inti
dengan mengikat rantai poli ADP-ribosa.45

 PARP diaktivasi oleh kaspase-3, dan proses ini
terjadi sebelum penghancuran inti DNA menjadi pe-
cahan internucleosomal yang merupakan karakter dari
apoptosis. De Falco dan kawan-kawan dalam peneli-
tiannya yang menggunakan hewan percobaan menun-
jukkan bahwa kompartemen sitotrofoblas pada trimes-
ter pertama terdapat peningkatan protein kaspase-3
yang dilihat dengan teknik imunohistokimia. Hasil ini
juga didukung oleh Hammer dan Huppert.26 Torchin-
sky dalam penelitiannya yang menyebutkan bahwa
keterlibatan aktivator pro-apoptosis dapat menye-
babkan apoptosis yang berlebihan berlanjut dengan
adanya kematian sel yang akhirnya akan menye-
babkan abortus.24

Bertoja dkk. melaporkan pada penelitiannya mem-
bandingkan aktivitas kaspase-3 pada kehamilan nor-
mal dan abortus dengan masing-masing lima sampel
pada plasenta binatang percobaan dengan menggu-
nakan spektrofotometer didapatkan secara statistik ti-
dak bermakna, meskipun didapatkan sedikit pening-
katan pada abortus. Data di atas ditampilkan dengan
median ±75% quartiles dievaluasi dengan menggu-
nakan uji non parametrik Mann-Whitney didapatkan
hasil bermakna (p=0,05). Penelitian tersebut dilanjut-
kan untuk melihat fragmentasi DNA menggunakan
TdT-mediated dUTP nick end labelling (TUNEL)+
dengan hasil tampak sel-sel plasenta pada pinggir dan
tidak bermakna secara statistik, namun apabila data
ditampilkan dengan median ±75% quartiles dievaluasi
dengan menggunakan uji non parametrik Mann-Whit-
ney didapatkan hasil bermakna (p≤0,05).46

 Pada penelitian ini (Tabel 2) didapatkan pening-
katan kaspase-3 yang bermakna pada pasien abortus
dibanding dengan kehamilan normal secara statistik
(p=0,001). Didapatkan rata-rata kadar kaspase-3 sebe-
sar 14,94 mg/ml pada kehamilan normal dan 112,74
mg/ml pada pasien abortus. Pada kehamilan normal
kadar kaspase-3 berkisar 0,00-76,0 mg/ml dan pada
pasien abortus berkisar 6,50-707,75 mg/ml, dengan
median pada kehamilan normal 0,7 mg/ml dan pada
pasien abortus 7,5 mg/ml.
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Korelasi antara kadar protein Bcl-2 dan kaspase
3 pada abortus
Abortus merupakan bentuk yang paling umum dari
kematian embrio yang disebabkan oleh kegagalan ke-
hamilan dini.20 Mekanisme biomolekular yang men-
dasari kejadian abortus ini belum sepenuhnya di-
mengerti. Terdapat bukti yang menunjukkan pening-
katan apoptosis pada uteroplasenta dan/atau pada
organ reproduksi yang berhubungan dengan abnor-
malitas pada kehamilan.21 Lebih jauh, kegagalan ke-
hamilan pada trimester pertama berhubungan erat
dengan peningkatan apoptosis di sinsitiotrofoblas
dibandingkan dengan kehamilan normal.22

Apoptosis merupakan proses yang sangat kompleks
yang dikontrol oleh berbagai gen, di antaranya ke-
luarga Bcl-2 dan kaskade kaspase (caspase cascade).
Keduanya berperanan dalam regulasi apoptosis baik
dalam kondisi normal maupun abnormal, seperti kega-
galan kehamilan.23 Proses apoptosis diasumsikan
berkaitan langsung ataupun tidak langsung dengan
kegagalan kehamilan. Akan tetapi, tidak banyak bukti
yang mendukung teori ini, terutama pada manusia.
Penelitian ini dirancang untuk meneliti kemungkinan
peranan dari proses apoptosis secara biomolekuler
pada pasien-pasien dengan abortus spontan, serta jalur
dan protein yang terlibat di dalam prosesnya.

Kaspase-3 merupakan tahap akhir dari jalur
kaskade kaspase dan merupakan eksekutor dari kedua
jalur di atasnya yaitu jalur ekstrinsik maupun intrin-
sik. Salah satu jalur intrinsik yang mempengaruhi
kaspase 3 adalah Bcl-2, meskipun jalur ekstrinsik juga
mempengaruhinya (Gambar 2).42-4

Pada penelitian ini terlihat bahwa hasil analisis sta-
tistik dengan korelasi Spearman pada derajat keper-
cayaan 95% menunjukkan bahwa tidak terdapat kore-
lasi yang bermakna antara kadar protein Bcl-2 dan
kaspase-3 pada kehamilan normal dan abortus dengan
nilai p=0,426 (nilai p>0,05) dan dengan kekuatan
hubungan positif sangat lemah (r=0,093).

Kelemahan pada penelitian ini adalah sampel diam-
bil dari serum karena serum ibu masih berpengaruh
dalam pendekatan secara laboratorium terhadap apop-
tosis. Penelitian ini tidak bisa menentukan batas ter-
jadinya apoptosis pada kejadian abortus karena kadar

yang didapat belum bisa menunjukkan lokasi proses
apoptosis. Sebab, hal itu tidak menjadi tujuan pada
penelitian ini.

Data dari penelitian ini mendukung teori yang
menyatakan bahwa pada manusia proses apoptosis
berhubungan dengan kegagalan kehamilan, dalam hal
ini adalah abortus. Penelitian ini menunjukkan kadar
konsentrasi protein-protein pada proses apoptosis
(Bcl-2 dan kaspase-3) pada pasien-pasien abortus.
Penelitian ini menunjukkan bahwa kaspase-3 berperan
penting dalam terjadinya apoptosis pada pasien abor-
tus dan pentingnya protein ini dalam proses kehamil-
an. Penelitian ini membuktikan bahwa apoptosis yang
berlebihan bertanggung jawab, setidaknya memberi-
kan kontribusi, atas terjadinya kegagalan kehamilan.

 Metodologi penelitian ini dilakukan secara kasus
kontrol mengingat keterbatasan dana dan waktu. Un-
tuk melihat prevalensi dari kejadian abortus perlu di-
lakukan metode kohort pada kasus-kasus ancaman
abortus dan sampel yang lebih banyak.

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan umum adalah kadar protein Bcl-2 pada
abortus lebih rendah dibanding pada kehamilan nor-
mal; kadar protein kaspase-3 pada kasus abortus lebih
tinggi daripada kehamilan normal; dan tidak terdapat
korelasi antara kadar protein Bcl-2 dan kaspase-3
pada kehamilan normal dan abortus, dengan kekuatan
hubungan positif sangat lemah. Sementara itu, kesim-
pulan khusus pada penelitian ini Bcl-2 yang mempu-
nyai nilai batas (cut-off point) >6,49 mempunyai ke-
cenderungan abortus 3,58 kali (OR=3,58) dan
kaspase-3 yang mempunyai nilai batas (cut-off point)
>11,25 mempunyai kecenderungan abortus 28,63 kali
(OR=28,63).

 Dengan mengacu pada hasil penelitian, beberapa
saran dapat dianjurkan sebagai berikut. Pemeriksaan
kadar protein kaspase-3 dapat dipertimbangkan untuk
uji diagnostik kasus abortus (sensitivitas >80%); dan
penelitian ini dapat dilanjutkan secara prospektif (ko-
hort) untuk mencari faktor-faktor risiko pada pasien
ancaman abortus pada kelompok Bcl-2 yang mempu-
nyai nilai batas (cut-off point) >6,49 dan kaspase-3
yang mempunyai nilai batas (cut-off point) >11,25.
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