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Abstrak

Latar Belakang: Abortus masih merupakan masalah besar dalam pelayanan obstetri karena
merupakan salah satu penyebab kematian ibu dan janin sampai saat ini. Kekurangan vitamin
D mempengaruhi kehamilan dan dapat berdampak terhadap risiko komplikasi pada ibu hamil
dan pada pertumbuhan janin. Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) adalah sitokin Thl
multifungsi dan sangat penting untuk kontrol awal kejadian abortus. Tujuan penelitian ini
melihat apakah terdapat perbedaan kadar vitamin D, dan TNF-a pada pasien kehamilan
normal trimester 1 dan pasien dengan kejadian abortus.

Metode: Desain penelitian adalah potong-lintang. Penelitian ini dilakukan pada Maret 2022
hingga selesai penelitian di Poliklinik Obstetri dan Ginekologi, PONEK RSUP Dr. M. Djamil
Padang, Rumah Sakit Universitas Andalas, Rumah Sakit dr. Reksodiwiryo Padang, RSUD M
Zein Painan, RSUD Pariaman untuk pengambilan sampel darah. Pemeriksaan kadar 1,25
dihidroksi vitamin D3, TNF-a serum maternal dilakukan di Laboratorium Biomedik
Universitas Andalas Padang. Sampel penelitian ini adalah seluruh ibu hamil trimester 1 dan
ibu dengan abortus berjumlah 44 orang. Teknik pengambilan sampel dengan consecutive
sampling. Analisis data univariat dan bivariat dengan menggunakan uji T-independen
(p<0,05) pada taraf signifikansi dan uji Mann-whitney berdasarkan distribusi data.

Hasil: primipara lebih banyak pada kehamilan normal yaitu 19 orang (86,4%) dan abortus
paritas multipara lebih banyak yaitu 12 orang (54,5%). Rerata kadar serum 1,25 dihidroksi
vitamin D3 sebesar 52,81 ng/ml dan rerata kadar TNF-a sebesar 351,07 ng/ml. Terdapat
perbedaan bermakna pada kadar 1,25 dihidroksi vitamin D3 antara kehamilan normal dengan
kehamilan abortus dengan p value 0,047. Perbedaan kadar TNF-o antara abortus dan
kehamilan normal didapatkan p value 0,108.

Kesimpulan: Terdapat perbedaan bermakna pada kadar vitamin D antara kehamilan normal
dengan kehamilan abortus. Tidak terdapat perbedaan bermakna pada kadar TNF-a antara

kehamilan abortus dengan kehamilan normal.
Kata Kunci: Abortus, vitamin D, TNF-a

PENDAHULUAN

Abortus masih merupakan masalah besar dalam pelayanan obstetric karena
merupakan salah satu penyebab kematian ibu dan janin sampai saat ini.™ Abortus adalah
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berakhirnya suatu kehamilan (oleh sebab-akibat tertentu) pada atau sebelum kehamilan
tersebut berusia 20 minggu atau buah kehamilan belum mampu untuk hidup di luar
kandungan. '*! Abortus dapat digolongkan menjad dua golongan yaitu abortus spontan dan
abortus provokatus (buatan). !

Abortus dini terjadi pada kehamilan sebelum 12 minggu umur kehamilan, sedangkan
abortus tahap akhir (late abortion) terjadi antara 12—20 minggu umur kehamilan. Beberapa
kriteria dugaan terjadinya abortus seperti keterlambatan datang bulan, terjadinya perdarahan
disertai sakit perut, pengeluaran hasil konsepsi dan pemeriksaan tes kehamilan dapat positif
atau sudah negatif. Prognosa dari kejadian abortus tergantung pada cepat lambatnya dalam
mendiagnosis dan mencari etiologi. Komplikasi yang sering timbul dari kejadian abortus
seperti perdarahan, perforasi, syok, infeksi dan pada missed abortion dapat terjadi kelainan
pada pembekuan darah. **!

Salah satu hal yang sering berkaitan dengan abortus adalah kematian ibu. Setiap
tahunnya, sebesar 4,7% - 13,2% kematian ibu dikaitkan dengan abortus. ' Diperkirakan di
Indonesia lebih dari 2,3 juta kasus abortus terjadi setiap tahunnya.”™® Angka Kematian Ibu
(AKI) merupakan salah satu target global Sustainable Development Goals (SDGs) dalam
menurunkan angka kematian ibu (AKI) menjadi 70 per 100.000 kelahiran hidup pada tahun
2030. ! Menurut World Health Organization (WHO) abortus merupakan masalah kesehatan
reproduksi yang perlu mendapatkan perhatian dan merupakan penyebab penderitaan wanita
di seluruh dunia. Berdasarkan data WHO, sebanyak 2500 ribu dari 6 juta kehamilan setiap
tahunnya berakhir dengan kematian, hal ini yang menyebabkan perlu adanya perhatian lebih

dalam terhadap masalah ini karena dapat mempengaruhi morbiditas dan mortalitas maternal.
(8]

Terdapat beberapa faktor yang dapat menyebabkan kejadian abortus salah satunya
adalah faktor ibu seperti usia ibu, paritas, usia kehamilan, tingkat pendidikan, pekerjaan,
status perkawinan, status ekonomi, berbagai penyakit medis, status gizi ibu dan riwayat
abortus. ! Menurut laporan WHO tahun 2014, persentase kemungkinan terjadinya abortus
cukup tinggi. Sekitar 15 - 40% angka kejadian diketahui pada ibu yang sudah dinyatakan
positif hamil dan 60 - 75% angka abortus terjadi sebelum usia kehamilan 12 minggu.
Berdasarkan data WHO tahun 2016, kasus abortus di dunia terjadi 20 juta tiap tahun dan
70.000 wanita meninggal karena abortus tiap tahunnya. Kejadian abortus tertinggi terjadi di
Greenland tahun 2016 sebanyak 63% per 1.000 kehamilan, di Rusia 40% per 1.000
kehamilan dan di Kuba 40% per 1.000 (WHO,2016). WHO memperkirakan terdapat sekitar
4,2 juta kejadian abortus setiap tahun di Asia Tenggara yaitu 1,3 juta di Vietnam dan
Singapura, antara 750.000 sampai, 155.000 di Filipina dan 300.000 sampai 900.000 di
Thailand dan di perkirakan kasus abortus di Indonesia mencapai 2,3 juta kejadian setiap
tahunnya. ™"

Di Indonesia, berdasarkan data hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas Indonesia)
pada tahun 2010, menunjukkan presentase keguguran di Indonesia sebesar 4% pada
kelompok perempuan pernah kawin usia 10-59 tahun. Presentase kejadian abortus spontan di
Indonesia berdasarkan kelompok umur yaitu 3,8% pada kelompok umur 15-19 tahun, 5,8 %
pada kelompok umur 20-24 tahun, 5,8% pada kelompok umur 25-29 tahun dan 5,7% pada
kelompok umur 30-34 tahun. "* Besarnya kemungkinan keguguran yang terjadi pada wanita
usia subur adalah 10%-25%."* Indonesia memiliki AKI yang masih tergolong tinggi diantara
negara- negara ASEAN. Penyebab utama kematian ibu di Indonesia pada umumnya adalah
komplikasi kehamilan/persalinan yaitu perdarahan (42%), eklampsi/preeklampsi (13%),
abortus (11%), infeksi (10%), partus lama/persalinan macet (9%) dan penyebab lain (15%). 9
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Laporan Profil Kesehatan Indonesia tahun 2015 diketahui angka kejadian abortus di
Sumatera Barat tercatat sebesar 5,8%.!%

Berbagai penelitian terdahulu menyebutkan terdapat beberapa faktor risiko terjadinya
abortus spontan seperti usia menikah, beban kerja, paparan asap rokok dan riwayat
pemeriksaan K1. ' Beberapa faktor penyebab kejadian abortus yaitu : faktor janin (seperti
kelainan genetik), faktor ibu seperti anemia, kelainan endokrin (hormonal), faktor kekebalan
(imunologi), kelemahan otot leher rahim, kelainan bentuk rahim, infeksi dan beberapa faktor
dari adanya kekurangan atau adanya gangguan zat gizi yang dapat secara langsung
mempengaruhi pertumbuhan janin dalam kandungan melalui plasenta. “* Abortus dapat
terjadi pada wanita yang sebelumnya hamil normal, tetapi abortus lebih sering terjadi pada
wanita yang pernah mengalami keguguran sebelumnya. Mengetahui riwayat kehamilan dan
persalinan yang lalu penting untuk mengetahui risiko-risiko kehamilan sekarang dan yang
akan datang. Bila ibu melahirkan 4 anak atau lebih maka perlu diwaspadai adanya gangguan
diantaranya terjadi abortus. ¥

Komplikasi abortus dapat menyebabkan kematian ibu antara lain karena perdarahan
dan infeksi. ' Risiko abortus meningkat pada wanita yang telah mengalami keguguran
sebelumnya. Faktor risiko lain yang terkait dengan abortus termasuk penyakit penyerta ibu
seperti diabetes mellitus, hipotiroidisme, epilepsi, hipertensi, infeksi ginjal (Pielonefritis), dan
infeksi lain; kelainan saluran genital dari serviks atau rahim; obat dan penyalahgunaan
alkohol; merokok berlebihan, cedera fisik, gizi buruk, dan syok emosional parah. !**!

Vitamin D merupakan salah satu zat gizi yang memiliki kaitan erat dengan kejadian
abortus atau early pregnancy loss di trimester pertama. "® Kekurangan vitamin D merupakan
salah satu faktor risiko pada masa kehamilan dengan prevalensi kejadian sebesar 20-40%.""!
Kekurangan vitamin D mempengaruhi kehamilan dan dapat berdampak terhadap risiko
komplikasi pada ibu hamil dan pada pertumbuhan janin. "® Komplikasi yang dapat terjadi
pada ibu hamil seperti munculnya hipertensi gestasional dan pre-eklampsia, munculnya
diabetes gestasional, persalinan prematur, abortus spontan dan meningkatnya perlakuan
bedah sesar. Pengaruh vitamin D terhadap pertumbuhan janin seperti perannya dalam
membantu proses proliferasi, diferensiasi dan pematangan sel janin. Vitamin D sangat
berperan penting dalam regulasi pertumbuhan tulang dan homeostatis mineral tubuh. Vitamin
D juga dipercaya memiliki efek pada regulasi sistem imun. 192!

Vitamin D dapat mempengaruhi fungsi sistem kekebalan tubuh dan mengurangi
kerusakan oksidatif pada plasenta. Vitamin D bertindak sebagai pengatur dalam sistem
kekebalan tubuh dan mempunyai efek anti inflamasi.”” Bentuk aktif vitamin D yaitu 1,25
dihidroksi vitamin D3, telah terbukti berperan klasik dalam regulasi penyerapan kalsium dan
fosfat, serta dalam pengaturan sintesis dan metabolisme tulang. Baru-baru ini penelitian
menunjukkan bahwa vitamin D adalah modulator kunci dari banyak fungsi biologis penting
melalui ekspresi reseptor vitamin D (VDR), termasuk proliferasi sel, diferensiasi sel, fungsi
kekebalan tubuh dan sekresi hormone. ! Rendahnya kadar metabolit vitamin D dalam tubuh
ibu akan menurunkan transkripsi dan translasi HOXA10 sehingga menyebabkan gangguan
perkembangan uterus baik fungsional maupun struktural. Selama periode trimester pertama
belum terbentuk plasenta sehingga produksi 1,25(OH)2D3 hanya disokong oleh maternal.
Pada kondisi kekurangan vitamin D pada ibu dapat menyebabkan gangguan proses
desidualisasi yang berakhir pada gangguan implantasi hasil konsepsi. Kebutuhan dan
kecukupan vitamin D selama trimester pertama menjadi kunci kesuksesan kehamilan
sekaligus mencegah abortus spontan. 2%
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Vitamin D berperan dalam proses implantasi embrio. Ketika proses implantasi, sel
stromal yang mengelilingi embrio bertransformasi menjadi desidua (proses desidualisasi).
Suksesnya proses desidualisasi memiliki peran dalam keberhasilan kehamilan. Pada proses
desidualisasi endometrium, terjadi penembusan epitel luminal dan invasi jaringan maternal
melalui trofoblas pada kejadian plasentasi. Selama proses implantasi, desidua mengalami
diferensiasi menjadi desidua basalis, parietalis, dan sekretori. Pada kondisi ini, hCG dan
progesterone memiliki peranan penting sebagai driver dalam proses desidualisasi.”?
Desidua basalis terletak diantara hasil konsepsi dan dinding rahim tempat tejadinya
plasentasi. Beberapa peran desidua diantaranya sebagai perlindungan dalam sistem imun
innate pada proses implantasi, dimana peran vitamin D sangat penting pada proses regulasi
ini.[?

Masa kehamilan merupakan masa yang penting untuk adanya koordinasi antara ibu
dan janin. Sel-sel kekebalan dan jalur persinyalan sitokin merupakan mediator yang baik
dalam koordinasi antara ibu dan janin. Adanya infeksi atau kondisi peradangan pada ibu
hamil menyebabkan penyakit parah dan berdampak buruk pada janin yang sedang
berkembang. Dalam semua tahap kehamilan, dari implantasi hingga partus sangat rentan
terhadap komplikasi yang diakibatkan oleh kelainan janin. Implantasi dan perkembangan
plasenta merupakan titik kerentanan utama dimana akan terjadi keguguran dan komplikasi.
30 Sitokin, sebagai molekul regulasi imun yang serius, bertanggung jawab atas sifat alami
reaksi imun, telah terbukti mempengaruhi semua tahap reproduksi dan memainkan peran
penting dalam hasil kehamilan.**"

Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) adalah sitokin Th1 multifungsi dan salah satu
sitokin inflamasi terpenting.®” Adanya produksi sitokin proinflamasi seperti TNF-a sangat
penting untuk kontrol awal kejadian abortus.” Peningkatan produksi TNF-a telah ditemukan
mengganggu kaskade hormonal yang mengakibatkan peningkatan prostaglandin pro-
inflamasi, dan TNF-a juga dianggap mempromosikan apoptosis pada sel-sel membran
gestasional, meningkatkan kemungkinan ketuban pecah dini dan kelahiran prematur.***!

Berdasarkan paparan diatas, dapat diketahui bahwa terdapat beragam faktor yang
dapat menyebabkan terjadinya abortus pada kehamilan. Sehingga dalam studi ini peneliti
akan melihat apakah terdapat perbedaan kadar vitamin D, dan TNF-a pada pasien kehamilan
normal trimester 1 dan pasien dengan kejadian abortus.

METODE

Penelitian ini menggunakan desain cross-sectional. Penelitian ini dilakukan di
Poliklinik Obstetri dan Ginekologi, PONEK RSUP Dr. M. Djamil Padang, Rumah Sakit
Universitas Andalas, Rumah Sakit dr. Reksodiwiryo Padang, RSUD M Zein Painan, RSUD
Pariaman untuk pengambilan sampel darah. Pemeriksaan kadar 1,25 dihidroksi vitamin D3,
faktor inflamasi (TNFa) serum maternal dilakukan di Laboratorium Biomedik Universitas
Andalas Padang. Penelitian ini dimulai pada Maret 2022 hingga selesai penelitian.

Populasi penelitian ini adalah semua pasien hamil trimester 1 (<12 minggu) dan
abortus yang datang untuk memeriksakan kehamilan di Poliklinik Obstetri dan Ginekologi,
PONEK RSUP Dr. M. Djamil Padang, Rumah Sakit Universitas Andalas, Rumah Sakit dr.
Reksodiwiryo Padang, RSUD M Zein Painan, RSUD Pariaman. Sampel penelitian ini adalah
seluruh ibu hamil trimester 1 dan ibu dengan abortus di Poliklinik Obstetri dan Ginekologi,
PONEK RSUP Dr. M. Djamil Padang, Rumah Sakit Universitas Andalas, Rumah Sakit dr.
Reksodiwiryo Padang, RSUD M Zein Painan, RSUD Pariaman yang telah masuk ke dalam
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kriteria inklusi dan eksklusi. Teknik pengambilan sampel dalam penelitian ini digunakan
teknik consecutive sampling. Besar sampel yang diteliti sebesar 44 sampel.
Kriteria inklusi dan eksklusi penelitian ini:

A. Kiiteria Inklusi

a. Untuk kehamilan dengan abortus

1. Ibu hamil yang mengalami abortus spontan dengan usia kehamilan < 12 minggu

berdasarkan HPHT yang jelas atau terdapat data pemeriksaan USG pertama.
2. Bersedia menjadi subjek penelitian dengan informed consent
b. Untuk kehamilan normal
Ibu hamil dengan kehamilan normal usia kehamilan < 12 minggu berdasarkan HPHT
yang jelas atau terdapat data pemeriksaan USG pertama
Bersedia menjadi subjek penelitian dengan informed consent
Kriteria Eksklusi
Untuk kehamilan dengan abortus
Ibu hamil yang mengalami abortus yang disebabkan oleh kelainan bawaan yang
diketahui dari pemeriksaan USG atau hasil abortus yang jelas
2. Ibu hamil yang mengkonsumsi obat-obatan yang menganggu metabolisme vitamin D
(insulin, obat-obat untuk penyakit hati dan ginjal) yang diketahui dari anamnesis

b. Untuk kehamilan normal

1. Ibu hamil yang mengkonsumsi obat-obatan yang menganggu metabolisme vitamin D
(insulin, obat-obat untuk penyakit hati dan ginjal) yang diketahui dari anamnesis.

Variabel independent penelitian yaitu kadar vitamin D dan TNF-a. Variabel dependen
dari penelitian ini yaitu kehamilan normal dan abortus.

Data yang dikumpulkan dilakukan analisis statistik dengan program komputer. Analisis
univariat dimaksudkan untuk menggambarkan masing-masing variabel penelitian sehingga
didapatkan distribusi dan persentase dari tiap variabel yang disajikan dalam bentuk tabel dan
grafik. Analisis bivariat dimulai dengan analisis normalitas dengan menggunakan uji
Shapiro-Wilk untuk melihat hubungan kehamilan normal dan abortus dengan itamin D, faktor
inflamasi (TNF-«). Apabila berdistribusi normal (p > 0,05) maka akan dilanjutkan dengan uji
statistik T-Independen Test. Namun, jika tidak berdisribusi normal (p < 0,05) maka akan
dilanjutkan dengan analisis non parametrik yaitu Mann-Whitney. Penelitian ini dilakukan
setelah mendapatkan kelayakan etik (ethical clearance) dari komite etik penelitian Fakultas
Kedokteran Unand.

—_

e W

HASIL DAN PEMBAHASAN

Telah dilakukan penelitian untuk mengetahui perbedaan kadar 1,25 dihidroksi vitamin
D3 dan kadar TNF-a antara pasien kehamilan normal dengan abortus yang dilakukan
terhadap 44 pasien yang terdiri dari 22 orang pada masing-masing kelompok. Penelitian
diselesaikan pada bulan Maret 2022 dengan jumlah sampel terpenuhi di Poliklinik Obstetri
dan Ginekologi, PONEK RSUP Dr. M. Djamil Padang, Rumah Sakit Universitas Andalas,
Rumah Sakit dr. Reksodiwiryo Padang, RSUD M Zein Painan, RSUD Pariaman.

Analisis univariat ini digunakan untuk melihat rata-rata, frekuensi dan deskriptif dari
setiap variabel yang diteliti. Hasil analisis pada sampel dalam penelitian ini berdasarkan
variabel yang diteliti didapatkan sebagai berikut (Tabel 1):

Tabel 1. Frekuensi dan Deskripsi Subjek Penelitian
395
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Karakteristi Kehamilan normal (n=22) Kehamilan abortus (n=22)
k Mean+SD  CI 9% f(%) Mean+SD CI9% f (%)
Usia (tahun) 24,95 - 30,90 -
+ +
26,82 £ 4,92 28,96 32,91 £ 5,40 35,28
Usia
kehamilan 9,05+ 1,79 8,33-9,79 7,55+ 1,82 6,78 - 8,23
(minggu)
Indeks
Massa 20,72 -
+ + -
Tubuh 21,80 £ 2,79 22,98 21,91 +£2,86 20,72- 23,10
(IMT)
Paritas
Primipara 19 (86,4) 10 (45,5)
Multipara 3(13,6) 12 (54,5)

Pada Tabel 1 menunjukkan bahwa rerata usia pada kedua kelompok penelitian
sebagian besar pada usia 26 — 32 tahun. Usia kehamilan pada trimester I (<12 minggu) berada
pada rerata 9,05 minggu untuk kehamilan normal dan rerata 7,55 minggu untuk kehamilan
yang mengalami abortus. Rerata IMT berada pada batas normal yaitu 21,80 - 21,91 kg/m”.
Karakteristik paritas menunjukkan primipara lebih banyak pada kehamilan normal yaitu 19
orang (86,4%) dan abortus paritas multipara lebih banyak yaitu 12 orang (54,5%).

Berdasarkan Tabel 1 diketahui rata-rata usia responden pada kehamilan normal yaitu
berusia < 30 tahun (CI 95%: 24,95 - 28,96), sedangkan rata-rata usia responden yang
mengalami abortus spontan yaitu berusia > 30 tahun (CI 95% : 30,90 - 35,28). Pada
responden dengan kehamilan normal sebanyak 86,4% adalah primipara. Sedangakan
responden pada kelompok abortus lebih banyak terjadi pada responden multipara (54,5%).
Hasil ini sejalan dengan penelitian Albahlol et al., (2020) yang menemukan bahwa rerata usia
responden, yaitu > 30 tahun (31,2 + 4,76) berisiko terhadap kejadian abortus.65 Albahlol et
al., (2020) juga menemukan sebanyak 23,6% kejadian abortus ditemukan pada paritas
multipara.65 Studi Rahma et al., (2022) juga menemukan pada usia > 30 tahun sebanyak
37,7% ibu hamil mengalami abortus spontan.66 Sebagian kejadian abortus pada trimester
pertama (usia kehamilan < 12 minggu) disebabkan karena kelainan sitogenetik berupa trisomi
autosom. Meningkatnya kejadian trisomi ini terjadi seiring dengan bertambahnya usia ibu
hamil. Selain itu juga, salah satu faktor predisposisi terjadinya abortus spontan adalah status
paritas yang tinggi (multipara). Ibu yang sering hamil dan melahirkan akan mengalami
kemunduran pada fungsi reproduksi terutama pada dinding rahim. Kemampuan organ ibu
yaitu rahim susah untuk menyediakan zat gizi bagi kehamilan yang terlalu sering, akibatnya
penyaluran zat gizi ibu ke janin mengalami gangguan dan berdampak terhadap kematian
neonatus.”®
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Hasil penelitian rata-rata kadar serum 1,25 dihidroksi vitamin D3 pada kelompok
kehamilan normal (<12 minggu) dan pada kelompok kehamilan dengan abortus didapatkan
sebagai berikut (Tabel 2):

Tabel 2. Rata-Rata Kadar Serum 1,25 Dihidroksi Vitamin D3 Responden
Kadar Serum 1,25

o .
Dihidroksi Vitamin n Mean = SD CI95% Min Max
D3

Kehamilan normal 2 54,65+5,44 52,27 - 46,35 64,60

2 56,97
Abortus 2 50,98 + 6,45 48,30 - 39,08 64,34

2 53,73
Total 4 52,81+6,18 39,08 64,60

4

Pada Tabel 2 menunjukkan bahwa rerata kadar serum 1,25 dihidroksi vitamin D3
sebesar 52,81 ng/ml. Kadar serum 1,25 dihidroksi vitamin D3 terendah sebesar 39,08 ng/ml
pada kehamilan abortus dan tertinggi sebesar 64,60 ng/ml pada kehamilan normal.

Berdasarkan Tebel 5.2 diketahui bahwa sebanyak 44 responden ditemukan ratarata
kadar serum 1,25 dihidroksi vitamin D3 sebesar 52,81 ng/ml dengan standar deviasi 6,18
ng/ml. Rerata pada kelompok kehamilan normal lebih tinggi yaitu 54,65 ng/ml dibandingkan
kelompok kehamilan abortus yaitu 50,98 ng/ml. Standar deviasi pada kehamilan abortus lebih
tinggi yaitu sebesar 6,45 ng/ml dibandingkan normal yaitu sebesar 5,44 ng/ml. Kadar serum
1,25 dihidroksi vitamin D3 terendah sebesar 39,08 ng/ml pada kehamilan abortus dan
tertinggi sebesar 64,60 ng/ml pada normal. Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian Tafti
et al.,(2022) yang menemukan bahwa kadar vitamin D serum ditemukan lebih rendah pada
wanita dengan abortus spontan.”” Studi Li et al.,(2017) juga menemukan individu dengan
riwayat abortus spontan memiliki tingkat vitamin D dan reseptornya yang lebih rendah secara
signifikan, dan itu menunjukkan bahwa vitamin D memiliki peran dalam produksi sitokin

inflamasi dan mungkin dalam etiologi abortus spontan.*®!

Sebagai modulator imun, vitamin D dapat meningkatkan ekspresi vitamin D receptor
(VDR) dalam sel T yang diaktifkan, meningkatkan produksi sel Treg, dan menurunkan
produksi sel Th17.5% Sel dendritik sangat penting untuk diferensiasi sel Th17, dan vitamin D
dapat memodulasi pematangan sel dendritik dan secara tidak langsung menghambat
proliferasi sel Th17. Vitamin D juga dapat menghambat Th17 faktor transkripsi spesifik asam
retinoat reseptor gt (RORgt) dan IL-23R dan menghambat pembentukan sel Th17. Selain itu,
vitamin D dapat menekan sekresi sitokin terpolarisasi IL-17 seperti IL-2 dan IL-6, sehingga
menghambat aksi sel Th17 dan dapat meningkatkan jumlah dan fungsi sel Treg. Dengan
demikian, vitamin D memiliki peran dalam keseimbangan antara sel Treg dan Th17 dan
berpengaruh pada risiko kejadian abortus spontan.“>*!!
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Hasil penelitian rata - rata kadar serum TNF-a pada kelompok kehamilan normal (<12
minggu) dan pada kelompok kehamilan dengan abortus dapat dilihat pada tabel berikut
(Tabel 3):

Tabel 3. Rata-Rata Kadar TNF-a Responden

Kadar TNF-a Mean + SD CI 95% Min Max
Kehamilan 22 165,91 +218,08 88,57 - 266,34 26,64 831,44
normal
Abortus 22 53624+698,14 264,80 - 842,13 23,60 1854,33
Total 44 351,07 + 544,37 2360  1854,34

Pada Tabel 3 menunjukkan bahwa rerata kadar TNF-a sebesar 351,07 ng/ml. Kadar
TNF-a terendah sebesar 23,60 ng/L. dan tertinggi sebesar 1854,34 ng/L. pada kelompok
abortus.

Berdasarkan Tabel 3 penelitian Rerata kadar Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-)
didapatkan bahwa kadar TNF-a pada abortus (536,24 + 698,14) lebih tinggi dibandingkan
pada kehamilan normal (165,91 + 218,08). Hasil ini sejalan dengan Adhi, et al., yang
didapatkan rerata kadar TNF-a lebih tinggi pada abortus (3,83+1,52 ng/mL), dibandingkan
dengan hamil normal (2,76+1,49 ng/mL) dengan nilai p=0,032 (p < 0,05). Pemeriksaan kadar
TNF-a serum pada penelitian ini lebih tinggi pada kelompok abortus bila dibandingkan
dengan kelompok hamil normal.[42,43] Penelitian Yang, et al., (2021) menunjukkan bahwa
terdapat hubungan antara ekspresi TNF-a dalam jaringan yang diabortus secara spontan dan
TNF-a dapat meginduksi peningkatan regulasi ekspresi reseptor arilhidrokarbon dalam sel
sehingga mampu meningkatkan sitotoksisitas desidua alami pada killer cells dan membuat
killer cells mengembangkan kekebalan respon terhadap janin sehingga menyebabkan abortus
spontan.**! Tingginya kadar TNF-a akan mempengaruhi fungsi sel stroma desidua dengan
menurunkan regulasi ekpresi oligomerisasi sehingga mengarah kepada risiko abortus spontan.
Berdasarkan penelitian Kristyan didapatkan rerata kadar TNF-a pada abortus lebih tinggi
dibandingkan kadarnya pada kehamilan normal."*?!

Analisis bivariat bertujuan untuk mengetahui perbedaan kadar serum 1,25 dihidroksi
vitamin D3 dan TNF-a antara kehamilan normal dan kehamilan abortus. Sebelum
mengetahui perbedaan kedua variabel independen, hal yang perlu dilakukan terlebih dahulu
adalah uji normalitas. Hasil uji normalitas menggunakan uji Shapiro-Wilk didapatkan sebagai
berikut(Tabel 4):
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Tabel 4. Uji Normalitas

Normalitas Awal Log1 Log 2

Variabel
P-value N/TN P-value N/TN P-value N/TN

Kadar serum Normal 0,265 N - - - -
1,25 dihidroksi
vitamin B3

Abortus 0,985 N - - - -

TNF-a Normal <0,0001 TN 0,018 TN 0,016 TN
Abortus <0,0001 TN 0,05 TN 0,05 TN

Keterangan: N = Normal; TN = Tidak Normal

Hasil uji normalitas dilakukan pada data kadar serum 1,25 dihidroksi vitamin D3
kelompok abortus didapatkan bahwa uji Shapiro-Wilk menunjukkan p>0,05 (kadar serum
1,25 dihidroksi vitamin D3 p = 0,265) maka data terdistribusi normal. Kadar serum 1,25
dihidroksi vitamin D3 kelompok kehamilan normal, didapatkan bahwa uji Shapiro-Wilk
menunjukkan p>0,05 (kadar serum 1,25 dihidroksi vitamin D3 p = 0,985), artinya data
terdistribusi normal dan dilanjutkan menggunakan uji T-Independen pada uji analisis bivariat.

Hasil uji normalitas dilakukan pada data kadar serum TNF-a pada kelompok
kehamilan abortus, didapatkan bahwa uji Shapiro-Wilk menunjukkan p <0,05 (kadar serum
TNF-a p = <0,0001) maka data terdistribusi tidak normal. Dilakukan Log pertama dan Log
kedua didapatkan nilai p<0,05 yang artinya data tetap terdistribusi tidak normal. Kadar TNF-
o pada kelompok kehamilan normal, didapatkan bahwa uji Shapiro-Wilk menunjukkan
p<0,05 (kadar TNF-a p =<0,0001), maka data terdistribusi tidak normal. Setelah dilakukan
Log pertama dan Log kedua didapatkan nilai p<0,05 yang artinya data tetap terdistribusi tidak
normal. Sehingga pada analisis bivariat dilanjutkan dengan digunakan uji Mann-Whitney
untuk mengetahui perbedaan kadar TNF-a pada kehamilan normal dan kehamilan abortus.

Tabel 5. Perbedaan Kadar Serum 1,25 Dihidroksi Vitamin D3 antara Abortus dan
Kehamilan Normal

Kelompok
Variabel Kehamilan Normal Abortus P value
Median Median
n . n .
(min-max) (min-max)
Kadar

Serum 1,25 54,99 (46,34 51,10 (39,08

22 22 47
Dihidroksi - 64,60) - 64,34) 0.0
Vitamin D3
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Hasil Tabel 5 diatas didapatkan bahwa pada kehamilan normal lebih tinggi yaitu
54,99 ng/ml dibandingkan dengan kehamilan abortus yaitu 51,10 ng/ml. Hasil uji signifikasi
dengan menggunakan uji T-Independent didapatkan p value sebesar 0,047 artinya terdapat
perbedaan bermakna pada kadar 1,25 dihidroksi vitamin D3 antara kehamilan normal dengan
kehamilan abortus.

Berdasarkan hasil dari Tabel 5 menyatakan bahwa terdapat perbedaan antara kadar
serum 1,25 Dihidroksi Vitamin D3 antara kelompok kehamilan abortus dan ibu dengan
kehamilan normal. Hal ini dibuktikan dengan hasil uji statistik yang menunjukkan p value
sebesar 0,047 (p < 0,05). Vitamin D merupakan secosteroid, disintesis di kulit melalui adanya
peran sinar matahari.“®*”! Vitamin D dianggap sebagai faktor pengatur neuroendokrin yang
baru dari sistem kekebalan tubuh, dan memainkan peran penting dalam regulasi sel imun,
terutama untuk makrofag, limfosit B, limfosit T, sel dendritik (DC), dan timosit. Vitamin D
mengatur ekspresi peptida antimikroba, sekresi kemokin dan sitokin, dan diferensiasi,
pematangan, dan fungsi sel imun. Vitamin D mempengaruhi fungsi sistem kekebalan tubuh
adaptif dan bawaan. Secara umum, 1,25(OH)2D3 mengurangi aktivitas sistem imun adaptif
dan meningkatkan aktivitas sistem imun bawaan.**4

Selama masa kehamilan, terdapat perbedaan metabolisme vitamin D dan terjadi
peningkatan kebutuhan kalsium."® Vitamin D mempunyai fungsi penting dalam menghambat
pelepasan pro-inflamatori yang berlebihan, seperti TNF-«, INF-y, dan IL12 yang menjadi
pemicu disfungsi endotel sehingga menyebabkan kebocoran plasma. Asupan vitamin D
menjadi penting karena walaupun intake vitamin D juga dapat dihasilkan dari penyinaran
matahari pada kulit, tapi sintesisnya di kulit tergantung dari faktor personal (pigmentasi,

jaringan cutaneus, usia, dIL.). 5!

Tabel 6. Perbedaan Kadar TNF-a antara Abortus dan Kehamilan Normal

Kelompok
Variabel Kehamilan Normal Abortus P value
Median Median
n . n .
(min-max) (min-max)
173,77
93,35 (26,64 ’
TNF- a 22 831,44) 22 (23,60 — 0,108
’ 1.854,34)

Hasil Tabel 6 diatas didapatkan bahwa pada kehamilan abortus lebih tinggi yaitu
173,77 ng/ml dibandingkan dengan kehamilan normal yaitu sebesar 93,35 ng/ml. Hasil uji
signifikasi dengan menggunakan Mann-Whitney didapatkan p value sebesar 0,108 artinya
tidak ada perbedaan bermakna pada kadar TNF-a antara kehamilan normal dengan kehamilan
abortus.

Berdasarkan hasil dari Tabel 6 menyatakan bahwa tidak terdapat perbedaan antara
kadar TNF- a antara kehamilan abortus dengan kehamilan normal. Hal ini dibuktikan dengan
hasil uji statistik yang menunjukkan p value sebesar 0,108 (P > 0,05). Penelitian ini sejalan
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dengan penelitian Kaur A (2011) yang menemukan tidak ada perbedaan perbedaan yang
signifikan antara kadar TNF- o pada kehamilan normal dan abortus. Pertimbangan mengenai
regional dan geografis pada genomik, jumlah sampel dan adanya perbedaan antara

polimorfisme nukleotida tunggal pada metode ekstraksi dapat mempengaruhi hasil penelitian.
[52]

Penelitian ini juga sejalan dengan Pietrowski et al (2004) yang menyatakan tidak
terdapat perbedaan serum TNF- o pada wanita dengan recurrent pregnancy loss RPL primer
dan sekunder dengan p-value 0,6 (>0,005)."* Dalam hasil penelitian ditemukan bahwa
pengujian kadar TNF meningkat pada wanita dengan RPL, adanya temuan bahwa
polimorfisme promotor pada TNF menyebabkan peningkatan kadar serum TNF di tubuh
manusia. Satu polimorfisme adalah C > A substitusi pada posisi ~863 pada promotor gen
TNF Polimorfisme lainnya adalah substitusi G > A pada posisi —308 pada promotor yang
sama. Itu ditunjukkan sebelumnya bahwa pembawa alel ~863A memiliki tingkat TNF yang
jauh lebih rendah dan pembawa dari Alel ~308A memiliki kadar TNF yang jauh lebih tinggi
dalam pemeriksaan serum.®?

Kadar Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF- o) pada ibu hamil tidak bisa diabaikan
begitu saja. TNF-a merupakan salah satu mediator inflamasi yang penting dan memulai
reaksi inflamasi pada sistem imun innate, yang sebagian besar dihasilkan oleh Monosit,
Makrofag, Limfosit T dan Limfosit B. Fungsi utama TNF-a adalah sebagai proinflamasi,
sehingga memicu demam, anorexia, shock, peningkatan permeabilitas pembuluh darah,
mengaktivasi sel NK, serta thrombosis. TNF-a juga memiliki hubungan yang erat dengan
progesteron, dimana kadar TNF-a akan meningkat saat kadar progesteron menurun.*?
Penelitian Kwiatek et al (2021) menunjukkan hasil analisis korelasi antara tingkat pro dan
sitokin anti inflamasi menghasilkan beberapa perbedaan, tanpa menunjukkan dominasi
respon imun spesifik. Hasilnya tidak mengkonfirmasi bahwa wanita dengan keguguran tidak
memiliki keuntungan dalam semua jenis respon imun dibandingkan dengan wanita kehamilan
normal.®¥

Sitokin pro-inflamasi TNF- o memiliki peran dalam terjadinya mekanisme abortus
dengan menghambat invasi trofoblas ke desidua. Pengaruh lain dari TNF-a adalah
menghambat perkembangan trofoblas sehingga mengganggu perkembangan plasenta dan
invasi dari arteri spiralis serta terjadi kerusakan di endothelium yang dapat merusak
pembuluh darah di desidua, akhirnya terjadi gangguan proses implantasi dan menyebabkan
abortus. Mekanisme yang memungkinkan TNF-a dapat menyebabkan abortus adalah
mekanisme apoptosis sel trofoblas. TNF-a memiliki sifat “sitotoksik” terhadap sel trofoblas
sehingga akan berakibat kematian sel trofoblas. Selain itu TNFa juga akan menekan produksi
HLA-G oleh trofoblas sehingga toleransi maternal-fetal akan terganggu dan mengakibatkan
NK sel dapat membunuh sel trofoblas.*>>®

KESIMPULAN
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Pada penelitian ini didapatkan karakteristik responden pada kehamilan normal dan
kehamilan abortus adalah rerata usia responden kehamilan normal lebih muda dibandingkan
responden dengan kehamilan abortus. Frekuensi kehamilan multipara lebih tinggi pada
kehamilan dengan abortus. Terdapat perbedaan bermakna pada kadar vitamin D antara
kehamilan normal dengan kehamilan abortus. Tidak terdapat perbedaan bermakna pada kadar
TNF- a antara kehamilan abortus dengan kehamilan normal. Disarankan pada penelitian
selanjutnya menilai parameter lain seperti VDR, progesterone, hCG, Human Leukosit
Antigen—G (HLA-G) atau sitokin Th1 lain yang mempengaruhi faktor dari keberhasilan suatu
kehamilan pada saat trimester 1 dan mencegah terjadinya kehamilan dengan abortus.
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