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UCAPAN TERIMAKASIH

Alhamduldlah, segalz pu) dan syukud Says panatkan ke hadirat Allah s w i
Tuhan Semesta Alam. Yang Maha Pengasin dan Maha FPenyayang, bahwa atas
rakhmat karuna dan rndlaiya yvang dicurahkan kepana saya, akhimya saya dapat
rmesyelgsaikan disertass ini Dan solursh proses dan kejadian yang saya alami
selama menempuh program perdidikan Doktoe i, saya kian sadar babwa imy
yArg saya mibki hanyalah bagaikan setetes air di tengah samudera yang luas.

Raga harmat, penghargaan scrtd terimakash yang tak terhingga says
haturkan kepada Frof. 0. Manfm Husin, O, MSe . SpFE., qurs besar datam
bidang Farmakofogl, yang telah membimbing saya sepak Sebagar penasehat
akadermk, kermudian mengad) Promotor sampai dengan selesainya disenass mi
Behau benar-benar telal mergad: orand tua’ yang menghaniarkan sayva untiok
mermasuki duma baro, yaite masyarakat iimah yang belum pemahn says ketahu
Dan baliau saya mendapartkan berbagar hal vang lidak tenilai harganya: bukan
tg@ berupa damu dan wawasan tigas seda Engoung jawab moval seorang
Imuwan, tetapd jJuga nifarmiladl luhur kehdupan vang selamsa ini idak parnah saya
ketahur, Saya sadari magpun sdya pikickan Behao celgly menyadakan waklu o
sdaf-saal kritrs, ketika kondisi saya sedang govah, semangat sedarg rmenurun
atek. trdak mav dajak berpikir dan di kala menjumgear masalah-masalah yang tigax
terpecahkan  Semoga Alleh swit  sEnantiasa melimpahkan rakhmal gan
hidayahMya kepada beliau, membenkan karurma kesahatan dan mencalat seqala
armal beligu eebagai amal sholeh, serta mehpat gandakan pahatabya. Amin

Tenmakasih yang tak  terhingga juga Saya samparkan  kKepada
Prof. Dr Yoes Pojatna Dachlan. dr _M5e. SpParkl | goru besar idang Parasitaiogi
dan Immunoogl, selaku Ko-Fromotor @ Beliau juga lelah membirmbing sava dan
memben masukan sera ide-wde bary yang sangat berharga dalam substanaz im.w
yang saya kap khususnya di brdang immunolog) penyakit-penyakit parasid, seiak
sdyd Mmulal Menyusun proposal sampai gengan salesainya disertasi .

Teirmakasih dan penghargaan yangd singgi-imgginya saya sampakan
kepada Frof Achmad Hidayat, dr . Sp0G {K) gunr besar o bedang Obstetn dan
fanekaled), selaky Ko-Promotor 1l Belautah yang felah mendorong sava ontuk
reembengkar “termbok. peEnghalang” antara ime-iinu presfpara-khnik dengan -

wW
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il klinik, khustsnya di ingkungan Fakultas kedokleran Unversilas Brawdjaya
Ketka menjabat Dekan, beliau bersama Djoko W. Soeatmad)i. dr. SpPL. £KEMD.
selaky HKepala LaboraloriveyUPF limu Penyakd Datam FKUB /RSS5A. lelah
memben jin kepada saya unluk bedajar dan bekerja di cabang ilmu kiinik sebagal
residen/PPDS-IPD Hal ini adalsh prasyarat bagi says untuk mengikuti pendidikan
prograrm Masier on Chnical Tropical Megdicine di Mahidol Liniversity Banghkok,
Thailand. Reliau juga telah membukakan piniu bagl saya unluk masuk ke bidang
Obstetri, guna menegliti hubungan antara foksopasmosizs dengan fenomena bay
cacat dan keyadian abotes pada manusa. Beliav lelan mambual saya tegar
menghadapi berbagar tantangan o khink selama beberapa lahun, sampa
akhimya saya harus beralin ke bewan coba. Senoga samua yang lelzh dibankan
oleh beliau kepada saya. membaws marnfast bag semua pihak, dan membuka
nuansa serta iklim ilmiah yang baru, khususnya di Fakuftas Kedokteran
Universitas Brawijaya dan Rumah Sakit dr. Jaiful Anwar Malang. Semoga Allah
5 w.t. membearikan balasan dengan pahala yarng bedipat ganda. Amin.

Demjan telah selesainys diserlasi i, perkenankaniah saya mengucapkan
terimakasih yang sebezar-pesamya kepada;

Rekior Univarsitas Ainangga Prof, Or, Med, H. Puruhito. dr., SpBTEY, serla
rantan Reklor Peol. H. Soedarto, dr, DTM&H, PhD., yang telah memben
kesempatan kepada saya mengikuti Program Doktor di Universitas Aidangga

Cirektrr Frogram Pascasarfana Universitas Airlangga, Prof. O, H. Maoh.
Aman, dr. e dan mantan Direklor Program Pascasargana Universitas Aidangga
Fraf. Dr. Seedijona, df., SpTHT., yang telsh membenkan kesampatan kepada
saya untuk mengikuti pendidikan Program Doklor di Liniversitas Aidangga.

Prof. Dr. Hj. Julati Hood Alsegaff, dr., M5, SpPA | FIAC,, mantan Ketua
Program Siudi dan Prof. Or. Mandojo Rukma, drg., MSc., SpKG.. Kelua Program
studi iy Kedokleran Program  Pascasagana  Universitas Aidangga, alas
pengarahan, nasehal dan dorongan yang diberikan selama sava menermpuh
Frogram Doktor inr,

Eekior Universitas Brawtjaya, Prof. DrH Bambang Guritng, Ir. dan mantan
Fektor Universitas Brawiaya Prof. Dr. H Eka Afnan Troena, SE | atas ijin dan
dorpngan semangal yang dibenkan selama saya menempul Program Daklor ds
Universitas &ifangga

1ilE
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Kepada Dekan Fakultas Kedokteran Umiversitas Brawjaya (FRUEB).
H. Hariyanto, dr. MSPH., dan mantan Dekan FKUE, Achmad Rudiyanto, dr,
SpPD. KEMD, Pembantu Dekan { Prof Dr Maulohadi Al dr M35 SpFK. dan
mantan Pernbanty Dekan | Hi Hariyah Merdeka Makd, dr, 5pM., Pambaniu
Dekan I H Samsual Islam, o, SphE . Mees, dan Pembanu Dekan [l
H. Sn Poeraria, dr MEes. SpPark., saya ucapkan tenmakasi awzs kesempatan
dan dorongan serta bantuan dana SPP setama & semester tarakhir .

Kepada Kepala Laboratonum Farasdakoa FEUB, Sedjan, de OTMEH, M3t
SpPark, saya ucapkan ftenmakasih atas pengertian dan kesempatan yang
diberikan kepada saya unfuk meninggalkan sebagian besar hrgas-tugas pokok
rutin o Laboratonum. selama saya mendmpuh Program Dokitos in

Ungkapan raza temmakasih saya sampakan kepada pare dosen saya di
Program Pascasanans Unversitas Aifangga, Frof Pumome Sunohedoja, dr;
Frof. Bambang Rahing Setokoesoema, dr.; Prof Or PG Konthen dr. SpR0: Prof.
Eddy Pranowo Soedibyo.dr. MPH.{alm}. Prof Soetandyo Wignescebeato, MPA |
FProf DOr Koento Wibisono Siswomihardie,. Frof. Or. H.J.Glinka, 5vD.; Fmof. Or. &,
Zainuddin, Drs | Apl.. Prof Or. Sammacu, det, M3, Prof. Dr. Subartona Taat
Putra, dr, M5 Widodo ! Pudjirabard)o, dr., M5  MFH.. OrPH.; Dr. FM Yodayana
dr., M5 Or.lrwan Setiabudi, dr. SpFe.; Siti Fanane, dr , MPH |, PhD ;. Or L Dison
Drs.. Ma | Prof. Dv. Kuntora, dr.. MPH. dan H Fuad Ameyan. dr., MPH., PnD..
dan para dosen Mata Kuhah Penunmng Cisertas dan pengu) proposal penelitian,
Prf H E. Hanadi, dr SpOG (K}, Prof. D Ma'nfin Husin, dr., SpFK; Prof. Dr
Yoes Privatna Dachlan dr. M5c SpPark: Prof. Or.Rochiman Sasmita, drh, M5
Frof H. K. Wasilo, dih M5 Ph. Prol Sugeng Sukamto dr, SpPA., PhD. {aim)
dan Prof. Sutiman Bambang Sumitre, Dre, S0 DS yang telah menambah
wdwdsdn saya d iwdang keiimuan dan kepakaran beligu masi ng- masing.

Ucapan enmakash juga saya sampakan kepada lemantemzn serawat o
Fusat Vetarinana Farma Wonocolo, Andre Heryamto, dm., Imam Susyanta, drh.,
MKes., yang telah membantu saya sejak mencar isolat Toxopasma gondii' galur
lokal dar kucing-kueing llar dan pasar dan TRA. sampai dengan penyediasn
hewan ooba mencit yang saya gunakan dalam penefiban disertasi ini Mudab-
mudahan usaha kita tersama yang sampal saal mm belum lercapar dapat ki
lanjutkar setelah saya menyelesakan disenas: in,
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Ingkapan [erimakasih yang tak terhingga saya sampaikan kepada Heluz
Pusat Studi Binteknokegi Universitas Gajah Mada, Pral. Abdul Satam M. Sofvo, dr
FhD, dan Cr. | Wayan T Artamg, drh | yang telah memben kesempatan kepada
saya unluk bekena, mendapatkan solal ToxggHasma gorkdi dan menggunakan
fasilitas laboralonum, sehmgga peneltian saya dapat terlaksana. Jugs kepada
para teknisi di Laboatonum FPusat Stodr Biolekrodog: Universitas Gajah Mada
par Tukyn, mbak Arsiyah dan teman-teman, yang telah membantu saya sejak
dan perneliharaan mencet sampai dengan perakuan, pengambslan, pemwriksaan
dan pembuangan siza bahan penelitan, saya ucapkan tenmarasih. Juga kepada
sejawat 50 Monwani dm MF. dan Labporatorium Mikrobiologi FEUEB yang telah
membanty merurukkan jalan kepada saya sshirnga saya dapal bekena di PAL-
LIGM, dan para mahasisaa imiengan saya Mendk, Ermma, Angel dan MNiken yvang
lelah memaoantu saya, saya ucapkan tenmakasih,

Fepada Or. Solmon, |r, M3 yang dengan sabar mendntun, membanti
gan membenkan masukan seEk saat membuat rancangan penslitian sampd
derqgan melakukan anailisiz data, saya ucapkan banyak terimakasih

Fepada kepala Rpoatcrurm Biomaedik FRUE Dr Sumamo, dr. DMM. SpMK
beserta seluruh slal dan karyawan 3 laboratoiium Biomedk FEUB, Dr. | Ketut (.
Muliartha. dr. SpPa, Sdr. Wibi Riawan. S, mbak Afrida dan mbak Lok yang
telah membantu saya mwlai dar pengecatan sedidan imuranistokima sampa)
gengan pembacaan gan perghilungan sel-5l, saya ucapkan tenmakasth. Juga
kepada para sewal di Laboralonum Patoleg Anatam terutama Mod)i Wiyono
HE, dr.M5&, S5pFa; E. Norshmawati, dr 3pPA. yang telzh sangal membantu Saya
dalam identifikasi dan penghilungan sl saya ucapkan tenmakasih.

Kepada Frof Subman Bambang Sumitra, Drs., SLU. DS2 yvang telak
memberi kesempatan kepada saya untuk menggunakan mkroskop dioruang
khugues belau sehingga saya dapat membuat dokumentasi foto-folo sediaan yang
grpenkss, |uga kepada Or. Aulanni'am. drh, DES. yvang telah rmeremann dan
memperkenalkan saya dengan dura omolekuler ternstama POR sejak awal
peneltan tentang Towoplasma (tahun 1995), saya ucapkan terimakasih,

Kepada quiu-quiu $aya sejak Taman Kanak-kanak di Tuban, S0 Tegallop
ohP Megen dan SMA Neger di Banyuwany, serta para dogsen saya O Fakuellas
kedokteran Univerzitas Aifdangga Surabaya dan di Faculty of Tropica! Medicine
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Mahxiod  Universidty Sanghkek  Thailfand, saya samparkan lenmakasih dan
penghargaan yang tak fethingga atas bekal dimu yang telah drbenkan selingga
sayd menjad) dokter, master dan mengikuli pendidikan Frogram Dostor im.

Tenmakasih yang tak terhingga juga saya sampaikan kepada Prof D S
Oermipab. dr SpPark, | guig besar dan konsulan WHO dalam bidang Parastoloar.
yarg telah menganggap saya sebagal cucu dan selalu memberi motivas sera
gorangan kepada saya untuk terus belajar, sejak saya mengikul perddidikan
fanutan o Mahidel Liniversiy, sampar dengan jenjang yang tedingoi. Semooa
dengan selesdnya disertasi i, saya dapst memenuhn harapan beliau lersebul,

Kepada teman-teman 3-15; Or.H. M. Soemarko dr.2pB-KBD, Or H. Respat
Suryanto Dradjat. ar SpdT | O H Sanano Samoso, dr OTMEH, ZpME. Prof Cr.
H. Moharrad Hidayat, dr. SpOT, FICS, O, H Noochamdan A5, dr, DM, Splak,
Or H Dy Cjunaed), dr SpPO KTI; Or. HM. Istadpd ES, dr., SpS , 2p835, Ur.H
Abryoso dr SpP{E]. Or H.Bambang Pardfiama, dr.S5pH, SpBEF, HMS Chandra
Kusuma, dr. SpAk) Manmed Hotare Suhadi dr. Sph, H Har Baganto,
dr. Span. KIC., H Achdiat Agoes, dr.SpS, dan H .Mardham Y5 .dr. SpA., =aya
uCapkan tenmakdszih atse kebersarmaan yang telah kita jalkn salams ini. Semoga
kebersamaan ini dapat terus kitg ga dan kita bina uniuk selamanya

Kepada senior Jdan feman segawat i Laboramonum Parasnodogi FRLIE,
Frof. H). Soebakbringsih, dr DTMEH M5c SpPark - H Aswin [ Baskarn, dr M5
SpPark | Sedaridr OTM&H MSiSpPark . Soesiati Rahajoe.dr; Sn Poeranto,
dr, MKes, SpPark; Dr H) Loeki Enggar Fiin, dr, MEes | SpPark.; Mahono
Widayat dr., DAPE, MKes.. Agustna T Endarti 5%, dan Agustin Iskarefardr. .
sdya uCapkan tenmakasih yang sebesar-Desarmya atas persgetian dan bantuan
semangal sena dorongan mordl yang dibenkan kepada saya, sshingga saya
dapat menysiesaikan pendidikan program Lrokdor ini

Kepaga segpawal Galoel Ismanoe, dr, 5pP0., KTI. yang telah menemani
dan mengagak saya untuk membina kegistan Pendlitizn tentang Penyakit-penyakt
Tropik dan tnfoksi i Malang, saya uCapkan tenmakasih. Semoga setelah selesai
penaidikan Doklor saya i kita dapat kebih meningkatkan kenasama kita.

Kepada teman-teman dekal saya dari Padepokan Dharmawangsas Dalam,

Or Ed Wigdagnto, dr | MS | SpPKIK).; Dr.Hj Setyawati Karnpono, 9, SpFK. dan
H.Karyono Mintarcem,dr SpPA, vang secara khusus dan pnbad telah membarty

]
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saya mwlai dan rmencan kapusiakaan sampai dengan memeacshkan ide-ide Sary,
demikisn juga teman-lemsn dani grup TOYIBE, H Pudp Sanyote, drMKes
H Siawanta, dr MSc, H. Apnl Mustika Rachmat, dr. SpA, Sudjar, dr DTMEH . Msi
SpFar,; H. Har Fumorna, dr.8p5. yang telah mengajak saya mengurangi sirass,
menghibur din dengan kegiatanmya, saya ucapkan tenmakasih buasanyak.

Rasa hormat, penghargaan dan tenimakasih saya haturkan kepada kedua
ofang fra saya tercinta, ayahanda H.R Mohamad liharm Wanengsoedirdio, dan
glmarhiumah ibunda Hj. Oame Zakiyah, yang 1elah maighirkan, membeasarkan dan
mendidik saya dengan penuh kesataran dalam linglungan keluanga yang
saderhana, sehingga saya dapatl menghargsi dan mensyukuri semua nikrnat
karuniz Allah 3wt ini. Sermoga Allah sw i selalu memberikan karunia laufiq dan
tndayahNya sehingoa dalam usia ayahamnda yang sekareng sudah B9 tabun,
belizu tetap igtigomah dalam menjalankan ibadah, Kepada almarhumah ibunda
yvarg Tidak sampat menyaksikan pensbwa ini semoga Allah sw.i membernkan
tempat yam) layak i sisiya. Kepada almarhurm ayah mertua saya Drs. Darma
Mulycabmodio, dan ibu merua saya Supati, says haturkan tenimakagih atas
saqala perhalian yang dibenkan kepada sava. Demikian juga kepada sawdara-
saudars saya sexkandung beserle suami dan isienmya. Hj. Oem Wahiu Herawati
dan H.Yoeswono Rady, S, H.R. Mohamad Tegub Wahjudi, dr, M5, SpFK dan
Hj. Angriyali, or. SpRM, Hj.Oemi Wahju Handayani dan H.Drs. Soewanadi, MSi ;
maUpUN saudara-savdara ipar saya beserta suami dan istennya; Wiwik Widarty,
SKM.MBA dan Ibnu Samsi MSc, Budi Sudarmarto Ir ¢an End Amaliah, Eny
Pudyastult. SPd dan Handiyokg ir, Didik Wahasdi dan Venita, Sn Rahayu den
Freddy Winanto, SE, Ak, Widodo Pudvantc Ir dan Oryvana Agustin W, dr. serts
para keponakan saya; Rina, dr. dan Masrukin, dr., Dhiany 5 Ked., Yeni dan Andil,
saye ucapkan terimakasi atas perhatian seria dorongannya kepada saya.

Kepada yang leranta mten HpLikk Yuselyani. Dra, Apt, dan anak-anak
saya, Fin, Nurt, Dian, Rizqt dar Rizal, hanya dua kala kund yang ingin Says
sampawan kepada kalian semua, yaitu tedmakasih dan maaf. Terimakasih atas
seqala perhaban dan pengorbanan kalian semua yang telah kalian berikan
kepada saya Maafkan saya bila selama saya menempuh pendidican ini, banyak
hal, harapan. kebutuhan dan kepentingan kakan yang sering terpaksa terhunda
dlau hdak terakzana karena haqus mendahulukan kepentingan saya. Semoga

il
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dengan telah selesainya disertasi ini, sa2ya benar-benar bisa menpadi suami dan
ayah dari kalian semua seperti yang kalian harapkan. S&moga kita benar-befar
dapat mewLjudkan keliarga yang Sakinah, Mawaddan wa Rahmah wa Barakah,
dan dapat sctalu saling berwasial dalam kebenaran dan kasabaran. AMIN.

Kepada “anak-anak™ =aya yang lain, Rini, Winda, Solikin, Yuni, Agib, Sit
dan MNaning saya ucapkan terimakasih atas bantuan kalian menermani “bu dan
adik-adik™ kalian, sebelurm, scelama maupun Sesudah saya menempuh program
pendidikan ink.

Kepada Direks dan selwruh karyawan Ramah Sakit slam Aisyiyah Maisng
aayd ucapkan banyak tenmakasih atas segala bantuan dan perhatian vang
diberikarn kepada saya dalam Derbagai berrhi, sebalum, selama dan sedelah saya
menampuh program pendidikan Doklor ini. Semoga Allah 2wl senantiasa
melirnmpablan rakhomet dan karuniaMys, dar RS1A tetap jaya. AMIN.

Kepada Eapak dan Ibu Drs. Mohammad Kamal, MSc., dan keluarga [bu
Tjek Fandji Sumonano, saya LCapkan terimakasin atas fasilitas rumah tnggal
yang khusus dberikan kepada s&ya selama berada di Jogjakarta, sehngga saya
dapat manyelesaikan penafitian di AL UGM, untuk disartasi ini.

¥epada Ibu Ny. Jaafml Ilyas besarta Pusal Koperas YWanita Jawa Timur
(Fuskowanjali} yang telah memberi bantuan dana, Ibu Yana dar PT Uindever dan
leman-teman seprval PPDS CBGYN FRUEB, yvang telah membantu pedaksanaan
penaitian pada ibu- yang mengalami abortus, saya ucapkan tedmekasih.

Yang terakhT, kepads semua pihak yang idak dapat sava sebutkan safu
dart telah membaniv saya selama menempuh program pendidikan Progam
Doictor ini, dari lubuk Rati saya yang paling dalam saya sampaikan tenimakasih,
Semoga Alah Yang Maha Pemurah membalas kebaiken bapak dar ibu semua
dengan pahala yang beripat garkla.

JAZAAKUMULLAHU KHOIRON KATSHRA. AMIEN.

1]
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RINGKASAN

Pengaruh Infeksi Toxopfasma pada Hasil Kehamilan
Melalui interferon-gama {IFMNy}, Aktivitas Caspase J dan
Apoptosis Sel-sel Plasenta

Penclitian eksperimental laboratars pada mencit BALB/C bunting
yang diinckulas dengan takhizot Toxopfasma gondi galur RH

Teguh Waitju Sandjono

Toksopfaimoss senng disebut sebagar salah satu penyebab tenadinya
kegagalan kehamian, dengan ebagai enis manifeslasi klinis sepert aborus.
tatur prematur. (LGSR, 1ahir mate dan lahir cacatl (Fasper and Boafirond. 19063,
Femmglon, 1985 Cenney, 159499) Prevaiensi toksopfasmosis Secara Serologik
pada berbagai poputasi di dunia termasuk di Indonesia rmencapai ehih dan 50%
(Partona dan Cross. 1975 Samed, 1268, Decavalas. 1890; Allain, 18998, Jenum,
1998, Sardmna, 2001a), namun apakah toksoplasmass memang mearyebabkan
kegagalan kehamian dan bagaimand mekanisme terjadinya hal tersebwit, sampa:
sekarang masift belum dapat dijelaskan dengan baik.

Telah diketahui bahwa selain status kekebalan hospes, kngkal virulensi
parasil  penyebab nfeks sangat menentukan manifestast klinik yang timbul
Bergagai jenis galur Toxopfasma gondd dikenal memplnyal tingkal vitulens yang
trggr, rmenengah dan rendah (Evans, 1992, Roberts and Alexander, 19032
Camda, 1555, Guo and Jobnson. 1996 Jansen, 1928 Dubey, 1999, Kobayash.
1595} Infeksi patogen intrasefuler termasuk Toxoplasms gondi, memicy =ekies)
berbagal enis stokin proinflamas (Th1) sepert TMFa, H-12 gan IFNy Hal ini
bertujuan urtluk melawan patogen yang bersangkutan, dan bendampak propaktif
tag hospes yang bersangkutsn {Hyde 15%) HKasper and Boothrowd. 1983
kKazper 19596 Denney, 1898 Abbas, 200Q) Tetap, owverproduks |FMy akibat
infeksl Toxgplasma gondii galur BH. justru menginduks) Fas-dependent 8poptosts
sel-5el T pada Peper’s paich dan plasenta {Lesenfeld, 18497 Bliss. 1959; Denney,
1989, Mordue. 2001). dan manyebabkan rusaknya sel-sol hepar serta kematian
mengit (Dame, 1995 Guo and Johnson, 1996 lenzen, 19048}

LYY
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Kehamilan adalah svato fenomena fisidogik di mana konsepus pada
hakekalnya merupakan parasit atav “semi-aliogmft’. Secam munologik, parasit
ini gepatutnya menpalami reaksi penclakan dan tubub ibu, tetapi kenyataannya
kehamilan tetap berlangsung hingga bayi atern. Kedaturan nommal pada dasarmyz
adalah bentuk penclakan jarn yang sebelumnya telah ditenima, yang teradi
sesuai dengan program yang direncanakan. Kegagalan keharmilan adalah bentuk
penoiakan yang teqad: lebib din. Oan semua kasus kegagalan kehamilan 25-40%
di antaranya teqadi pasca irmplantasi (ein & Remington, 1985, Morwitz, 2001).
Fenwmena penerimaan dan perolakan janin ini cukup menarik perhatian para ahli
sejak lebih dan setengah abad yang I&u [Cunningham, 1887, Hilla, 1967, Beer
and Kwak Kim, 1998; Bowen, 2001). Berbagai konsep yvang dajukan, khususoya
tentang keterdibatan plasenta dalam muno-patcgenesis terjadinya kegagalan
wehamilan, masih dipedebatkan dan belum mencapai kesepakatan pendapat

Apoplosis sel-ac! plasente adalzh pmoses yang fisiologes. Fadas keharmilan
novmmal ditemukan apoptosis sel-sel desidua dan refoblas yang meningkat sairing
dengan usia kehamilan (Smih, 1997 Runic, 1998; Halperin, 2000]. Deramal
apoptoss sel-sel plasenta bayi alern yang lahir spontan bdak berbeda dengan
yang lahir melalui bndaksn pembedahan caesar (Thiet, 2000}, Apoptosis sel-sel
desidua dan willi khoronk pada kasus-kasus abartus spantan kebih bngg
dibanding pada kehamdan nomal (Kokaws, 1998a; Jerzak, 1999; Hirabayashi,
15989; Ejima, 2000; Oumsiyeh, 200). Kegagaian kehamilan diduga l2nadi karena
adanya peningkatan spoptosis setsel plasenia yang mekebihi keadsan nomal.
Feningkatan IFNy pada toksoplasmosis dapat meningkatkan apoplosis sal-sel
plasenta melaiui jalur eksiingi, yaitu melalui imteraksi recepfor-ligandFAD
vang mengakbvasr whaflor dan efedfr caspases, temasuk  caspase-3
{Thomberry, 1858; Cotran, 1999, Anonymous, 2003; Rowe and Chuang, 2004}

Paraliian eksperimentzal laboratonum ini dilakukan gengan mengqurrakar
mencit BALB/C bunting sebagsi bewsn coba. dengan tujuan unhsk mencan dan
mempelajan mekanisme lenadinya kegagalan kehamilan akibat toksoptasmosis.
Untuk mendapatkan sejumlah mencit bunting dalam wakby yang bersamaan
dilakukan sinkronisasi cestrus lerhadap 80 ekor mencit BALB/C beting yang sudah
pemah beranak dengan memanfaatkan fenomena Lee Boof effect, Winlien efect
dan Pheromamone effect. (O'Brisn and Holmes, 1993; Bailis, 2004).

L]
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Setelab dikawinkan secara monagam seiamy salu malam, maned-meane!
tersebut dibag menad 4 kelompok dosis. masing-masing beranggola 20 ekor
Inckulasi dongan takhizod Foxopiasma gonds Galur BH ailakukan pada H-9 pasca
kawin (p&.) dengan ga tingkalan dosis, yatu dosis 100 50 dan 100 takhozl
ditambaht  kelompok  kontrol  (dosis 0 Pongamatar antuk masing-rrasing
kedomprsk dosis lakukan pada H 12, H- 14 H 16 dan H-18 pk Darah diarbil
darn smnus otitals sebelum rneac dirnatkan dengan dislokasi senkal, (alu diakar
kadar siokin IFMy plasma dengar metcda ELISA  Takhizoit dafam cairar
ponfocneurn dihitung menggunakan kamar fiung Neutguer  Setalah dbedah,
hazil kehamilan dinlai dengan menghitumng wemlah janin pada kedua wlerus pada
masng-rnasing rmesct. Jug ebus wvtens yang Bens: jamn masing-masng damibd
untuk dibuat sediaan histopatatag Oar insan j@rmgan yana senal, salah satu o:
anlaranya diakekan pemenkzaan imunohisic-kimia untuk menildal ekspres) enzim
caspase-d  Insan  sedigan histopatolegi yang fan, masing-rmasing  diwama:
gengan HE dan perwamaan immunchistakimia menggunakan Apoptag Kt ialu
dihitung indeks apoptosis sel-s2l trofobfas dan desidua dengan mikroskop cahays
iasa pada 20 lapangan pandang dengan pambesaran 1000%.

Dan 80 ekpr mencit yang Jikawinkan secarg berpasangan. Brhyala yang
terhas| bunberg pada pengamatan secara fistk berumlah 45 ekor {pregrancy mle
= 55, 25%). tetap pada pengelompokan vlang berdasarkan jumlah mencil pada
masing-masing kelompok dosis yang rmash hddup sampal dengan  Jadwai
pembedahan serta merm@ruty kntena masukan, hanya diperoleh 24 2kor nenad
masing-masmg 9 menct dibedah pada H12 mewakill oenode-2. aan 15 merot
dibadah pada H153-18 mowakili periode-3 dan kebuntingan

Hasil peneldsan in menunjekkan bahwa infeks) Toxoplasma gondi galur R
pada menat BALB/c buntrng menurunkan jumbah janin. Penganrh i baru tertha
secara nyala pada pengamatan H15-16 pk.. atau 6-7 hari pi Hasil up ANCYA
dan analisis jalur {Fath Analysiz) menunjukkan banwa hasit kebuniingan berups
urlah ganin dipengarshi algh lama infeks: (-0,268  p=0,005) kenaikan kadar IFN+
piasma {0377, p=0.002) Jdan peningkatdan apoplosis sel-zel trofoblas (<).718,
p= 000 Jumdad janin tidak dripenganihe cleh desee infeksi -804, p=0,9034% jumlah
takmezoit {0,206 p=0.114] dan apopiesis sel-sef desidua {0,014 p=0 805 Kada:
+My plasma dipengarum oieh umlah takbvzoit (0647, p= 03], dan ama irfeks

LAy |
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(G 285 p=0.01), letap tidak dipengarube o'eh dosis anfeks (D023 p=0524)
Keaaikan kadar IFNy plasma meningkatkan akbivitas caspase-1 (0359 =007
dan kemudian meningkatkan apopiosis pada sel-sel trofoblas (0,962 ¢ = 0,00),
iotapi hdak berpengaruh [angsung pada apoptosiz sel-zel traofoblas (0,082
p=0232] Kenakan kadar IFNy plasma bdak merningkalkan aklivitas caspase 3
{-0.078 p=0KA54) dan apoptoss selsa2l desidua  secara fangsung (0,057 =
2504 ataupun  mefalui caspase 3 {0023 ; p=0.854). Pada pencde 3
kecuntingan mencl. ndeks apoptosis sel-sel trofoblag lebih linggi secarg
sioimfikan dibanding indeks apoplosis sel-sel desidua (p <0,05)  Peringkatan
apaptogss sel-sed frofoblas menorunkan jumlah jamn (-9 718 p=0 00} sedano
apootosis sei-sel desidua hdak berpenganch terhadap jumlah janin {0,014,
p=0 BG&;

Can hasil penahbian ini dapat disimputkan bahwa infeksi fovopasms pada
penooe.-1 dan kama berlangsungnyd nfeksi merppengarihi hasl kebunbngan
Pengaruh loksoplasmosis pada hasil kebuntingan lebit banyak mealalu mekarmsme
irunologis dan bipkimiaw: dibandingkan karena parasitnya sendid  Peningkatan
kadar IFMNv wang berghihan akipat infeksi Tosgdasma  gomdr galor RH.
menumnkan jumfan janm secara signifikan (0377 =0 007 Hal i sekaligrs
menurukkan bahwa masih banyak mekansme pada imgkat molekul dan sel yang
teradr tetapr belumn dapat diselaskan dar hasil penelitian 1ni dan pera dikeliti lekin
jauh Penurman jumlah janin akibat kenarkan kadar (FNy plasma juga terjadi
rmetalui jalur apoptcsis Sel-sel tmfoblas secam ekstnnsik, yang didahului oleh
peni~gkatan aktivitas enzim caspase-3 Fenumnnan jumlah janm akibat peningkatar
kacar IFM» yanrg dipicu cleh infeksi Toxoplasma gondi galer RH pada menc!
BaL5/ic bunting, paiut diduga tegad melalul persn makrofag. Makrofag yarg
rrengis 10-30% populas sel di jaringan desidua dan pada kebuntingan aorna'
cepEran melakukan regulasi apoptosis selsal trofoblas, akan teraktivas: dan
mensekresi IFNy lokal lebih hanvak . Hal i menyebabkan ketahanan sel-ss!
irefoclas terhadap Fas-rmadialed apopfoss menuiun sehingga Jumlah sel yang
apontass semakin mamngkal Fada penelifian ini dapat disimpulkan babwa
r]z0alEn kehamilan pada loksoplasmosis feh diprakarsar aleh pehak feta!
mbandng pihak materny'

i1l
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SUMMARY

'nfluence of Toxoplasma Infection on Pregnancy Outcomde
through Gamma Interferon (IFNyY), Activation of Caspase 3 and Apoptosis
of Placental Cells

A laboratory expenmental study on pregnant BALBKE mice
ingcutated by tachyzoies of RH strain Toxpplasmea gomdi

Teguh Wahju Sardjono

Toraplasmoss has been claimed as a cause of pregnansy lailure, which may
manifest as aborton. preterm fabar, IUGR, stilfbith or congenital malformation
(Kasper and Boothroyd, 1993, Remington, 1993 Denney, 1998). Serological
prevalense of toxoplasmosis in some populahons m the wardd and in lndonasia a5
well are more than 50% {Parong and Cross . 1575, Samil 1988; Decavaias, 1980;
Allan, 1298, Jenurn, 1998 Sardwnd, 2007a). S0 far, whether toxoplasmaosis is the
real cause of pregnancy falure or not. and how the mechanism of that, remans
ungxplained well.

M iz genaerally known that bacide hast immunological status, level of paraste
viIruleroe pays maar pat 0 chnical presentation, and therefore the dramabicaily
different pathological autcome s not easily assessed. Many strains of Taxoplasma
gondi have their cwn virdlence leyel those are high. medium and fow virulent
(BEvans, 1892 Roberts and Alexander. 1992, [Damde, 1996, Guo and Johnson,
1028 Jensan, 1998 Dubey 199%, Kobayashi, 18958) Production of TAl (pro-
mflarmmatory] oylakines such 3s THFo [L-12 and IFNy due o Toxoplasma
infection. ked to kil the pathogen and control of infection, resulting protective effec
‘o the host {Hyde, 1590 Kasper and Boothroyd, 1993, Kasper. 1998, Denneay,
1983, Abbas, 2000} CUwverproduction of IFNy foliowing infection of RH strain of
Toaxopiasma gondi induces Fas-dependent apoptosis of Peyer's patch T calls and
clacenta {Liesenfeld 15997 Blss, 1898, Denney, 1595 Mordue, 2001), exienswe
wver damage and causes of mice death {Darda, 1996 Gua and Johnscn, 1998
Jenzgn, 19598)

WAl
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Prognancy is a physiciogies| phancmenon, whore a cotcepius thal iz atiually
a parasile or “sermi-allcgraft * may survive in matemat enwronmend and accepted
by matemal immune Syslem within a cerain pericd. Nomal delvery 5 a form of
reectan reaction lowards concepius wineh formeady accepled, DoCLrs according o
ire program Reection reaction occurs eareer than the program s the bese
mechanism of pregnancy falure which may manifest as aborkron, pretemm labor
IUGR and still bith The phenomenon of felal acceptance and reaction.  Lecomo
an nteresting object of reseanch since more than a hal decade (Curringham &t &
1897 Hilla 1597 Beer and kwak Kim, 1953, Bowen. 2001 Many concepts have
proposed in connestion to the invodvemend of placenta in mmuno-pathogeness of
pregrancy fgiure. ane stili debate

Apaptasis af placental Gells 15 3 nofmal procese where thare i3 an noreasng
apoplozis of deciduas and trophoblast cells refated to gestatcnal age (Smith
1597, Rumc, T998 Halperin, Z2000). There is no difference behween index
apootozis of placental cells of atermn fetus which sponlaneusly delivered and by
Caesarean operaton (Thet, 20000, Apoptosis of chonone villl and desdual celis
In spontanecus abomon is higher than in normal pregnancy {Kokawa 19983
Jerzak . 1999 Hirabayashi, 19939, Ejima. 2000 Jumsiveh, Z2000) Pregrnarsy
failure 18 assumed to be caused by the increase apoptasis of olacental ceils, more
than nommal| Oyerproduction of BF Ny i Tosopiasma infection leads o spoptosis of
macaenial cells wa axdnnsic pathway, where the receptar-ligand mteraction FFal0
activate nrtialor and effector caspases including caspase 2 (Thoemberny, 1946
Catran, 1895858: Ancnymous . 2003 Roewe arkd Chuang. 2004

This expenmental study was camed out using BALB/c mice as ammal model,
in order to leam the mechanism af pregnancy falure in oxoplasmosis. To get a
namber of pregnant mice simullaneously. we perfformed an oestnos synchronization
on EQ female BALB/c mice, using a fechnique based an Lee Boot, Whitten zna
Fheromone effects. Moo wene mated monogamausly within one night, then diviaed
e fowr groups with 20 members of each groep according 10 dose of moculant
Tachyzoites of RH strain Toxoplasms gondic are Inaculated intrapentoneally on G4
pesl-rnatiog g m ) in three diferent doses, those are 10, 50, 100 lachyzeoites and
P23 as control group Observation of treatment effect 2ach group was?! of done by

exatining glasma IFN+ counting numbser af tachyzotes i pertaoneal lugs boefore
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wpening the abdomen of mice from each group, on 012, D14, D16 and D1E ¢ m
A5 e abdomen opened. number of hifers is counted and hwo gestation koes from
each utenne com of mice are taken o b made hisiological shdes. Level of plasma
[FMve are examined by ELISA lechoigue and tachyzoites are counted i Meubauer
counting slide  Histologizal shdes from each sample are stained by immuno-
hestogqizal staining usmg anti-rabbil caspase-3 anbbody Two shdes of sample are
cach staned with haematoxylrn-eosine and Apatag Kit, then examinsd and oounted
the apoptatic index of rophoblast and decdua cells under light micaescamse from 20
fie'ds aof 1000 magmifications

Among 80 rmce moncgamousty mated, thaere were 45 mece pbtenved as
physically pregnant (pregnancy rate = 96,29%) but after regrouping according to
the nurmber pregrant rmice that sblf alive until the day of observation and fulfill
inclusion coterias there weare only 9 miee sectaned on 012, represenied Second
oo and 15 muoe sechoned on 01516, represented third pencod of gestaticn
resprastively

Result af study showed that afection of RH strain of Toxaoplasma gotdy i
pregnancy decrease number of [ters. Reduchon number of ites related to dose
and duration of infectan st observed signihcantly at third pencd of pregnancy, or
6-7 days pi Mean giffergnce. regression ang path anaiysis showed that number of
liers wene only related 10 doration of infection [-{1.28%, p=0.005), level of plasma
IFMw, (-D37F, p=0.002) and trophcbilast apoptotic index {-0.718;, p=0.020) In
contrast, number of fitters were fot related ta dase of inoculaton {(-0.01, p=0504;
nurmber of tachyzaites in penloneal fud {0.206; p=0.114) and decidual apopictic
index §0.014; p=0809) Level of plasma IFNy was influenced By number of
lachyzodes (0847, p=0.00). and duraton of infecton (0.288; p=0.01] buwt rol by
dose of inoculation (0023 p=0 824) Elavation of level of plasma IFNy increased
casoass-3 achvation (0 359; p=0013] and apoptolic index of lophoblast via
ncreasing af caspase 3 actvabion (0 962, p=0.02), but did not affect apoptobc
index {0.082; p=0.232). Elevatan of level of plazsma IFNy dd not increase actvation
of caspase-3 (-0028. p=0.E54), directly (03.057; p=0.504} nor ingirectly (0G7FF,
p=0.385) to apoptolc ndex of decadual cells. At thrd penod of gesiaton
Irephoblast apogtotic index of trophablast cefls were significantly higher dran those
ol decrduad cells (p = 0051 Increase of trophoblas! spoptotic inoex aecreases

L
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rumper of fetus ( 0 718 p=0 000) and decidual apoptdtic ingex did net nfluence
number of felus (0 OY4 p=0 809;

Thie siugdy soeggested thal mechamsm of pregnancy failure N Toweolssm:a
nfection 1= more mdirectly Biochermistrg-immunatogical aspect rather than dircctly
parasifological aspoct  Overproduchon of systerme IFMy due to RH stram of
Toxopdasma gondn acute infection, sgnificantly decrease number of Iiters [-0.377.
p=0.00zF 1 showed that there gre sWl many pessibbe mgdecular and ocedular
mechanisms hat couid not be explained in this ressarch. and rneed more stiedes
Cecreasing number cf Itters due 3 elevation of plasma IFNr level alao aocurs via
external pathway, that is by increase of trophoblasl apoptosis intiated by morease
af frophablast casoase 3 acivation. Infection ooocumed at first penod of pregnancy
and duratian of infection. influenced degree and manifestaion of pregnancy failune
Feduction nomber of titers caused by overprduction af IFNy inducad by BH stram
aof Toxgolasma goada infection 0 mice. 15 23 by ok of macmphages that
acouhulated at or nedr implantalkon site. Activated macophages will secrete marg
{FMNy locally,. and fause more apoptosis of trophoblasi cells Pragnancy failure jn
toxoplasmosis is mone intiated by fetal part rather than maternal part

w1
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ABSTRACT

influence of Taxopiasma Infection on Pregnancy Cutcome through Gamma
interferon {IFNy), Activation of Caspase 3 and Apoptosis of Placental Cells

A laboralory vxpenmental study on pregnan! Balb/ic mice inocuiated by
taciryzortes of &4 strain Toxopiasma gondi

Teguh Wahju Sardjono

FMecharism of pregnancy falure i oxoplasmasis d rs sl mat fuelly onderstood
Increase af IFMN- produclion, caspase-3 activabon and apaplosis of placental cells due o
infection of wrylen! stran of ToxoMasma gandw, are assumed & be some possible
mechansms. Eighty female HALB/C moe were monogamously mated, then divided into
four dose groops. and inected mtra-perloneally by 10, 53, 100 Botwyooies o S-St
of Takepiasme gonan and PES (control) respectively, on Of post—mating (p.m). EHecls af
tragtments were ghserved on D12 pom and 01516 arm., regresented second and Bud
penod of pregnancy respectively. Pertoneal 1aciwzoiles were counted under Meubauer
courthing slide Flasma FNy levels were examinied by ELISA technegee. Expressian of
caspase 3 on immung-higigzhemsty and apoplole index of mophoblas! and deddua
celis on HE ang Apoptag stainings, were obsenved and counled under lighl microscope
frorm 20 fiekds o 1000 magrilacatons.

Thigs study showed that ioxoplasmasis in pregnant mice decreases Aaember of liters
AMNTVA ard Path Analyss showed (hat decredsing nomber of Jillers was influerced by
duration o irfeclion, mereaze of plazma [FNy evel, caspase-3 achvatikan and apoplale
inder of rophablast calls (p<0.053), bul Nt by dose of ncoulabion, member of pedlonead
lachyrotes. caspase-3 acivabon and decsdudl apoplahc ndex (px.05). Plazma IFMy
level was nftuencsd by ouriber of irrapentoneal tadhyzotes and dueabon of infedion
{p=0.05] but nat by dase of inocwation {p0,05). Flasma [Fidv leved influenced  activation
of caspase 3 and apoptotic ndex of trophoblasts (p<005), but nal decdoas (p=0.33)
Mumber of fachyzoiles did not imfluence apapiabc index of irppiabiest and decigual cetls
(p=0.06). Apapiolic index of trophoblast was significantty higher Ihan decidual calls. all of
Mose were oaly found or the third percd of (egnancy or &7 days posi inocwation

This gtudy sugpesied thal mechamism of pregnancy fadure in toxoplasmosgis m mare
indrrectly smmungiizchemical  aspect rather than directly parasitologeal asped
Decregsing number of lifers due (o [Py overproductsn as mesponss 13 acube RH stradn
wfeclion, Suggesled that there arg shil many passibfe melecular and cellutar mechanisims
thal coulf ngt be explained in thrs research, and necd more shedies, Incregase of
trophablast apoposis nbaied by actvabion of caspase J, 45 led by role of macrophages
accurnulated al or riear mplaniation sde Pregnancy (glure n tocoplasmass is mare
wnliated by fetal pand rather than matemngl part

Koy words Toxopasmoss, (FFivrcaspase-3, mphoblas!, apopioss. pregnancy.

Al
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BASH |

FERDAHULUAN

1.1, Latar Belakang Masalah

Toxoplasma gondd atzlah parasi penyebab foksoplasmoss, yaiflu salah
satu penyaknt dalam jajaran TORCH yang senng menad opk Kapan drah.
Infeks Toxoplasma gondis pada manusia dyumpar i selurvh benoa, dan
rozrpangkrti lebih dan separoh pendudedk duna. Hal i berhubungan dengan shat
biodogis dan siklus hdup Foxopfasma gondi yang unik dan spesifik, sehmgga
memudahkan tenadinya nfeks pada hewan dan manusia {Kasper and
Boothrowd, 1993, Reminglon &f &, 1895, Stray-Fadarsen, 1997).

Telah diketahun batwa infeksi Toxoplasnma gondl vang teqad pada hewan
ternak menyebabkan penumunan produktivitas semgga berdarmpak besar secara
SOSIDENCNOM. Toksopasmoss pada manusE berdampak ietih loas, dak 533
aecara medik praktis, (Elap Juga secars psikososal, tenutama bag pendenta dan
kelusrmanya. Toksoplasmosis pada wanita hamil dapat menyebabkan kegagafan
kehamilan dengan berbagai bentuk dan deragat manifestasi kinis separti 8horus,
kelahiran bawl imatur, prematyr, berat badan rendah, lahir cacat atau mal
IMfeksi pada trimester awal dar kehamslan, pada umumnya mennmbulkan
manifestasi yang berat sepert aborus atau lahee mati, letap |Erang menmbolkan
toksoplasmosis kongenita. Sebalknya, infeksi pada timesfer akhir jarang
menyebabkan manfestas khns yang nyata, 1elap sening  menimbulkan
tokgoplagmosis kongenita, yang manifestasinya belum terhhal pada saal lahir
(McCabe. 1290, Russo, 1994, Remington, 1995). Mengapa dan bagaimana hal
tersebul dapat terad, sampa sekarang banyak pendapat yang digjukan dan

SEmuAnysa masih memerukan pembikian dan kagan ketih jauh,

mELLE
b vy s a e
el | BT WY R LT
ot N REN T

1
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Frovglens (cksoplasmosis pada manusia pada umumnya dinyalakan aias
dasar hasil pemerhsaan semkogis. D berbagai tempat di dunia seperti di UK,
¥ynan dan Peranas prevalensi loksoplasmasis o kaangan wanta  hamil
befkrsar antarg 10% - 559%, (Decavalas &f af, 1890 ; Allin e! ai, 1998, Jenum et
al . 1988) i Indonesia. prevalensi toksopdasmosss pada becbagai popuias
dilaperkan dalam angka yang benaiasi, yaile antaca 2.3 - &7 8% (Partono dan
Cross, 1875, Gandahusada, 1977). Prevalensd toksopdasmoses pada wanita hamil
di RECM Jakarta, RS Samjlo Yogyakarta dan RS53A Malang masing-masing
adalah 14 3%, 20.8% dan 168,7% (Sayogo 1980; Pranoto, 1984; Samono.
1958).; sedangkan pada bu-ibu yvang mempunyai nwayat abotus di RSCM
Jakana yang dilagporkan pada Ehun yang berbeda masing-masing adalah 21,5%
(Gandahusada, 1985) dan 67 8% (Samil 1988). h RS Saiful Anwar Malang
{RE5A). prevalens) IpG Foroplasma pada ibu-bo yang mengalami abortus
spontan adaftah 53.48% dan IgM adalah 6 98% (Samono, 2H17ay  Bedum
diperafeh kepustakaan yang menyebotkan lentang prevalensi toksoplasmosis
pada wanita dengan berbagai manifestasi kagagatan kehamilzn

Lhan selurgh keadian kegagalah kehamitan, 25 40% o antaranya terjad
pasca imptantas (Kken & Remuogton, 1595 Nomwkz et af, 2001). Eepadian
kegagalan kehamilan d Polikinik Kandungan Bagan Obstetn Ginekalogr RSSA
tMalang selama pencde fanuan 1925 — Desember 1986 dan 168.155 kunjungan
pasren tematat sebanyak 168 5%, yaity medputi abortus {9,35%). fahir mat
(4 .38%]. lahir prematur (3,%9%), dan Bhir cacat (§,77%). (RS5A-Lak OBG. 1597
Dar berbagai manifesizs kegagalan ketamidan tersebut, aborus merupakan
kasus yang palng $enng teradi. Data berbagar khimk &lau rumah sakr laie

menyebutkan prevalens: aborius dalam angka yar bervanasi, yarlu berkizar
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antaia 17% - 15% (Hatasakd, 15994, Chung ef af. 15596). Frevalens: aoonius di
Amerka dilaporkan hanya seknar 2% (Koonin, 1938), tetaps di Inggris, peraarahan
pada keharmilan kurang dan 20 minggu eradi pada seperlima gar ibbu-1bu harml,
gan letwh dan separohnya berakny dengan aborus (Eweret. 15957) O Bagian
Crstetn-Ginekdog FRUIL jurmiah Prewvous Sporfanens Abertgn (PSAB), pads
tatun 1984 tercatat sebamyak 3013 gan 30 597 kunjungan pasien atau 9.85%%
iderrarg dan Sastawnata, 1984). Namun, angka-angka tersebud hanya sekedar
data di rurnah sakai, dan Ldak dapat menggambarkan kandse il yang teqgagl d
masyarakal, atau menpelaskan kemungkinan penyebabnya Fenshwa kegagalan
sehamilan yang terjadl di masyarakat sebenamya mangkin dua alau bga kah b
zErng danpada yang dilgparkan tersebut (Hatasaka, 1994, Chung ar 8f . 1996).
k.egagdlan kehamilan merupakan fenomena klink yang penyebabnyz
sangat kompleks {muitfaktonal) dan sult dpastikan Dan kalangan wania yang
mengalam abortus berulang misalnya. penyebab yang daps! didentfikas
termyata tidak detin dan S0% Hal-hal tersebhot mefipah faktor genetin,. kelainan
anatamik, gangguan endoknn. imunologik, infeksi gan lam-lai (Halasana, 1454,
Ducley. 1955, Chung e al, 1996 Di antara faktor-takiar tersebart, infekse adalah
salah 28ty penyabab yang peru diperhatkan {Brent and Backman, 1994).
Fatogeness kegagalan kehamilan diperkirakan teriadi melatur barbaga
mrekarsme, nanun pada dasamya hal lersebut dapat digkibatkan aleh semua
keadaan yang menyebabkan terepasnya Buah keharmilan dan tempat perekatan
pata dinding werus kebih dim dar semestinya. hal lersebul mungkin berppa
proses mekanik yang teqadi secars iokal, faktor-faktor sestemik yang saling
berpangarun satu dengan yang lan, atau mungein termn 0an $erangeaian proses

ydng masih memenukan penentian dan penjelasan yang lebih past.
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Huah kehamilan {janm pada dasarmya adalah suatu benda asing yang
wnggal o datam rongga ulerus selama jangka waklo erenty Keberadaan janin
v dipedhara oleh suaty ofart vang onik, yaitu plasenta Wataupon hanya
EErsifat sementara organ e mullak diperlukan, karena salan Berfungs nuilnbk.
pasenta juga perfungs sebagar paru ginjal dan iver yang men@annn kehrdupan
jann Plasenia juga memproduks) piotein dan horman yang mengatur akiivitas
L5011 dar keharmialh dan mMoiupakan organ yang berperan dalam Sigbern
kereh@lan jann (0ross. 1954 Beckerman, 1957, Bowen 2081). Sehubungar
fangan fungsinya yang sangat kompleks lersabut. makd peran atauo keterlibatan
patenia qaiam pansiwa kegagalan keharmitan sangal paniing

Alasenta tetdur dan janngan irofoblas yang drsusut ateh sel-sef yang berasal
an parumBunan janm. dan @arngdn desidua yang berasal dan pertumbutian
igmEan endomatnem by Pertumbuhan sel-sel refgblas maupun sel-sel desidua.
Keduanya sama-sama dipengaruyin cleh berdagar medalor kuma, termasuk
narman-horroen. gerdumbuhan fgraw?h fectors) dan berbagan germs sitokin yang
dipreuk s secarg [okal maupun sisleme (Cross, 19940 Cunningham, 1997,
Lowmam, 20000 Komunmkas antar sel-sel desidua dan ofoblas dakendahkan oleh
Defbagd: pEnis sitokin dan reseptor di permuekaan masng-masng s&l. Hasil dan
s<cmurnikas: antar sel tersebut. adatah teradiya berbaga perubahan ekspres dar
wems dan jemiah sitorn yang ada, ermasek ooy sterolating factors {(C5F)
Tuor Necrasis Factar (TNF . fransformng growt factor (TGRS dan
beibagar |Enis mbederen (FN) dan lerfechnm (L} Kesemmbangan produks dan
interzken antara beibaga- jens sitokin, yang bersifal pra-inflarmas (Th- ) atau ante
Thamdsr (T h2p  sangal meneniukan  kebehasilan  webamian. Pada fase

vianigy snokn Tho sepertr IFA- @an li-0 seca s gominan mengendalikan
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proses angiogenesis dan mvasr sel-sel pfoblas. Pada ketamitan normal, segera
zelelah implanias selesa, terjadi pergeseran dominasi dari Th-1 ke Th-2. Bila
proses pergeseran i lidak teriadi dan dominast Tht tidak teckendal, maka Th-1
Justru memscy tefjadinya kegagaian keharmlan (Wegmann, 1983, Guilbert, 1996
Cunmaghaen, 1897, Coulam, 2000, Stemmer, 2000).

Selain yang tedah disebut o atas. hal lain yang dapal dikemukakan sebaga
salah salv mekamsme barakhwnya kehamilan adalzh apoptoss (rograrmmed
cell dealh). Apoptosis pada sel-sel janngan plasenta tevjadi selama ketramilan
berlangsung, dan memnghat secara progresif sering dengan wsid kehamilan
{Halpenn, 2000). Apoptosis pada sel-=ef plazenta bay alerm yang lahir mekalu
tindakan secho cassandg, tdak berbeda bermakna dengan plasenla bay: alerm
yvarly lahir mormal {Theet ef af, Z000). FPada keharnilan ektope, apoptoss
driermukan memingkat hanya pada sel-sel trofoblaz, dan bdask pada selsel
desdua [Rokawa, T998a)l, lelsp pada kasus abortus, apoptasis  ditermukan
reningkat bak pada sel-sed wvili khononik maupun desidua (Kokawa. 1998b).
Sepanpang dapast ditelusun, belum diternukan kepuslakaan yang menyebutkan
bahwa ada perbedaan derajat apopiosis antara selsel trofoblas dan desdua
pada berbana manfeslasi kegagalan kehamilan. Apoptosis adalah penstrwa
yang tenss menerus terjadi dan diperlukan sapanjang pertumbuhan normmal dar
|anin, =ampal pada saat yang tepal @nin lahic sebagar bay yang sehat dan
normal Berakhimya proses kehamilan sebelum waktunya alau kehamlan gagal,
pada dasarnya disebabkan oleh peningkatan apoptoms. yang teradl kanena
adanya faktor-fakior ekstrinsik, {ermasuk karena adanya miaks:..

Telah desebutkan bahwa toksoplasmosis adaiah =alzh saw penvakil infeks

vang dapat menjadi penyebab lersdinya kegapalan kehamifan. Sumber vlama
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penularan loksoplasmosis adalah kotoran kuoing yang mengandung ookisla,
vang kemudan menceman ingkungan, termasuk tanah, air, rumput dan sayuran.
Pencernaran ini dapat menycbabkan hewan-hewan paraan dan teonak seperi
ayam, kambing, sapi dan sebagainya, dengan mudah teqangkit aleh penyakit i
Dan beberapa peneftian sero-epidemiciog yang telah dilakukan pada berbagal
poputasi di Malang diternukan angka kejadien yang relatif finggi, yaitu antara
1€.63% - 57.7% (Sardiono, 1988, Sardjono, 1935, Sardjoho, 1988, Sardiono,
2000}, Unhuk mengetahui latar belakang lebih jauh tentang tngginya prevakens:
lersefit, t=lah dilakukan pensiitian untyk mencan kista pads g kucing liar di
tarbagal tempal di Malang.

Selama bulan Mei sampai dengan Agustus 2002 telah ditangkap sebanyak
32 ekDf kucing dan tiga pasar dan dud tempat pambuangan sampah (TRA)Y di
knta Malang. Masing-masing kucing dikandangkan tersendin, ditarmpenyg njanya
setiap hari salama satu minggu, lalu diperiksa gengan melada apusan langsung.
Hasiinya temyata sebagian besar injz kucing-kuang tersebut mengandung kista
Isospora, telur Tavocara dan Arfpiosioma. Tdak satupun diantara sampel onja
yang drpenkss mengandung ogkista foxoplasrta (Sardjono, 200Zb). Hal ini
perbeda dengan hasl penelitian 1 Surabaya o mana ditemukan ookisla

Toxopiasma pada 27% dart tnja kucirg har dan 15% dan tinpa kucmng pelibaraan
{Retno, 1998).

Walauwpun angka Kejadian toksoplasmosis peda manuga cukup bngg.
namun bahwa penyakil s merupakan penyebab ulama legadinga kegagalan
kehamijan belum benar-benar terbuklr. Seberspa besar peran ioksoplasmosis,
serta bagarmana @ dapatl mempengaruty  hasil  keharmlan, masin tenos

dperdebatkan.  Besarnya korelasi antara kegadian toksopfasmosis  dengan

i
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kegagalan kehamitan disebutkan dalam angka-angka dengan kisdran yang uas,
yaitu antarz 1,38% - V1% sampal dengan 55% - T3.3% [Slojanovic, 1538,
Crugerescy, 1998, Allintas, 1997, Zargar, 1993, Cwen, 185960); mamun sampal
sa3l wm belum ada yang menjelaskan berapa besar pengarudl oksopasmasis
terhadap hasil kehamilan sota pagamana scbenamya mekdnisme terpadimyd
kegagalan kehamilan akibat toksopdasmases terscout. Hal 1 disebabkan antara
lam karena mandestas: klnk yang tedaed akibal mfeksi Joxopplgsma  cangat
bervanasi {Carde, 1996). D =isi lain, dalam praklek sehan-han galur parasil vang
menginfexs sera dosis serfa saat dan fama lenadinya infeksi sullt diperkirakan
bahkan lidak dapal diketahul dengan past.

Secara umum berbagal galur Toxopldsms dapal dibags menjad 4ga
goiongan, yaitu yand mempunyan (ngkat wirukens ingg, menengan, dan fendah
glau tidak virufen. Tingkat virulenzi dan patcdog yang terad sangat dipengaruh
cleh galur parast yang menginfeksi infeks oleh galur type | yang viruten (RH),
dapal menyebabdkan kematian mendt dalam waktu yang relatf singkat yaitw
sekitar 6-10 hari pasca infekss Infeksi galur type || (tingkat virulens) sedang) alau
type Ul (virulgns rendan algu nor-virulen), dengan dosis yang bervanasi antara
107107 bany menyebabwan kermaban mencid dalam wakiu 10 sampar 20 han
pasca nfeks [Evans. 1992, Goo and Johnson, 15996] Selan faktor paras:t, faktar
hospes juga kot berperan terhadap bingkat viculens: parasie. Menct galur 8408+«
dikenal letvh resisten dibandinghan mencit galu SI78LG atau Swess-Wehsiar
(Romers and Atexandeor, 1597 Dubey, 194%9, Kobayash, 1989}

Haryak bokll yang menunukkan bahwa status Jdan respon kekebalan
hOSpes memegang peran yang besar dalam manfestas klink Sekresi berbaga

jeris sitokir proinflamasi (Thi] sebagan iespon kekebaian seluler, merupakan hal
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yang normal enad tenalama pada mfekst patogen intraseluler, fermasak
Tokoplasma {Biss, 1999, Denney, 1999). nfeka aleh JoxopfaSms onoe yang
berasal dari galur type | {RH) ataupun type || [PTG) dengan dosis lela! dapal
reanyebabkan peningkatan produkss stokin-stotn Th seperi TNFo IFNy dL-12
dan IL-18 sampa) pada kadar yang sangat ngg Pada mencrt, respon sitokin Th
vang PN =Cependent. sangat penting dalam mekansme pengendalian infeks
terhagan toksomasmaoss yang disehabkan okeh gaiur type |!: tetap produks: [FMy
yang berebmhan pada infeks el galur type [ justru merugikan dan bankan
menyehatan kematan (Mordue, 2001) Eemaban pada mencit akibat infeks
Torppasma. disebabwan karena peningkatan produksd (NFy yang menimoulkan
karucakan luas pada jaringan organ-grgan vital seper) hab, otak dat paro (Darde,
1996, Dubey 19%9) Temyata peningkatan produks (NFy pada toksoplasmasis
Juga menginduks terddinya apoplosiz medalln alor ekstninstk,  yaic yang
dikendalikan el Fas (Fas-dependent apaptoses) pada selsel T pada Peyers
patct dan seksel plasenta (Lresenfeld . 1999, Liu, 2002}

Ltas dasar habhal lersebut oi atas, maka Jdatam kajpan ini dikermukakan bahwa
salan salu mekarisme tenadinga kogagalan keharmilan akibat toksoplasmosis
adalan peninQkatan apopiaas sel-se| desidua dan trofobas, melemhi apoptose
pada kehamelan normal Papmghatan apoptosis mi ternad melalu jalur ekstringk,
yaith peningkatan kadar INFry dan terbentuknya katan Fas-Fasl yang rmermicu
aktivitas caspase 3 dan 10, kemudian mengaktifkan effector caspases yang
berada o bawahnya yaitu caspase 3, 6 dan 7 (Budiharje, 1999 Anonynwous,
2003). Caspase 3 merupakan cospase efektor utama yang teraktivas) selama
hampir seluruh proses apoplosis. Peningkatan aktratas enzim caspese 3 didalam

sl tikelahu dan exspresinya yang nampak pada pemenksaan imunohistekirms.

H
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dan i dyadikar dasar untuk mendeteks sel-sel yang memasukl awal proscs
apoptoss {(Pizem and Cor, 2003, Sanchez-Torres, 2003)

Sehubungan dengan hal tersebut, pada bulan Maiet campai dengan Jun 2060
penuls tetah melakukan suatu penclbian pendahuluan dengan guan anidk
membukikan adanya pemngkalan apoptesis scl-se2l plasenia pagda Kasus-kasus
aborus spontan Penelban tersehul juga beryuan untuk mendeieksr adanya
parasit Foxoplasma gondy 3 jarogan plasenta pada kejaaan abormes spoitan al
Fa58 Malang {(Sarqong, 2002a) Penshvan dilakukan secara oross-Sechonal
dJdengan mengambil sampel darah dan j[armgan keroekan sisa keharmilan darn hu-
by yang mengalam abortuz sponian. Sejumiah 43 sampel darab diperrsa
aganya zal ant Toxoplasms dengan metoda ELISA. Aasinya menunjukkan
bafrwa Udak ada perbedadn bermakna antara kadar anbbod IgM oan 1gG pada
wanla yarng mengalam abortus dengan wanda hame normal (p =0305] Fada
perenksaan PCR terhadap 43 contoh janngan ssa avorus i0ak diermukan
adanya DNA Toxoplysrms. Hasl pemenksaan histopatcdogik, anahsis fragmentas
DHA gergan gef ekctmophoresis  dan penghutungan ndeks apoploss sel-se!
jarngan plasenta, tdak dapat dranalsis dengan bask karena sebagan besar
larigan yang terambdl pada saal kwrelase dan dikinm sebagal bahan sampe:
ternyata bercampur antara jarngan desidua, trofoblas dan wih khorgahs, dengan
|anngan-jaringan lain Sepert endometrium, endosenaks dan gumpa'an dzaran
JSardionn, 20024).

Cengan hasl yang diperolen dan penelian pendahuluan tersebut digada:
tabwa unluk memeelagan patggenes s dan pengarut infekst Toxoplasma ouRo
ternadap hasil keharmulan tidak dapat dilakukan medal slud observasional teram

narug melalu sualu siud ekzpenmental Olen sebab tu mawa perohan

Pengaruh infeksi toxoplasma pada Hasil ... Teguh Wahju Sardjono



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

dilzkykan dengan menggunakan hewan coba menot BALEYC yang dikawinkan
secara seranlak dimeks: takheoit Toxggfasma gordh galur RH dengan doss
bertinghat, kermudian disvaluasi pengarvhrya dalam kurun wakiu yang berbada.
Diperkirakan bahwa derajat dan lama infeksi Toxoplasma gondy, meningkatkan
kadar silokin [FMNy, ekspresi enzim caspase-J serta gderdjal apoplosts sek-sel

desidua dan trofoblas sehingga mempengaruhi hasil kebuntmgan menci.

1.2.  Rumusan Masalah

Berdasarkan latar balakang yang lelan dwraikan di alas, dikemukakan
rumusan masalah sebagan barikut

Apakah iffeksi Toxopizsma gQondi gailur BH pada mencit BALBAC bBuming
menyrunkan jumiah janin melgiui peningkatan kadar IFM-y, aktivilas caspase-3
dan apoptoss sel-sal plasanta?

Rumusan masalan tersebut ferdin dan baberzpa submasalah yaitu

1.2.1. Apakah dosts dan lama infeks] Toxopfasma gondir Qalur RH pada mencil
BALBA bunting, meningkatkan jumdah akhized di rongga pertonsumn dan
kadar IFN-y plasma. serta mendrunkan jumiah jganin?

T.2.2. Apakah peningkstan jurmiah takheodl Toropdasma gomdi galur RH di
ongga pantaneum menct SALAEE bunting meningkatkan kadar IFN-y
plasma dan manuruikan juerdah jann?

123 Apakah perngkalan xadar IFN-y plasma manct SALBA  bunting
remngkatkan aktvrias caspase3 dan jumlah sel desidua dan frofoblas
yang apoplosis serta manufunkan jumlah janm?

1.24. Apdkah pemingkatan aklivitas caspase-3 pada sel-zal desidya dan trofoblas

menct BALB/C memingkatkan jumiah sel masing-masimg yang apoplosis”

il
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1.2.5 Apakah peningkatan jurmiah sel desidua dan trofoblas yang apoplosis

menurynkan [umlah jamn mencit?

1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1. Tujuan vmum
Mermbiktikan bahwa infeksi Fowopfasma gondd galwe RH pada mendcit
BALB/c bunting menurunkan jumiah janin melaiui peningkatan kadar IFM-y,

aktivitas caspase-3 dan apoptozis sel-sal plasenta.

1 3.Z2. Tujuan khusus
Membuktkan bahwa :

1321  dosis dan lama infeks: Toxopdasma gondil galur RH pada mencst
EAL B¢ bunting, meningkatkan jumiah takhizod di rongoa pentonsum
dan kadar IFN-y plasma, serla menurunkan juirdah jgom.

1322 peningkatan jumiak takhizoit Towopasma gondi galur RH di rongga
pentonaum menct S8ACEAx bunting memmngkatkan kadar IFM-y plasma
dan menurunkan jumbah janin.

13235  peningkatan kadar {FN-y plasma menal BALEBA bunting meningkatkan
aklivitas casgagse-3 dan jumlah s& desdoz dan trofoblas yang
apoplasis, serta menuunkan jumiah janin

15324 peningkalan akbvitaz caspase-3 pada sel-sgl desdua dan brofoblas
rmencidl BALB/c  meningkatkan jumlah  sel  masing-masing yang
FPOptosis.

1325 perngkatan jumiah sel desiduz dan  trofoblas  yang  apopiosis

Menurunkan jumiah jann

tr
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1.4, Manfaat Pemalitian

1.4.1. Manfaat akademik

Hasil peneftian m akan dapat menambah informasd drmiah, khosusnya

tentang.

14.1.0.

1412

1413

rmekanisme tegadinya kegagalan kehamifan akibal oksoplasmosis, yaily
melalui peringkatan kadar IFN-v yang berdetihan. peningkatan aklivitas
ennm caspase J dan apoplosis sal-sel plasenta.

batwa pensiwa  kegagalan kehamilan akibat oksopEsmasis el
diprakarsal cleh Salah satu ataukah alet ke Jua puihak yatu maternal atau
fetal.

bahwa pengaruh toksoplasmasis terhadap kehamrlan selam  terganfung
kepada saat dan lama lerjadmya indeks, juga dipengarani oleh galur

ToxCpiasmma yang rmengirfaksi

1.4.2. Manfaat praktis

14.2.1.

1422

142 3

Fola peningkatan kadar [FR-v plasma pada kehamilan yang terkena
toksoMasmosis. dapat digunakan Lnluk membanty memperkirakan gaiur
Toxopiasma vang mengnfeksi dan progresis kehamilan

Tersadea informas dmiah yang lebih dapat dipertanggung jawabkan
tentanyg pengaruh toksoplasmess terhadap kehamilan, sehingga dapat
merfelaskan kepada masyaraket dengan letxh tepat dan akiwrmya dapat
mengurang! kecemasan masyarakat yang tedebiban.

tMemperkual |andasan berpakic  imiah dalam  menentukan  rencana

tndakan dan pengaiolaan pendenta loksoplasmosis pada keharmilat,

MILI M R
FERFUITAK A AN
WRITERATYAS ALNLANCNYLS
- . SV &aBAYa
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1424 Menelaskan perdunya tindakan preverti! sebelum dan selama kehamilan
agar terhindar dar infeksi Toxgpfasma beserla masalah dilemals yang

timbul akibat infoksi 1arsebul.
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BAE 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Taxoplfasma dan toksoplasmosis

Toksoplasmosis memupakan  penyakt yang disebabkan olen  pargsit
Towoplasma gondil yang sampai gaal ini senng memad topk kanan para peneliti
Hal ini karena toksoplagmosis merupakan penyakil zoonotik yang penularannya
mudah, dagrah penyebarannya luas, gejalanya lidak spesifik. tetapi menyebabkan
kearugian yang cukup besar Darmpak toksoptasrnasrs idak hanya dirasakan dalam
tugdang kesshalan rmanusia, tetapl juga o brdang sosic ekoorme TokSOplasmasis
pada hewan temak dapat menyebabkan penurunan produkbvitas yvang sangat
berart (Remington ef 2. 1995; Cwens, 1998). Infeks toxoplasma pada manusra
dapat menyebabkan kemaban tentama individu dengan skEtus kekebalan yang
rendah {(rmmuno-comomrised persons] dan infeksi kongenilal pada bayl. Infeksl
Toxopdasma pade ibu hamil serng drhubungkan dengan berbagai jenis Kegagalan
keharmilan s&perti abodus, lahir mati dan lahr cacat (Kasper and Boothroypd.
1993; Hemington et &, 1595, Denney, 1999}

Mekanisme terjadinya kegagalan kehamilan akibat toksoplasmasis sampal
sekarang masih pelum pelas dan masih menadi baban perdebatan pare penait.
Qleh karena ity dagal Firnaklomi bahwa perstiwa kegagalan kehamilan akibat
taksoptasmdasis dapat menadl masalah psikososial tersandin bagi wanita yang
bersangkutan maupun kefuarmanya. Kebdak pasian ine dapat mengundang
berbagar spekwas) pemikiran di kalangan masyarakat umum sehingga hmbul
keresahan dan kecemasan yang berkebihan pada rbu-ibu. Kecamasan yang
Barjaldinan inilak yang justru dapat menyebabkan kegagalan kehamilan. dan

tukan olen <arena toksoplasmosisnya
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2.1.1. Biologi dan daur hidup Toxoplasma gondi
Toxoplgsma gondy, adafan parasil prolczca dan gQolongan cocoiz yand
bersifat obligat intra seluler. Dalam daur hsdupnya, Toseoiasma Qondi mempunyarn
duz generast yang tenad secara bergantian [attermaton of geparstion], yailu
generasl seksual dan generasi 3-seksual. Masing-masing generasi lersebul
fenadi i dalam tubuh hospes yang berteda [affemation of hosf) Genems
seksudl, atau stkles enterc-epitelial hanya terjadr di dalam sel-sel epitel usus
hospes utama, yaitu kuging dan famiii Felidae yang fain Generasi aseksual ataw
sikius efstra intestinal, dapat erjadi di dalam sel-sel tubyh hospes utama maupun
hospes perantara, seperlt burung. ayam dan mamalia ssain kocing. sepert tikus.
karmbing, babi dan juga manusia (MoCabe 1830 Kasper and Boothroyd, 1683,
¥asper, 1898, Dubwy, 1U0EY
Toxgplasma gondn memilik bga bentuk atau stadium, yatu 1) bentuk

wofozoit atauw takhizodt, 2) bentuk kista atau radizot dan 3) benhk ookista.

2.1.1.1. Takhizoit

Tachyzoue (takhizoit) berasal dan bahasa Yunani “fachas” yang berartr
cepat |shlah lakhizoal ini diperkenalkan okeh Frenkel {1973) untuk menyebut
stadiurh parasit vang sedang bermultrplikasd capat dr dalam sel. Takhizorn juga
digakar urtuk menggantikan istilah tofozcittmphozoie (npphices = makanan).
yaitu bentuk vegetatit yang aktf Selain il Ekhizait juga disebut endozoie karena
1A Berrcthphkas secam endodvogeny. Takhizoit berbentuk aval atau bulan sabit,
dengan ujung 2ntendr fencing, Wung pastenor tumpu!, ukuran panjang 4-8 pm

dan lebar Z-4 pm (Gambar 2.1.1. A B, Cdan D)
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mxfers dan sebagainya. Skema tersebut dipersleh dan gambaran edektron
mikroskop {Dubey, T998). Bentuk pammsit di dalam sel maknofag dan Caran
pentonsum nampak, pada Gambar 2,1.2, A dan B. (Pappas and Wardrop, 2001).

Tawhizorn fidak mempunyal ongan gerak sepert cifia, fagefa alaupun
pseifopodia, tetapr @ dapat bergerak dengan cara mengoelinding (gikaing,
melentur {exing), bergelombang (undtdsiyg) dan berputar fnetatweg). Furgsi
organella seperdi congid, rhoplry, micopore dan micmneme belum sepenuhniya
diketahui, tetapi mungkin mareka berperan dalam proses penatrasi ke dalam sef
hospes dan mencigtakan lingkungan yang coook untuk  pertumbuhan dan
perkembangan parasit di dalam s&d. Conoiéd dapat berputar, minng, memanzang
dan memendes ketika pargsid meakukan penjajegen terhadap sel hospes
sebaum penefrasi. Ahooiny mempunyar fungsi seknasi yang berhubungan dengan
proses pemeirasi 58, dengan mensekdnssi [sinya berupa enzim proteciitik, medalu
pasmafermma sedikit di atas conowd (Dubey, 1998).

Takhizeit memasuki sef haspes secams aktf #lau medalui pmsas fagosilosis.
Setelah berada di dalam Sel, Gechizon barvbah benbk mengadi lonjong,. dan
diliputi oleh vakucla parssitoforus (PV) yang berasal dan sef parasit dan sef
hospes sendin. Takhizoit dapat bermuttiplicasi langsung secar aseksual dengan
membelah din {simphe binary fission = endodyogeny), hanya bila berada di dalsm
saf. Pada hospes peranlara, pembelatan dapat tejad pads semua jenis sel;
tetapi pada kuang proses i hanya terjad pada seleel selain epiel usus.
Takhizoit edak dapat hdup dalam Imgkungan kesing, dingin atau beku, dan okeh
adanya pengaruh enzim-anzim pencaraan. Bentuk mi mab dalam beberapa
rmen cleh pengaruh asam lambung atau caran pencenaan yang lain, atau dapat

bertahan paling lama sekitar 3-8 gam (Ramington, 1995, Dubey, 1968).
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Bentuk takhizoit diemukan pada stadium infeksi akut, di mana meraka
rmemasuki berbagar jers sel yang bennti dalam janngan tubuh mamalia. Selelah
memasuki sel ubeh hospes, organisme ini barmultipkkasi d dalam vakuola, rata-
rala setap 4-G jam Secard i wee. sebagian besar takhizoit berdkelxmpok sccang
acak namun tak [@ang dipumpad bentuk rosefte. Hal in karena sikius andgyogen:
yang tidak simuitan, atau pada saal [ain tegad pembefahan yang serentak Pada
galur yang telah bersdaptas) dalam kulur sel, parast of dalam vakuola dapat
membelah secara hampr bersamaan (Dubey, 1598). Selanuinya bila tefah terisi
penuh aleh takhizoit, sef hospes pecah dan keluarab omanisrme-arganisme Lang
yang renginvasi sel-zal di sekitamya atau mengalam fagasdosis. Kemampuan
dan kecepatan invas dan pertumbuhan parasit 4 dalzm sal hospes bervanas,
terganturtg kepada galur ToroplasMa gondh dan enis sel yang dirnvasr, Unfok
keperuan penedtian 3 faboraianum, omramsme ini dagat dikembang brakkan di
datarn rongaa pentoneurn mendit, kultur [arngan sel mamalia atau telor ayam

yang tefat dibuahl {Remingtan, 19595; Dubey, 1928 ).

2.1.1.2. Kista tbradrzant)

kista alau sisloroit {cysiozone), adalah bentuk resisten yang dapat tumbuh
di dalam s&l janngan hospes perantara, tentama ofak, alot famtung dan juga ctot
bergans. fatlah "hradyroite” berasal dan bahasa Yonani (brady = lambat), antuk
men eyl ormansme yvang melakukan muliplikas) secara lambat didalam: sa)
Fasta terbentuk paling awal setelah minggu penama dan awal infeks:, dan dapat
tetsp bertaban selama kehidupan hospes berlangsung Hal ini disebabkan karena
dingdvng kista terdiri dan lapisan yang berasal dan janngan tebuh hospes sendn,
sehingga fidak dikenall oleh cistem kekebalan hospes. Parasit di dalam westa

Cermutipikas seCara andodvogeny, sehingga uku-an kisla sangal oemvarnas:,
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15957). Apabila kista janngan termakan. maka ofeh pengaruh 8sam lambung oan
ensm-enzim pencemaan lain, dinding kista pecah dalam waktu sekrar 2 - 6 j|am,
sehrmngga cukup mernber kesempatan bag organisme uttuk taEap hidup selama
proses pencernaan makanan di dalam usus berdangsung Apabrla dinding kista
pecah, maka 1si kista kaluar dan fakhizort kembali beredar bersama afiran darah
sera dapat memasukd sel-sel organ lbuh yang fain Pembekuan dan pencairan,
PEMAnasan dan pengawetan dengan pendganngan. merusak bentuk kista parasit;
tetap grganisme dalam  bentok g dapat etap hidup pada suhu 4°C sampar
dengan 2 bulan. Kista janngan akan kefilangan kemampuan hiduphiya bila subu

i dalamnya mencapal 66°C atau -12°C {Kerminglan, 1985

2.1.1.2. Qokista

Dokista adalah beniuk resisten di fuar sel, dihasikan dan sikius sk sogqon
yang hanya terjadi di dalam lurien asus kucing, i2lu dikelgarkan bersama tina
Fucing dapat menghaszilkan gokista setelah makan salah safu dan tga bentuk
infaktf dari Toxoplasma gondl. yaitu takhizoi, bradizart ataupun ookista. Fada
Kcing, pericde prepaten scjak tertelannya parasit sarmpal terbentuknya ookista
bervanasi anlara 310 har setelah tertelan kislz janngan, 1948 hard sabelah
terelan Ekhizoit dan 2140 han setelan terefan cokistz Cametosit (erbentuk di
dalam usus halus kucing sejak han 313 setelah infeksi Ferisas) teqad antara
mikrogartst matang yvang keluar dan sel epried ke galarm lumen usus kemudian
menemul makrogameat yang sehagan besar berada o dalam epael. membentuk
gt Satelah ity bdak ada lage pertumbuhan di dalam usug keEng Puncak
produt s ookista ter@adi di antara har ke S dan § Selama fase akont. sesekor Kucmg

yang ternfoks oleh Torgeiasrra,  mamou memproduks) sampar 10 jula ookista
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per han. Keatika kaluar dan usus. ookrsta  Dedurm berapodqulash. berbentuk  buiat
ukuran 10 X 12 pm, bensi massa padal yamng berkembang men@adi 2 (dual
sparoblas, dan selaizh matang menjadi sporekist, benfuknya berubah menjad

lonjond, berukuran 11-14 X 811 prm dan benst 4-8 spororoit (Gambar 2.1.4 ).

Gambar 2.1.4. Cokisla T gonadir

{,{:P'i s P (&) Cokista yang belumn baveponlasi.
e .} Tt :Q‘ Perhatikan massa yang ditengah,
v .-’1 o ’:1 fsporonh mengist selunuh cokista.
L
10 pm A 10pm B  (B) Ookists yang telah bersporulasi
o dergan dus sparokisl,
Empat sporezait (tanda panzah)

1emihat berada dalam salu sporkist.

{C} Transmission efectron micrograph
dar sebuah pokisla.

Ferhalikan dinding yang fipis dan
ookista (1anda panah besar), dua
spovokist (kepafa panah), dan ampal
sporrod, satv di antaanya terpoiong
memanjang (fanda panah kecil-2}.

(Dubey af 2 14598).

Bemantung kepada suhu dan ondis tanah, sponrlasi terjadi dalzam wakiy
vang bervanasi amara 1-21 han. Ookista yang belum matang ni sudah dapat
berubah rnenjad bentuk infekbf daiam waktu 2-3 hard pada subu sekitar 24%C, 5-8
har pada suhu 15°C dan 14-21 han pada 11°C. Sstelah bersporulasi, ookisla
Toroplasma dapat bertahan di atas tangh sebagai benluk infekdif sampai lebih
dari 1 tahun (McCabe. 7290, Kasper and Boothrowd, 1993, Remington. 1585,

Kaspar, 1998)
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2114 Transmisi antar hospoes

Transmisi parasit Tokoolasma gondn dapat terjadi antar hospes melalul
berbaga mekanisme. Jalam sikius hdup Toxoplasma gardy | manusia ertimdak
sebagal hospes perantara, sepert organisme lsin selain kucrng. seperti tikus,
ayam. bab, kambing dan funatang temak yang tain {Gambar 2 1.5} Fada
manusia, ifeksi serng terad medalui mulut, baik karena lartetan bentuk kista
yaitg erkandung dalam otol alBu daging ayam, kambing atau temak lain yang
KUraryg sempuma femasaknya, Juga melalu sayuran mentah atau makanan yvang
tarkantaminr ootesta, Walaupun jarang, transmis juga dapat tenad) dalam bentuk
takhizoit, misdinya karana kKecelaksan kerja di laboratonum, melaful wanshesi
darah alau transplantas grgan Toksoplasmosis kongenrtg pada bayi dapat tegadi
bifa seorang ibu terkena infeksi pada saat kehamilan sedang berangsung
Chsebutkan babwa hal tersebut renadi melalui transmis fofoeoit lewat aringan
pMasenta (Sambar 2.1.5] Mamun disebutkan pulz bahwa transmisi pada bawr
yart] dikandung sehimgga memmbwkan  toksoplasmosts kongenta pada
umumnya hanya tefadi pada kasus-kasus infeksi premear (Remington, 1990,
MoCagbe 1990 Kasper and Boothroyd. 1993, Kasper, 19598, Dubey, 1998:

Pappas and Wardrop, 2001).
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cambar 2 1.5, Sikdus fadup dan transmedn Toxooiasma govde aatar hospes.

Huing dan sepangsanya Jamil Fepdse; bechindak sebaga: naspes defindlf Ayam, babs
dan nalang temak lain, demdian ga tkus dan manwsd. bertindak sebagai hospes
perantara yang dapal tennfeks: meldlu bedbagan cara. 1ransims paling senng tenad
me'a'in oral, yada ermakan benjuk kista pada jarngan aigl temak yang tennfoksi,
gayurdn alau tanah yang tercemar oleh ookrsta, ataa enndems oleh benlok lakbizon
secard bdak sengarg faboradany acowded, argan feaspanianan, Meed (ransiisian) atau
S0ngad dunokulds {animal ooralry expenments]

[ Reerminglon and Mol ead, 1995
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2.1.2, Perekatan dan perkemtbangan parasit di dalam sl hospes

Froses pefekatan dan penetrasi berbaga bentuk dar Toxoplasma gond
fzoifes = takhizon, bradizart. spomzoit dan memezot) ke s« hospes, pada
dazamya sama dengan parasit golongan cocGrd@ yang lam Panstiwa-perisineg
mekanik yang leroadi oalam proses perekatan dan perkembangan tersebul
traeliputi - 13 hiding dan 2oite. 2) proding /pengenalan sel hospes dengan ujung
cangs] dar 2ode, 31 wdfernting dlau perlekukan dan plasemalamma s2l nospes, 4)
pembentukan ikatan pergerakan yang hergerak ke aran pastedod seiing dengan
masuknya parasid ke sel hospes. dan 3) garbally  axocktosingimeluantya
sebagian memreme. rhoplnes dan granula-granula padat Jodas Toxaplasos
gortdy dapat memasukl semua jenis sl dan berbagat [enis hospes. Hal e
menumukkan bahwa dalam proses periekatan dan penelms) par@szit ke dalam
sel-zel hewan pada umumnya mehbalkan berbagal pems reseplor bokintiaw.
Feseptor-reseptor sel hospes yang mengandung laminn, lekkn dan $AG1 juga
teribat d dalam proses perekatan dan penetras) 2khrzoit Mowopdssma goody
Mamun demikuan, aoie Torggldsma gorndr  juga dapat melekat tanpa melal
mekanisme yan] digerantaral resepior {moeeptor-medated penafrahon), yaill
mgtadul proses endostosis (Oubey ef af . 1988).

Setelah takheot masuk ke dalam sel. @ segera dikeliingi cleh suato
membran yang berasal dan protemn-protein hospes Membran itu dipersiapkdn
untuk menjad! meambran vakuola parasitofpnes (Pl = Pagsdophomus acuole
Morpbrare) dart sepumlab proteinprotein lan yang berbubungan dengannya.
rermasuk protem-proten choptne vailu EOP1T ROPZ2 BOPI, ROP4 dan BORP7

ROFZ teretak pada sis sitoplasma dan PYA sal hospes, menuniukkan bahwa
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12 perperan pada komunikas tiokimiawl antara hospes dengan parasit Dalam
waktu beberapa memt setelah penetrasi, Ekzot memodifikas bentuk baru dar
Py dan PyM dengan piotein parasd dan bentuk baro TMMW (fubwiovesicutar
rhembanogs network] 9 dalarm PYMD PYM memusen strukiur pen yang
memungkinkan molekul-moleky! bermaeatan sampal dengan 1200 kDa untuk
berdifus) dua arah antara FY dan sdoplasma sel hospes. Protein-roten
cemranuia padal {(GRA) dreekresikan ke dafam PV 2etelah penetrazi tzkhizait,
dengan GRA 3 dan GRAS berada i atas PYM dan GRAY, GRAZ, GRA4 dan
CHAS perhubungan dengan TMY Modfikas sepert yang diuraikan o atas,
mendaptakan ingkungan yang oocok bag parasit 9 dalam sikaplasrma dan

memungknkan ternadinya rephkas parasil ([Dubey et 2/, 1538).

2.1.3. Virvlensi dan daya patogenik Toxopfasma gondii

Sampat saat i efah dikenal berbaga) jenisfgalur Tovopasma gondi dan
sa3iah satu hal yany mendnk sdalah adanya perpedaan vinulens antara galo:-
galur lersebul. Faktor-faktor utama yang menentgkan perbedann  viulens
tersebut banyak yang masih belum diketahni secara pasti, walaupun <in-tm dan
petanda genetik vang barhobangan dengan patsgenisias Toxoplasma gondii
mALpUn kepekazan hospes, lelah dapatl dudenbfkas) (Mischik, et af. Z002)
Jygaan adanya vanas: genetik di antara isolat Toegiasma gondy mula-mula
muncyl bukan hanya kamnena adanya perbedaan patogenisilas terhadap mencit
Swizs  felapl wga karena manfestass klms pada manusia yang sangat
bervariazi. dan udak dapal Jjedaskan melalul mekanisme states kekebalan

hosyes Sehubungan dengan luasnya distnbusi geografis, jenfs Aosoes yang

..\I\.q
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sangal bervanasi dan kapasilasnya untuk bermcermnmbang Dak secara sckaual
maka dduga ada pohmorfisre genahk yang luas ([Damé 195%6)

Melalyi anali=is rsoenzim ternadap beragar galur Towopiasma  gondn
menghasitkan sedikd ima rymodeme (Dupoly-Camet, 1997). Isclat gatur yang
MmMErmpunya 1 virulans togg terhadap mencit misalnya gaiur RH. adalah temasak
rymoderne 112-1) ateu 2-5, sedanakan istlat yandg menyebabkan infeks: krarmk,
termasuk £-2, J-7 atau A4 Contoh galuer yang temmasuk £-2  misalnys
Frugniged, 76K, Medd Bevery, dan 7-3 misalnya adalah ©58 |2olal dan kasus
tokscplasmosis kangenita pada manusia kemyata temasuk kelima-limarys
Menurut data akhir yang dipemoleh dan hasil analisic Restoction Fragment
Length Fofymoraiem (RFLE) menunjukikan bahwa Tosgplasma gandid e
dari trga gans keturunan {cioma! ineagod desigrnated), yaitu bpe 4 i dan (b Trpe
i perbubungan dengan {£-1), tpe |l dengan Z-2 dan 2-4, dan bpe Il dengan 2.3
Lebih dar 70% dad kasus pada manusia bemubungan dengan galus dan tipe |l
Gatur bpee B jega el banyak ditemukan pada binatang yang dikonsars:
seban-han. sepert bat dan kamibing. Vinulens) yang ngge pada mencit sangat
teibatas diarmat pada galur ope |, menunjukkan bahwa delermmninan genatik
sangat berperan dalam patogenesis penyakit ([upoly-Camet, 1987,

Oan analisis iscenzim yarg diakukan gieh Lanod (1996) lerhadap 61 emal
Toxoplzsma  cengan  mehggunakarr 15 enzim, ditemukan  sebanyak 11
2pmodame yang juga dapat dibagn menadi biga kelompok Kelampok pertarma
rrehput 1sodat -3, £.7, £-9 dan Z-10, yaitu yang awirdent (&) dan Jintermediare
wirkiern! {{). Ketompok kedua terdin danre Z-2, 24, 28 dan Z-11. yang sebagian
Becar adalah gvindent (A), sedangkan Z-1 dermubungan ecat dengan Z-5 dan 7-

£ yang samanyd wolent terhadap mencs {Gambar P 1 &)
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il i 7 3 X L ! = t 5 P Pymodemes
Gambar 2.1.6. Dendagram dari 11 2yvhoderme Toxopasma gondi
(Darde, 1596

Temyala memang adz hubungan antara poamorfsme gengtik dengan
virulensy  terhadap rmenal. Selan ity juga diethukan adanya peredaan
antigentk yarg] mula4mula diaporkan di antara lga galur utama. Trga anligen
permukaan utama (P40, P30 dan F2Z) nampak berbeds o amam galur yang
virulen terhadap mencit (KM} dan dya galor vang not wirulan {galur & dan )
Antibodl monokional terhadap P22 dan P30 fsdak membuneh gadur P dan C
separt pada galur BH {Dardé, 1996

Berdasarkan halkbal tersebut maka drhegaskan bahwa =ecarm umum
berbagal galur Toxopiasma dapat dibagn meniadl tga golongan, yaitu yang
MEmpUnyal vrukensi tnggi. menengah, dan rendah atau vdak vinden, Virulens
Toxgafasma gondi dapat dickur dergan menghilung waktu yang dilewat sejak
dilakukan inokukas samp hewan cobia mal. atau persentase hewan coba yang

matl akrbat infeks termsebut  Infaks akut cengan Qalur type | (virlen) dapat
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menychabkan kematan menct dalam waktu relatf singkal, yaitu sekilar §-10
har: sedangkan mfeksi galur non-vinulen dengan dosis yang bervanas anlara
10°-=10% menyebabkan kematian dalam waktu 10 sampal 20 hari. Disebutkan
juga bahwa wvirdlensi parast dapal meningkat setelah dilakekan pazage
berulang {Swe and Johnson, 1996] Sebagal contoh, virukenst Taxogplasms
gondh galur ME49, salah salu galur yvang non-vinplen, meningkal dan LDsg=10"
menadi LOD50>10° ssfelah beberapa kali pasase (Sibley and Hows, 1996)
inckiulasi dengan galur RH kepada mencit menychabkan kematan dalam waklu
17-21 han brla inokulan berasal dan pasase penama. 7-8 har bila dan pasasa
ke gua dan 3-5 han bila dan pasase ke U9a dan safabihnya (Evans, 1882).
Bertagal jers dan galur hewan coba juga kut berperan terhadap lingkat
virvlens parasit, karena mereka menunukkan kepekaan dan daya Ehan yang
barbeds teadap infeks Toxopiasma gonde Tikues dikenal sebagai safah satu
hewsn abia yang resisten dibandingkan gengan mencid. Mencil galur BALRA:
dikenal resisten dbandingkan mencit galur yang lain =eperti CAFELA  atau
galur Swiss-Websler (Roberts and Alexander, 1952 Jensen gf & 1998; Dubey
el &, 19949, Kobayash gf af, 1594} Pada percobaan Zenner {1893) dengan
mengaunakan biga galur Toxaplasma gondd yarg berbeda, yaldu AH, 75X dan
Frugniawd yang dinfeksikan pada tkus didapatkan angka nfeks pada fetus
masing-masng adalah 38.2% pada RH, 62.68% pada FPrignigld dan 35.2%
pada galus 78K, Perbedzan tipe wvirulensi ini mungkin dapat dihubungkan
dengan perbedaan permukaan reseptor atau antgen. yang sampas saal i
peranannya dalam palogenesis tedadinyg toksoplasmesis belem seleryhnya

dapat dijelaskan [fenner, 1983, Dupouy-Camet, 1597
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2.1.4. Respon hospes dan pataiog| pada infeksi Texopfasma gondri

Dalam perjalanan penyakit i Wbuh hespes, baik pada manusia  madpun
hiospes yang [ain, setelah tenadi infeks) pomer dengan Toxaplasea gonde, pada
prinsipnya akan teqadi tiga tahap penling. yailu 1) tahap parasitemea, lalu dirng)
dengan 2) tahap pembentukan anbbod) sebagai salah 2atu rangkaan reakst dan
giztern kekebalan tubuh, kemudan disusul dengan 3) tahap kKhmonis, Bill kista
bers bradizoit alau ookisfta bers spormzoit termakan oieh manusia. i lumen
veus parasit keluar dan kiala melalu proses digestd hanya dalam wakiu Beberais
rmenit [ &to parasit melakukan ransformmas morfologis menpad) takhizoil yang
borsifat invasif. yang mampu menginfeksi dan melakukan replikasi di dalam
sermya sel keclualr cel darah merah Di dalam sel omanisme ini mampu untk
terus medakukan mulftiplikasi, sehingga sitoplasma  dipenahi aleh  Ekhizoit
Akrbadrya, svatu saal sel akan pecah dan mengeluadan individu organisma Bary
yang apabkla tidfak ditelan alek sed-sal Fagosil, akan menginvas sel yang berada di
dekatnya (Kasper and Soothroyd, 1993, Reminglaon. 19951

Pada mdividu yang nofmal. kegdian tersebut akan merngsang sistern
kekebalar tubuh. Respon dan sistemn kekebalan lobuh yamg mula-muia terjadi
adalah pengenalzn {recogndont, yartu benda patogen yang berasaf dan luar
ubuh dikenal sebagai benda asing Heaksi awal temadap benda asing tersebert
dilakukan oloh sel-sal fagosit sebagai bagian dan sislerm kekebatan non spesrik,
disusul aleh respon srstern kekebatan spesik yang kemudian akan taraktivac
untcrk mengatasi infeks tersebu! (Hyde, 1950 Kasper and Boothrowd, 1993)
Respon kekebalan non spesfik mempunyai peran penting pada awal induksi dan
citokin-sitokin proinflamast Limfosit T, sel NK Jdan makrofzg yamg teraktivas

marupakan baman dan sistern kekebalan non spesiik yang penting dan terlibat

o
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langsung dalam respan keketalan terhadap Toxopiasma (Raspser, 1538, Danney,
1999 Abbas, 2000} Sel-sel NK. mampu meiziskan saf-5el yang tennfeks) parasdt
dan mensekres sitokin, zuatu efeklor yang merupakan kunci penting dalam
ek ansme kontrd tehadap infeks) Toxopdasrna akut (Hunter. 1894a). Percobaan
pada menot yang dnnfeks: oleh Toxopfasme gomdy menunjukkan babwa pada
infeksi akut, makmofag mampu menghambat rephkasr parasit melalur pelepasan
borbagal mediator Berbagai kajian menunjukkan bahwa sel-sel dendrmik, meutrofil
dan makrofag bemeaks Angsung lethadap anbgen pargsit dengan memprodek s
[E-12. THNFx dan IFMy (Bliss, 18994 Denney, 15899 Mordue, 2001). Pada infeksi
khronis, makrofeg matepaskan perokada gktf kebih bogar bebarapa kali tipat dan
hennal dan rengakibatkan munculiya akitiviias oksoplasmidal (Kasper ang
Boathroyd, 19493, Hunler, t99d4b). Pada penelitan lebih lanjut diemokan fakia
batwa bila parasit bgsk difagos! dan masuk fe dalarm makrofag demgan carg
penatrasi aktif pada saal respon kekebalan noo spesifik, justru mampu
metanutkan rephkac di dafam makrofag (Gambar 2.1 7 A). Kemampuan parasit
masuk ke Jdalam makrofzg dar Hmfcsl im remedabkan tenadinya penyebaran
pamasl secara hemalsgen (Channon, 1996, Kasper, 1998 Denney, 1999)

Tahap benkutnya adalah tahap pembentukan antibodi Pada individu yang
nomnal. Infeksi Toxoplasma gorndli akut akan menmbulkan espon kekebalan
protektif. Parasit yang masuk ke dalam mukosa asus Gkan menyebabkan
produksi antibedi 1gA. Anbbodi 1gA mr spesifik terhadap P30, suaby protein
penmukaan mayo pada Toxopdasma gondi. Antibodi ini merypakan bagian dari
sistemn kekebalan humaral yang pertama kali muncul, yang potensial sebaga

modulator terhadap efek protektif (Kaspes, 1998, Gandabusada, 1599).

]
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Toxgofasma gardin juga menginduksn sel-5el fimiogt B untuk mefakukan
tekresi antibodi senem foM dan Igds. Kadar igM serumn maaingkat beberapa han
setelah infeksy primer dan mencapai puncaknya setelah lebrh kuramng dua minggu,
kemadian menurun dalam wakiu 2-3 bulan. igh dapal bertahan di dalam darah
sampdal beberapa bulan, bahkzn lebih dan setahun  ([{Gambar 2.1 7).

Antibodi IgG spesifik juga mulal dipodaksr, dan Japal didelshs o) darab
penfer beborape hari setelah munculnya g Kadar 195 serum meningkat dan
rmencapal puncaknya dalam wakty lehih kurang dug bulan, dan dapat berahan
sampai berputan-bulan dengan liter yang tinggi. kemudian furun secara bartahap,
dan dapat ditemukan seumur fesdup dalam Gter yang rendah (Gambar 2.1.7)

{Remington, 1980, Kasper, 19898 Gandahusada, 1999

T N A
‘Wahkiu (minggu]

aartar 2.1, 7. Respon kehebalan hospen pada tox ople e
{Gandahuzsada, 1535)

I O T T T, %

)

Suaty hal yang penting unfuk Jdikelabul bahwa temyata Toxgasma gondi
dapat mangembangkan sgjumiah mekanisme yang menyebabkan dia dapat
Lertahan midup dan melawan rezpon kekebalan hospes yang dimbulkannya
Juga diketahtn batwa persistens: Toxopdasma gordw dv dalam sal menpakan

akibat dan bdak terstimulasmys reaks oksdatf okeh keberadaan pacasil (Kasper

3l
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ang Baothroywd, 1993) Toxopiasma gondil juga marpu memperahankan diri dan
efek fagositoss dan cksidal! makrofag yang dapat menyebabkan Kernaban
parasit. melalu pernbentukan protem rmatnks ekstraseluler beripa faminin. yang
rmenyelubung difinya sebelum melakukan invas: ke dalam sel {McKerrow, 1587}
Komtak antara lakhrzoit Tocopiasma gondil dengan monost yang mermicy
pelepasan solsbke factors vang dapat menekan respon proliferasi hmiost, dduga
Juga dingduksi aleh protein faminie ine (Channon, 19%6, Dubey et g/, 1938} Hal i
dapat teradi karena takhizoit yang mengadakan kontak dengan membran sel
akan menginduksi peribahan lopologr membran melalul sekresi struktur KAusys
parasil yang disebut mopfry Parasit i masuk ke dalam sel melaluy moving
memhirane uncion dan kermnudian membentuk vakuola parasiiofoes di dalam
sitoplazma ‘akuola tersebut mempunyai struktur khosus yang  mungkon
merupakan hasil sekresi dan rrapdry yang berisi profein membran dam hospes.
sehinfga kdak dikenal oleh sistem kekebalan hospes sendin (Gambar 2 1.8.) Hal
nilah yang menyebabkan vakuola beserta parasit yang berada o dalamnya dapat
terhitddar dan asdifikas atau fus) dengan Irsc=om sl hospes, dan poses masuk
ke tahao khranis Krsta janngan mulai tercentuk pada han ke ujuir setelah infeksi,
dan sefing diternur di janngan otak dan otol (Kasper and Boothroyd. 1993

Mckornow 1927, Kasper, 1998).

Gambar 2 1.8, Transmyssion
eecimn mwcrogragh dan
takhzoit ¥ gondi yang sedang
melakikan penetrasr ke neutrofl
dalam penicneurn meno?

{Oubeay ef 3 . 1098)

al
[ ]
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Singkatnya pada setiap infeksi Toxoplasma pada hospes akan teradi
serangkaian poses yang berurutan. infekai yang tenad baik secara oral maupun
mokUlasi, akan dikuti oleh parasilemia yang diznjuikan dengan ansmis dan
invasi parasit ke seluruh s&f janngan ubuk, Bilz stats kekebalan hospes rerkdah
atau lemah maka parasit akan bernuliplkasi Ji dalam sel-sal jaringan wbuh,
dan kondisi ini akan terus beranjut. Sebaliknya, pada indradu yang nomal maka
proses ini akan merangsang sistem dan mekanisme kekebalan lubub, yang
dianjutkan dengan pembentukan antibodi. Dalam kondisi seperti P proses
infeks akan menuju ke tahap khronis, dimana parasit tetap berags ¢ dalam sel-
se| janngan tubuh dan berada dalam bentuk kista (Gambar 2.1.9) (Kasper and
Boothrayd, 1993, Reminglon ef af., 1995, Kasper. 1998).

InfeRsi TompHssma
pirmer
.
Parasiemia
Rasprn I‘My/ wlm rageTE3!
‘ Tiansmisi ke Fermbeniukan
jarnganiongan arod
]
l Pl pon Imun nmmal l_
Invasi ke set-sed | Erkistasi | Fahap kronis
janng anorgan ———**“"T {Pembeniukan kizta) t—"

Gambar 2.1.9. Bagan tahap-lahap yang terjadi pada infeksi Toxoplasma primer,

Siwah tahap pageiemes, bikg Sisiem kivkebaan tbuh masih lemah gie0 el larbentuk maks
proaes akan bedaneut ke fese akul Bils sston kekebason beratar nomal atau menngkal, meaks
parasil akan mermnbanik kisly dalam @armgan dan proses akan menuu ke 1ahap Khrons.
(Kaspar and Bogthrowg, 1993, Reminglon & &, 1995 Kagper, 1833)

“ad
“ad
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2.2 Fisiologi dan Imunglogt Kehamilan

K.ehartitan agalah suatl fenomend fisiologk yang bemwal dan partemuan
sel telur yang tetah masak yang dibuahn aleh sel spemma. menghasidkan 2ygole
atau konseplus, dan sa&lanutnya lumbun menjadi embng atau @amn. 30carg
munaleak. pada hakekatnya embrmo merupakan benda asing Atau parasil, yang
hidup sepanang masa keharmilan berdangsung. Sepatutnya kehadiran parasit i
mengalamr reake pensakan dan tubuh by, tetapi kenyalaannya kehamifan tetap
berdangsung hingaa bayi alerm dan lahir namal Reaks penglakan barg feradi
Bila ada nal-ba' yang fuar asa, misainya pada abodos spontan Fenormenag
penenmaan dan perolakan konseplus inr cokup menank perhatan para ahli sejak
lebih dan selengak abad yaeg 12l {Curmingharn ef &', 19597, Hilfa, 1997; Beer
and kKwak Kim, 19598, BEowen. Z2001).

Selama kehamilan berangsung, embro terus lumbuh dan bedkembang
Untuk 1tu ra memedukan =ualtr ogan yang mempunyar sisiem peredaran darah
dengan susunan dan sistem yang sedemikian rupa, sehingga dapat mermenuhi
kebutuhan nutrise dan membuang bahan-bahan sisa Qrgan tersebul sekaligus
juga merupakan |alinan hirbungan pergntara (mMferfaca) yang efisien antam sistem
peredaran Qarah milk embqio sendin dengan milk bunya. Jalinan huobungan
lersebul afalah plasenta. Walaupun secama anatomrs sel-sel embno dengan sed-
@] ybu adalah terpisah, namun sebenamya anlara keduyanys magih saling
bemubungan mefalun organ yang disehot plasena i Istilah ini berasal dan
bahasa fatin. dan pertama kah diperkenalkan oleh Realdys Columbus pada tahon
1558 Plasenta mesupakan organ spesiik dan umik, y2ng hanya dimitiki oleh
arganisine danm gokngan mamala (Eeckarman, 1997 Bowen, 2001, Benpirsche,

2002
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2.2.1. Jenis plasenta dan bagian-bagian yag menyusuninya

Plasenta adalah ongan ishmewa, ferdm dan sel-28] dengan stuktur dan fungsi
spesifik yang manghubungkan embrio dengan uterus mekaln rangkaran pemdedch
darzh yang tersusun rapi, sehingga dapat menjarmn kehidupan embrio. Walaupun
hanmya berumur pendek, organ im mutak diperdukan karena salain berfungsi nutritf
dan metabolik mengganbkan ongar-argan pamu, ginjal, usus dan liver bagi embia,
13 jugs mempodukst berbagal enes pootéin dan hormon stermed yang mengahar
aktivitas fisiologhs keharslan, Plasenta jugs merupakan [aingan yang mermnaunya:
polensi kekebalan (Cross, 1994, Beckerman, 19597, Bowen, 2007}

Flasents mempunya pola struktur dan fungsi yang bersifat umuem, etap pada
berbacgar peris mammalia &da beberspa perbedean polcok antar spesias lertentu.
Atas dasar strykbr snatomi dan histologi yerg menyusinnya, jenks piasenta
dapst dibagi menunit: 1] bentuk makroskepik dan pasenta dan penyebaran
tempat-tempat yang menghubungkan membean fetal dengan  endomeatiom
{cortact poinfs). dan 2) jumlah lapisan janmgan yang oda di antara sskem
vaskuler matemal dan fekd. (Firth, 1999 Bowen, 2001 ).

Berdasarkah bentuk plesenta dan confac poinfs sntam kompenen  fetal
dengan matems (endometniom), dikenasl ada 4 bemtuk plasenta, yaidu bentuk
oiffiise, colyledonary, zonary, dan discoid. (Gambar 2.2 1. dan Tabel 2.2 1.) Pada
plasanta bentuk difuse; hampir sefuruh permukaan affantochonon terlibat datam
pembentukan plasent:. Bentuk plasenta seperti ni didapatkan pada kuda dan
babi. Pada bentuk cofiedonary, dilemukan plasenta dengan baberapa tempat
perichkatar yang disebut cofyledon yang berjiimiah banyak, tersebar, dan terjad
oleh adanya inferaksi amara affanfochonon dengan endometrium. Bagian f=al

dar plasenta jems mir disebul coffedon, sedangkan lempat melekat di sisi

i5
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aftgritechionon dengan endometiurm Bagar fetal dan plasenta jems m disebot
cofledkan. sedangkan temoat melekat o sis1 matemal  dizebut caruncie, dan
komoleks cobyedon-caruncie disebut placaatome Tipe plasenta i diumpan pada
hewan enis rumnansia Beatuk 7onar. yadu plasenta yang berbentak  j@rngan
seracam satbiuk yang uluh atau sebagian, yarg sac'ah olak membungkus felas,
dirmilikl el anpag dan kucing. Bentuk discoed, yaitu plasenta lunggal yang
bempentuk cakram, dijurmpal pada onmate gar rodenba {Benfree, 18988, Bowen,

2001)

TIFFUER Ly LR my Ry

4 "har M

Sambar 2.2 1 Pembag:a~ plasenta berdasarkan bentus aan termpat pedekatan
rdikubip dar Bonfree 1996

Al
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Tabel 2.2.1. Pambagian jenis plasenia berdasatkan bentuk dan tempat perekatan
anlara komponen matemal dan fetal (Renfree, 1882, Bowen 2000)

Jens plasenta Tempat perekatan Contah organisme

Diffuse Sejuruh permukaan aiamtochoriar terdibal  Babi Kigda
dalam pembeniirkan pasents

Cofyiedonary  Berupa pulau-pulau’cotyledon yang banyak Ruminansia
dan tersebar di tempattempat yang disetbut

placentome
Zonary Berupa faringan yang berbentuk sepert  Anjing, KUCing,
sabwk yang rmembungkus fetus garah, bemrang

Carsconc! Berbentuk cakram, funggaf Primata, rodenha

Selanutnya, berdasarkan strukiur j2rirngan yang menyusun Masenta. secara
mikroskoms ada 3 jenis lapisan fetal, yailu 1] apisan endotel sepanjang kapiler
allantgin. 23 jaringan ikat yang membentuk, chodcalianior mesodenn dan 3) epitel
khaorian yang merdpakan lapisan panng luar dan fetal yang berasal dan trofoblas.
Selam itu juga ada 3 s Apsan matemal yang menyusun plasanta, masing-
masing yatu 1} endotel yang berada sepanang pembuluh darah endametnum,
2} janngan ikat endometnum dan dan 3 sel-sel epitel engormethom sendin

(Gambar2 Z2 )

-t
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Tahal 2 7 2 Klasfikas dan berbagan jems plasenta berdasarkan jumkah lapisan
janngan malemal dan falal yang masih tersisa

Janogan malernal Jdahngan teal
Jener plasenla Crarlch
Endolel Jaringgan  Epabal Khonon  Janmgan  Ermdeded
ikl uleras -l

Epithebochaorial + + + + + + Kuda.
Brzaba

Syndesmochond + + - + + + B2
Sdpr

Endaihediochanal + - - + + + Kucing.
anpng

Haemaochong - - - + + + Manirsia,
Pzl a,
rodent

{Loke and #aing. 1945

Mamun dermikian beberapa ahll melgkukan penggoiongan yang berbeda
tarhadap plasenta. Sebagar conton. pads plasenta penis epdhehochonal, yaitu
yang dimiiks odeh kuda dan babi. ddapatkan komporen jarmgan matemal yang
mash lEengkap, lermasuk eplel uterus. Plasenta mihk hewan memamah bisk
adalah jems spndesmochonal, namun banyak ahlh anatom bemendapat bahwa
[Apisan apitel dan wienis pada plasenla tetap ada, sehingga sebenamya penis
plaseniagsl pada hawan gofongan ruminansad wi adalan eprheashons

Wooding [1992) membukiikan dan Studr pada tun-bir. bahwa terdapat  fusi
dan sel-52 khonon fetal dengan s&l-341 epriel uterus Sehingga jerIs plasantd -
hin dapat digolongkan menad  esdheliochonal mavpun  Syadesmochona!
Wonding mengusuikan nama synepdheiochonal sebaga istiah yang terbaik
untirk  plasenta  rummansia Flasenta koo dan sming adalan pens

elgemehachonal O Inang Lomcanen Raterna. YAND Sda TArvd Rpsane enootes
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Fada manusia dan binatacg mengerat. epitel khanon fetal tependam dr dafam
darah by karena sel-sel letal mengadakan nwvgs: ke dalam lapisan janingan
endotel matemal. Jenis plasenta im disebut faemochona!. {(Renfree, 1982; Loke

and King, 14996, Bowen, 2001)

1" "Tabel 2.2.3 Jenisjens plasenta dan berbagai jenis mamalia

I

! Omder | Spacies  Placental ' Matecrnal-fetal | h’iﬁ.’i?&tﬁ"!
; form { Interdigiation SBpIrating l
: : _ L o mambrane |
Insectiviord  Furop. Male  Chscod Lalyrinth Hemioehar sl
!__ ) _ Zralopus (e sLabynntk Hemocharnial
A Furopkera [hsccd £ abyrnkh Frdothehochoral
gBats: . _ . . . e __._. ... . Jcc3s Hemochorial |
'F‘ru'nams. Tupaa Eigrscoad Latuynn-th tndothekochonal
i Msalaga __ Dnffuse Folded |Ep|th1=h::r€hur|ap i
. RAhesus Bicdvscoed W Homochoral
i Boe, burman  Disood Bl PFIWDEhCIFrd| :
iLagonwrpha WRahbit, hare  (hsooid ahyrnnth [Hemachoral )
Ro=de s rammed gy Cosoond jLabiyrrnkh Hemn‘rmmchﬂrlar :

iﬂat, menise  Tsooid El._a-hyrlnth herrmtrlrhhriai :

[Bea el oo ILadrinkh Hemdicharial !
T IR M ;Du-g, Cat .zlfll'l.'-ll'!,l' ?Labyrlnth Fndeothelochonal |
e Mangtes L0nary [Latyrnth Hemochorial !
Arlandactyla  #i Cuffirse Falcles Lpdfchachanal

& hagrepr Cotyledanary Wil E okl - #

' : Sy ndecimachoeal

Cow, fgoat Cotyledonary el E;J:-Lhelmchnnal
Pf!nﬁm:iarryiaiHnr'se Cuffuse, spec. I"l.l'i”l l'.'l]i'_l.‘i" 1an‘"|;[u:1ri15ﬂal o
i(_'ELacr:a Whale, Cffuse ['u' [ il.:urmelmnnr cal

idofptun
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Berdasarkan sisterm pembagan o 2las [Tabel 22 3. maka manusia dan
brnatang mengerat temmasuk kus dan menclt. sama-sama mempunyai jenis
plasenia giscond-haemochonal Mamun hila dieht lebih lamw temyata masih ada
perbedaan susunan plasenta pada menct dar manusra, yartu pada stroktur
komponen refoblas yvang menghubungkan antara peredaran darah rba dan anak
Fada manusia, kompones (™ berbentus wil sedangkar pada rodentia bermeentuk

bt (Fenfies 1942 Loka ang King, 1996, Bowen, 2000, Berprsch ke, 2002).
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2.2.1.1. Trafoblas

Fiasanta terdin dan jarngan trofoldas, yai jiarngan yang disusun oleh =ei-
sel yang berasal dan periumbuhan embno, dan amgan desidua yang beraszal
dan perurmbuhan lapisan endometriom by, Perumbuhan sel-sal  Irofoblas
maupun  gesidua, sama-sama  dipengaruhi cleh mediator-mediator  kamia,
termasuk berbagal hormon partumbuhan {growth factors) dan sitokin yang
diproduksi secara lokal maupun sistermnik (Cross ef 2, 1984, Cunningham et ai,,
169497, Coulam, 2000).

Can seluruh komponen janngan plasenta, trofobdast memupakan bagian yang
sangat penting dan bervariasi dalam hal sbrukiur, fungsi zerts perkembangannya.
Fada manusia_ segera selciah tenadi nidasi, trofoblast berkembang metaiui dua
jalur utama, yaitu [alur wilols dan exdrandlloes, yang pada akhimya berkembang
menjadi dua kelompok s&| yang secara histlogis dapat dibadakan dengan jelas.
yailu sitofrofoblas dan sinatiobfotlas (Gambar 2.23) Pengetahuan terdang
parbadaan ke dua palur yang terpisah ini sangat penting, terutama pada manusia.
Mal im karena fungs dan ke dua kelompok  trofoblas dan jenis seksal ibu yang
berhubungan dengannys, masing-masing berbeda Vifous tophoblas! pada
akhimya melipul seturuh wili kKhonionk dan plasenta, dan bertanggung jawab
terhadap Iransport oksgen dan nuttas dan ibu ke ansk. Vili-vili tersebut terendam
dalam darah dan berhubungan dengan sel-sel yang ada dalam sikulasi.
Sebalknya, trofoblas ekstra vili barmigrasi ke dalam sampai ke mukosa utenus,
bahkan sampan ke mrometrium dan hertemu dengan berbagai jenis sel ibu, karena
sel in mengadakan infiflrasi ke janngan ulemus (Gambar 2.2.4) (Loke ang King,

1905}

1
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sambar 2.2 3. Chferensiasi trofoblast di tempat implantas
{ Loke and King, 1925}

Selanpinya, enis dan susunan popuiasi se trofoblas pada manysia, yang
berperan dalam fisiclogi, homeosiastis dan patolog imuen tedhadap by dapal
divraikan sabagar berkut’

a. Vitows fropfoblast
Gejala palng dim dan perkembangan wili adafah tmbulnya tonjolan dan
silgtmfoidas ke dalam sinsitivm pomibf pada awal kehamaan. Vilkali pomer
arubah men@adi vil sekander melakn penelras sei-sel mesenkim ke ujung
sialrofoblas yang padat dan menad wil tersier bila jJanngan mesenkim

tersetut disuplal oleh pembulub darah embnomik {Loke and King. 19895

g0
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b Sinsitiptrofoblaz, yaita sal-sal vang umbeh dan silatrofoblas melsul agregasi
sel, kemudian menyatu membeniuk smsitiom alkau membran yang langsung
lerpapar gengan darah ibu dan seluruh efekior kekebalan yang ada di
dalammya., Membran ini menysimeti selundh hasil konsepius dan berfungsi
sebagal penyarng biologis dalam dua arah perbiaran selunih mokekul, yaita
yang menuu atau meninggakan peedaran dash bayi. Sinsiiotofoblas
mempuryal penmukaan sangat luas, yakni hampir mencapsi 25 meter
persegi. Jarnngan ini selain mempenyal  kemampuan  gntuk =slaly
memperbann din sendif, juga meampunyai SEanes murkdogis yang stimewa
(imvmunpiogicel privifege sfate] unfuk melindungr bayi yang sedang tumbuh
dar pengarun atay mekamsme sfekior sitloksik dan imun-auioimuen (Beer
ang Kwak-Kim, 1958).

¢ Cyloirophobiast anchoring cells, yatu sef-sel stotrofoblas yang tersusun
membentuk kolom dan teretak di bagwn wjung vili matur bayr. Sed-zel ini
melekatkan plasenta pada desmua matemalis dan langsung memyaty dengan
janngan tersetul (Beer and Kwak-Kim, 1934),

d. Trofotas endovaskuler, yaitu sitotmfoldas yang tumbuh dar cidofmphobiast
anchonmg cedls (Loke and King, 19851, yvang mengikis dan mengubah strukhur
pembulun areaol iboe yang memben makan plasenta. Sel inl saiain
menekspresikan  HLA-G, juga menyebabkan pembuluh damh terssbut
meiebar dan xomrakblitasma menunmn. Limfost besar yang bergranuia {famge
granuiar fymphocyte = LGLE) di daerah ini mensintesa ndrc oxvde (INO) yang
menginduksi relaksas: olot polos pembuleh darah (Beer and Kwak-Fim, 1998;

Lyali. 189
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e Sikomofublas ekstrawnh. yailn selsel yang bermrigrasi dan bernyvasi ke, serta
meetap o janngan wieras, Sieofoblas ior mengekspresikan antipen MHC
klas | yang disebut HLA-G, yare; memainkan peran sebagal imunoregulator,
karena mereka sangat bdak peka terhadap lisiz yang diperantarai set MK
{Beer and Kwak-Kim, 1988. Camsellz, 1696, Hilla, 1984; Carcsela, 1999)

f. Trofoblas khononk, dijumpai menyebar sangal banyak d pAngan yang
membentuk amrvachoron. Selsel i menamin perkekatan membrar yang
Dens caran amnn ke lapisan uterus (Beer and Kwak-Kim, 1958).

Letvh lanut dikatakan bahwa sermoa fakior yang dapst mengganggu diferensiasi

sitotrofoldas menjad sinshoimfoblas dapat menghiambat psrtumtuhan plasenta

dan desdua {Coulam, 2000)

2212 Dazidua

Desidua adalh janngan undk separt halmya efcblas, tersusun oleh sel-sal
yang bergsal dan lapisan endometrium ibu yamg berobah secara Bichogis, nutntd,
strukidur dan fungs imunoogis menjadi sel-sal desidua. Fada manuaia, proses
perubahan stroma endomettum ke jaringan desidua terad semnng dengan siklus
menstruasi. Pemubahan n dipenganshi cleh berbiagal hormon =eperti estrogen,
progesieron dan berbagar stimulis lainnya. Setelah menstuasi, di bawah
parganun homon estrogen, fenadi prolferasi yang cepat pada sel-sel epital
maupun shmoma endomelnum. Segera setelah teqadinya ovutas, kadar hommon
profgesteraon menmgiat. proliferas keleng@ar akan berhent dan terad diferensias
ke arah fase sekresi atau fase tulasl. Datam keadsan nommal @ringan desidua ini
pada akhirmya akan gugur dengan manifesiasi perdarahan di akhir siklus

meastruase. Fada manusia proses desidualisas il terad secara spontan

41
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walaupun hdak ads kehamilan. Hal o berbeda demgzan pada beberapa spesies
lzain, sepert kus, menct, mama dan kelind. & mana reaksi desidua banr mukai
tenjadi pada saat implantasi (Loke and King, 1985).

Strukbr dan fungsi desidua khususnya dalam hubunganma dengan  fungsi
dan perturmbuhan plasenta, menfadi topik yang sangat menarik unbsk dikaj. Bila
keharmilan tenadi, perubahan stroma dan perfumbuhban ke ammh desidua samakin
ivas dan kemudian menebal menjadi tga lapizan. Lapisan paling alas, disebut
desidus kompakis, benai stroma desiduza dangan kelanjar-kalanar non sekrasi
yang hpis. Lapisan di bawahnya, adalah desidua spongicsa yang endmi dan
kelanfar-kalenjar sekresi yang melabar, yang erpisah dengan stroma yang tdak
mengalami reaksi desidea oleh suale lapisen hpis. Lapisan yang palmg bawah
tetap tidak berubah, dan dar lapisan i regeneras tenadi setelah menstrussi alaa
melahirkan. Setelah @rjadoimplanlasi, perumbuhan tiga daerah anatomi desidua
dr dalam uterus tecsebul semakin plas. Desdua basalis yanf kerekak o bagisn
beawah plasentz yang sedang umbuh, dimasuki oleh set-ael ofoblas ekstravilous.
Desiduz kapsulans yang mambuingkus embrio menyatu dangan desidus paratalis
yang membatasi uterus diluar tempst implantazi. Fenyatuan antarm ke dua
desidua tersebit menyebabkan degenerasi dan epitel  panmgkaan  Ubenus.
Amnmokbhonon yarg terbenluk dan regres dan vili kapswar masuk ke dalam dan
berhubungan derfan desddua panetalis dah ibua, dan ini menpakan bagiart
tambahan hubungan antara |anngan ibuy dan bayi {Loke and King, 1995).

Sepert stroma epitel imoes atag sumaum tiang, desidua memnpakan tempat
tenadinya penukaran, periurbuhan dan penggunaan linfosit dan sef-sel NEK,
seta berbagas penis sitokin yang bersfat merangsang maupun menghambat

pertumbuhan sel-sel rofoblas dan desdua sendm. O siu juga banyak sal-sal

45
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limfosit pendatang yang dinduksi untuk mengalami apoplosis, serts bertanggung
jawab terhadap fungzi-Amgsi imunosupresif, merangsang  perbombuhan,
membersihkan debnis, pembentukan antigen dan sel NK. Pada tempat tevjadings
implantasi, pembulub-pembulub imfie mengad jarang. Preses koordinasi yang
tenadi secara spesifik di antara fakior-faklor tersebut dalam pengaturan
perumbuban sel-sel iofobias dan degidua belum sepenubnya di-fahami, tetapi
telah divakini bahwa keduanya ikul menentukan pertumbahan, perkembangan
dan kehidupan plasenta (Cunningham eted, 1967, Baer and Kwak-Kim, 1998],
Selama kehamilan normal, jaringan desidua beris berbagai jenis sel lekasit,
tetapi sel-sel yang berasal dar sistem kekebalan nonspesifik nampaknya febib
dominan, karena jumian sel-sel limfosit tidak kebih dan 5% (Loke and King, 1895).
[y termpat implantasi, sebagian besar lekosit adalah sei-sel WK Bita kehamilan
badanjut, jumlah sel-sel NK berkurang dan pada akhir kehamilan sel-sel lekosit
fidak ada lagi. Di tempat implantasi, makrofag mengisi 20-30% sal-sel desidua,
dan tidak seperti sel-sal NK jumilah sel-sel makrofag tersebut tetap tinggi selama
kehamnilan berangsung. Kondisl lokal di tempat implantssd tidak hanya ditentukan
oleh jenis dan komposisi sel-sel yang ada, tetspi juga faktor-fakior terlarut yang
diprodukesi di tempat itu (Loke and King, 1865; Mor ang Abrahams, 2003).

2.2.2. Mekanlsme pemsimaan flan penclakan buah kehamilan

Teorn yang dikemukakan oleh Medawar (1953), menerangkan bawa ada tiga
mehanisme utama yang dapatl menerangkan secara imunclogis bagaimana
konseptus yang merupakan semvafiogenic felel graft dapat diltenma oleh ibu
salama kehamilan berangsung. Teon tersebul meliputi: 1) sifat antigesnik dar

amivio yang belum sempuma (antigenic immaturily of the embryo or felus);

Ny
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2istruktue gnatoeres antara by dan embrno yang terpisah; dan 3 adanya
penurenan respen kekebalan (b (dimimshed mmunoiogical responsiiensss of
the pregnant woman Fada manusia, endemetnium dapat mensenma implattasi
melatul pertumbutian sel-sel trofoblas ke dalam desidua Jadi, kebemasilan fetus
untek mempertahankan din dan mekansme penclakan bu tdak hanya
dipengaruni oleh faktor-fakior yang dikeluarkan oleh deswgdus yang menghambat
rmekanieme kekehalan seluler, tetapi juga dipengaruhi cleh perbagai homion sena
nigraka antara rangkaian sitokin yang dipoduks algn sel-gal limfoid maupun
trofablas (Ragupathy, 1987, Coulam, 2000)

Hatasaka {1896) menyebutkan banwa ada dua stralel dasar yang sangat
penimg dart menank pematian serta berhubungan dengan alasan mengapa fetal-
plasental semialografl trdak ditolak selarmna kebamidan bedangsung. Dua hal
tersebyt, yang pertama adalah melibatkan penstwa penghindaran kekebalar ibu,
dan yang kedus adalah kantrol akbf terhadap pengaturan kekebalan ibu (rmmgeno-

moduigion) {Tabel 2.2 4).

Tabal 2.2 4. Strateq) pentrng untuk melindung fetar-plasental semi-alograft
(Halasaka and 00l 1995}

STRATEGE PENGHINDARAN MUNOM QDL LASE ARTIF
Troloblas sebagai baner fisk Konsentras: progesterdn plasenta yang birlgi
Eksprest HLA tralgblas yang kurang Immundregulas yang diatur siokin lgkal

Blocking anhbodies

Berdasarkanr konsep tersebut sera hubungannya dengan =ifat =pecifik
|anngan yang menyusun plasents maka sebvap kehamidan yang tedadi di liar

uledus semastinga bdak akar peman Baqalan gengas sempuma dan akan ditolak
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oleh tubuh kU Mebemasilan konsedsr dan kelangsungan kehidupannya di dalam
uterus 1w menipakan fensmena yang berhubungan dengan tofoblas, dan bukan
dengan deswlua (Medawar, 1853 Cross ofal 18944 Hatasaka, 1896,

Cunningham st al.. 1987 Munn &f.af, 1998}

2.2.2.1. Peran makrofag dan sitokin dalam penerimaan konseptus
Komunikasi antara sel-sel desidua Jan yofoblas dikendalkkan oleh berbagai
|enis Sitohin dan resepled O pedmukaan sel. Hasil dan ksrnunkasi antar sel
tersebit, adalah terjadinya herbagad perubaban eksprém dan ems dan jumilak
sitokIn yang ada. termasuk ooy Simolaling s (CSF) TNF.a. fereron
{IFM}, transfarming growth factor (TGRY-P, dan berbagai jenis infedauwke (L), Seal-
sel rmun. khususnya maknafag, adalah penghas] utarma stokin dan faktor-faktor
pedumbuhan dan berpgran dalam permatiharaan kesermbangan yvang adekuat
antara Thi dan Th? pada tempat pedekatan plaseanta. Keseimtangan produksi
dan irteraksi antara berbagai silokin vandg bersifat pro-infamasi {Th-1) dan anti-
mflarnasi (Th-21 im dikatakan sebaga penentu keberhaszilan swatu kehamilan (Mor
amd Abrahams 2003). Sampai saat ini masih diyakini bahwa unluk kelangsungan
rebamijan normai produks silokrestokin proinflamas) seperti L2, THFo dan
[FMY menurun, sedang produksr sitokin ant-inffamasi seperti L4, [L6 atau IL10
memngkat (MWegmarn, 1993 Guilbart, 1956 Cunmingham ef af, 1997, Cou'am
2000: Stemmer, 20061 Janngan plasenta dan desidua pada kehamilan normal
telah larbukli reagekshresi kedua @as siokin baik sitokin proinflamasr maupun
ant-inflamas Sitokin-siokin yang berasal dan sel T pro-inflamag (Th-1) seper
IFMN-y darn TNF.: dketahul bahwa bersifat embrictoksik dan berhubuangan

dengan pre-tefm danvery sedangkan IL-+4 dan TNF-r dikalakan sebagar sitokn
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penyebab  lenadinya apoptosis pada sel-sel trofoblas.  produks) prdesse,
merangsang terjadingya angiogenesis dan biosintesis dan prostaglandin dan
horman (Hdl, 1995, Yuw, 1985) Sebalikrya, stoéan yang tergodong Th-2, separt I -
4 -5 IL-B, IL-& dan IL-t3, betubungan dengan produks antbodi okeh sef
hmfged-B dan TEFP berperanan datam hal penghambatan mekanisme penolakan
ibu terhadap embng pada awal keharmilan (Ragupatry. 1597, Munn = ar, 19838,
Coulam, 20000 Respon dan keseimbangan nleraks kédua golangan sikgkin
tersebut sangat diperlukan untuk keberhasilan kehamilan Respon Th-1 yang
memproduks Sitokin pro-nflamasn dipadukan untuk Mengawal: proses implantas:
mdiaiu ivas trefoblas dan menginduks proeses angrgeness, etam segera
setelah pmoses fu selesa. dominasi respon Thl pergeser ke respon Th-2.
Keceimbangan i nampaknya dikendaliban oeh sal T CD8+. Pada wanita haeme,
ol COB+ memunculkan ressplor progesteron lebih awal. Lmfosit dengan
reseptar progestron positf memproduks) protesn medidtor yakn prsgesiemne-
mduced  Blocking  factors (PIBF), yang benanggung jawab terhadap efek
imunclogik dan anb-abortit dan  homon progesteron. PIBF  juga menginduksi
produkal sitokin Th-2, sehingga pengarihnya menjad) lebih dominan. Aktivitas sol
D6+ tedinat nyata selama fase prermplantas dan per-implantasi. yaity kabka
citakin Th-1 aktif pekena. Setelah inplantas:, selsel Th-2 dan G056+ berubmh
menjadi akbf. (Wegmaan, 1993; Ragupathy, 1997, Hilia, 1997; Beer & Kwak Kim,

1998, Munn ef o, 1998, Stemmer, 2000; Coulam, 2000)

23232 Peran makrofag dan sitakin dalam pencdakan konseptus

Fady kenyataanaya tidak sehap kehamilar dapatl benalan iancar dan berakhir

dangan latimya bay yang aterm hidup dan sehat Telah dikensl berbagar faktor
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dan mekamsme yang rengiangkan terjadinga kegagalan kehamilan Pada kasus
kasus aborus berulang (recurren! alorfon misalnya, selam takior anatomik dan
hormaonal, ternyata fakicr genetk dan muneologk mermitk) dada yang lebih banyak
gan akurat dalam menyokong mekanizme tenadinga kegagalan wehamian
tersebut (Coulam, 2000F Ank phasphotod ankbody (APA] terbukli menghamba?
diferensiasi sitairefoblas menjadi sinsibotrefoblat (Rote, 19961, APA dar ANA (ank
nuclfear antbodas) uga ferbukll mempunyai dampak langsurg terhadap pre-
empna  Namun desrrkian belum elas apakah ANA bekena melaui mekanisme
Yang sama dengan AFPA (Kaider 1996) Selaqpainya secara imunalogic dapar
dgiterangkat bahwa hal apa saja yang dapat mempengaruni diferensi@si
sifotrafublas menjadi sissitiotrofoblas. dapat menghambat perteribuban plasenis
dan desiqua. Hal im dapat juga terjadi pada bentuk kegagalan keharmilan vang
1IN Becara singkat peran faktar imynologis dalam kaitannya dengan mekasisme
tefadingg kegagalan kehamilan  dapat diemangkan sebagan benkut | Pads fasc
imolantas), sitokin Th-1 sesara dominan mengendalikan proses invasi sel-sel
Irofobias dan proses angugenasis Fada keharmitan yang nommal. segera satefah
hal :tu selesar terjad pergeseran dominas: dan Th-1 ke Th-203 Bila proses
pErjeseran ini bdak tenad dan gominasi Te-1 Ydak terkendali. maka Th-1 menjad
PemICy teradinya kegagalan kehamilan  karena aktivitas prolrombanase fgl?
ifbrinogen-refated procogulfant) meningkat  Sebaliknya, Th-2/1  memelibarg
keharmilan karena ekspres) Igl2 menurun, sebagal hasil dari pengharmbatan
generas: sitokil Th-1. akuvas selsel andotel dan respon terhadag PMN. Selse! T
COB+ \bu barperan mergendalinan kesembangan antara Th-1 . Th-2¢3, s2hingga
kenarmilan tetap benalan romal Siokin FIBF can sel CO48+ yang MeTqekspras:

rEseinor proqQosteron. [ rmydts menurutkan exspres g2 1 Daoulary, 2000
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Keheradaan makrofag yang merupakan bagian terbesar bailk dan Komponen
yang berasal darn ibu maupun anak di urat ulgro-plasenta, mempunyai peranan
yang pentrg. Jenis sitokin yang diproduksi oleh makmofag sangat tergantung
wepada akivasi yang teradi Selama kehamilan nomal Enadi kesoimbangan
armara muttiphicas, diferensias dan apoptosis sel-sa plasenta. Mor dan Abrahams
{2003) mengemukakan bahwa pada kehamilan nomnal, pengaruh sel-set yang
apoptotik menekan makrolag yang teraktivasi eniuk menszekresi shokin-siokin
prosinflamasi seperti TNFe dan IFNy, dan memngsang pengeluaman sifokin Th2,
yang bersifat antiinflamasi dan imunosupresif, Pada kehamilan dengan komplicasi
pre-eklamsi atao IUGE, makmfag yang teraktivasi mensekresi sitokin-sitolon pro-
inflamasi seperti TMFa dan IFN+ yang menginduks apoptosizs seal-sal trofoblas

eksl@avilus [Mor and Abrahams, 2003).

2.2.3. Kesgimbangan respon Th-1 : Th-2 pada infeksi selama kehamilan
Infeksi yang lerfaci selama kehamilan, khususnya ofeh parasit intrasefuter,
merupakan fakiar penting yang dapat mempenganshi respon kekebalan menuju
ke arah tenenty. Pergamatan yarng difakukan oleh Knshnan (1955} untuk menilai
respon Th-1 akibat wifekst Leshmania mape pada rmencil 257BL hamil yang
rezisten, menunjukkan bamaa jumlah fetus yang diresgrosi pada mencit resisten
yang dinfeksi, lebih tinggi secara bamakna dibanding yang tdak dinfekai.
Produksi IL-4 dan iL-10 di plasenta juga mentmn, sedangkan produksi IFN-y dan
THF meningkat. Sriokin yang diproduks & mana sya, dapat mengalic ke
plasenla dan mempengaruh rangkaan sitokin lokal {Khrisnann, 1996} Sitokin-

slokin Th-1 vyarg dinduks: oleh infeksi dapat melintasi fefal inferface,

bl
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rmempenganah trofoblas dan kehamilan, sehingga tenadinya respon Th-1 =ecara
srlemnik dapat menimbulkan gangguan werhadap kehamitan.

Sitokin Th-2 seperti 1L~ dan IL-10 dipraduksi gleh jarngan faloplasenta
tikus seperti halnya oleh =el-sef PMN pada mznusia, sebaga respan terhadap
antigen trafablas in yitrg, Keuntungan dar pangaruh berbagai sitokin pada
kehamilan demykap aleh adanya dampak yang berawsanan dan sel-sed Th-1.
Sitokin (-3, GM-CSF dan CSF-1, bukan tipe sidokin Th-2. tetapi rmermpunya
pergaruh positit termadap konsepsi. Faktor-faktor plasenla dan progesfemne-
induced ocking facltors {PIBF) kUl berpenganuh posibf dengan cenderung ke
arah Th-2. Sebaliknya, reaktivitas tipe Th-1 dapat diambiudkan oleh beberapa
antigen fetoplasentz yang belum dikenal, seperti halnya yang disebabkan oleh
infeksi parasit intraseluler. Kespon ini dikendalikan cleh IFM-y, THF-R, [L-2, sel HK
dan LAK. Oalam hal seperh ini sistern kekebalan ibu dinadapkan dengan pilihan
yang sulil. Bila ibu harus melswan infeksi imaseluler melalui respon Th-1, hal ini
akan membahayakan bayinys. Telapi bila ia haus memsalhara bayinya dengan
mempertahankan pengaruh Th-2, berarti ia mengalah terhadap infeks: parasit.
Intunglah, babwa untuk suatu kehamilan, respon Th-2 Gdak sedemikian mudah
beralin ke respon Th-1, letap wstkw mespont Th-1 yang berahh ke The2
(Ragupalhy, 18597). Dengan demikian dapal dpckirkan kenapa pada berbagat
kasus, walaupun lenadi infeksi, kehamilan tetzp berangsung, elaph pada kasus
yang lain mengalami kegagalan. Kegagalan kehamilan dapat terjadi karena
berbaga sebab yang menmbulkan gengguan kessmbangan respon Th-1 dan

Th-2 dalam berbagal tngkat dan derajat. (Gambar 2.2 4).
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Gambar 24 Huhongan antara pota reattivitas Th-2 dan Th-1 pada kehamilan

Salcsr-mibokin Th-2 (10 <4 dan I' =101 tiprodubkss oleh sef-sel moaonubklear ot fetoplrsenta
menol maupun manusa sebaga respon terhadap anligen o wicg Fenganmibh yang
menguntungkan dan slakn-silakin i 1emhadap kehamrlan adaah efek yak] antagoinshk
teradap Th-1 IL-3, GM-CEF dan CEF 1 bukad termassk siokin Th 2 elapt mampunpan
pengaruh positf terhaaap kehamilan. demikian juga fakior-fakter plasenla dan prsgeshemrte-
erduced Blockng fachory [FIBE] Sebalknya, reakbwtas Th-1 dypoa okeh aotigen-antigen
Telaplasenta vang belum dapat dudentfkas, sebagd respon yang dak elas saperr pada
irdex s parasil wdraseluler, Respon i diperantarac aoleh mtedorsn- « QENY, tumer necoses

factore- g (TNE-[1 11 -2, sel-ser ngtural killer (NK) dan sel ser lympftornine -actva ted Kilter {LAKI.
[ Huoupsathy, ST
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2.2 4. Bentuk kegagalan kehamilan yang tetjadi akébat infeksi

Dar uraian tersebul di atas dap=at dipikirkan babwa setalah penyebaran
hematogen akibat mieksi dapal tegadi kegagslan kehamiian dengan berbagai
manifestasi klinis. Manidestasi lersebut dapat berupa kematian dan resarbsi janin,
aborius dan kelahtman mati, kelahiran bayi hidup prematur maupun matur dengan
kondisi cacat atau bisa juga nomal. Akibat dan infeksi janin bisa terihat pada
saat lahir, seperti bayi lahir dengen berat badan rendsh (LBW = fow birtfr weighi)
sebagail akibat dari IUGR (fntra Ulering Growth Relardafion), latur dengan cacat
bawaan, penyakit kongenital, mungkin juga lahir nomal atau tidak ditemukan
kelzinan apapun. infeksi in uferm mungkin dapat menaetap dan manifestasmya
sudaty tedibat segera selelah lahir, atau  barg menunjukkan kelainan yang nyala
selama pertumbuhan, atay mungkin tidak diketzhuw sampai bebaraga bulan atau

tahun setelab [ahir (Kiein and Remingten, 15835).

2.2.4.1. Kematian dan resorbsi Janin

Berbagai jenis mikrocrganisme patogen dapat menginfeksi ibu hamil pada
mirggu-minggu parama dari kehamian den menyebabkan kematian dan esorbsi
amn. Karena hal ini seringkali terad pada 2hap awal dan kehamian atau
sepelum wanila tersebut menyadan bahwa didnya hamil sehingga ia datang
meangunjung: dokler, maka angka kejadian kegagalan kehamilan dini {Earfy
Fregnancy Less = EPL) i sulit diperkiskan. Angka kejadian kegagalan
kahamilan setelah implantas karena berbagai sebab diperkirakan mencapai 25 -
40%, sadangkan propors: kegagalan yang disababkan oleh infeksi idak diketahyi

dengan pasti (Klein and Remington, 1965 Novwilz ef 2, 2001
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2.2.42. Abortus dan iahir mati {stfibirth}

Kelainan yang tenadi akiat dan infekzi pada bayi yang dapal dideteks
pakng ain adalan setelah minggu ke @nam sampal dengan minggy ke delapan
dari ¥ehamilan, temmasuk di antaranya adalabh abortus dan [ahe mal ¥ematian
bayl mtra-utenn mungkin menpakan akibal dan inkeks fetal yang beral, o mana
Mk FAOIganisme mampangaruh| proses prganggaenaesis, seningga pertumbunan ke
arah berbagal fungsi pentng yang menjamn kehidupan terhambat (Klein and
Reminglon, 1995).

Pada manusia.  abortus  spontan  /Spontaneows  abordion = SAE)
didefinisikan sebagai berakbimya susluy proses kehamilan sebelum usia 20
minggu. dritanda dengan keduarmya basil kenamilan berupa emedie alau janin
secara spontan, dengan beral karang dar 500 gram [Hatasaka, 1994, Brent and
Beckman. 1854, Bermas. 1937 Definisi lama menyebutkan bahwa batas umur
keharmdan yang temasuk dadam katepor aborus adalah 28 minggu, tetapr
kemudian berat badan 00 gram kbh dplh sebagai palokan, karena berat
tersebul merupakan balas mucurnum dar janin untuk, dapal bertshan hidup dan
umumnya dimilki oleh @aon usia 20=22 minggu (Hatasaka, 18994). Mekanisme
yang pasti dar lerheantinya proses kehamilan dint mi measit belum diketahu, Pada
barbagal kasus sult dientukan apakah kermahan jamn tersebul merupakan
penyebab atau justru akibat dar proses penolakan cleh it (Klein and Remington.
1855)

Faktor penyebab aborus adalah =angat kompleks, tetapi d antaca para
wanita yang mengalami abortus benlang, penyebab yang dapat didentifikas
lemyata hdak lefch dan 50%. Menunst Tho ef ar, (1879). penvebab abanus zelain

faktor endoknn {23%) dan taktor khromosom (12%). sisanya adalah aktar Qerehk
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yang nultifakional (13%0 dan faklor 0 yang tidak diketabu {37%) Coulam
{1856) menyebutkan bahwa sebagian besar abortus disebabkan cleh fakior
imunologis (40%! dan defisiensi horman {28%), sedangkan sisanya adalah faktor
kalainan anatornik {10%), fakior genetik (8% dan faktor lain yang bdak diketahwi
{15%) Dan penelitan Hatasaka {1934) dpernieh angka-angka penyebab aborlus,
sebagian besar adalah idiopatk (79%), sedangkan sisanya yang 21% terdin dan
fakior-faktar kelainan pada fase luteal (juteal phase ogefec! £ LFD = 8%} genetik
{6%), sindroma antfosfolipid (1% kelainan uterus (2%). sera gabungan antacs
LPD dan kerainan uteras (4% Jad) faktorlaktor penyebab aborfus yang dapat
dikemukakan o sini adalah genetk, kelainan anatomis, infeksi  gangguan
endoknn, imunclogk. das fakior-faktor fain yang bdak dagat didentifikasi (Tho,
1970 Couwlam. 1285: Halasaka, 1924 Dudiey. 1995; Churng and Yeko, 1996]
Infeksm rrerupakan salah satu faktor penyebab lerjadinya abartus yang
cukup pentmg dan peru diperhatikan (Brent and Beckman, 1934} Infeks jukal
dengan bertbagal grganisme seperi Mycoplasma Lreoplasma  Listena dan
Toxpplasma dikatakan dapal bemeran lerhadap lefadinya abortus berulang.
tetapi bBelunmy dapal dioukbkan fecara past bahwa salah zaty dar grganisme
lersebut benar-benar mampakan penyebat atas eradinya abortus. Infeksi
sistemik yang dialami oleh wanda selara kebamidan, walau tidak langsung
mengenan organ-argan repoduksi (uga dapal berpenganuh terhadap kehamilan
(Chung and Yeko, 1996). Namun demikian pustaka terpan meayebutkan batwa
abortus yang dsebabhan oleh faktor infeksi karena bemagai mikroorganisme
hanya benqasar 5% di antara penyebab yvang lain (Petranton, 2002y Tzbel 226

d bawah i menunjukkan Sertaga faktor vang dapat drdentifikas sehagai fakior-

faktar penyeban abkrtus
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Tabel # 7 5 Gerbaga fakier yang disebut aebagal penyebal abortus

Fermha (tahan) Fakior penyebab tersernng %)

ino [1976) Endocane (23%), Mulenan (15%), Mulifactonal genclic
i13%) Chromosormal [ 12%), Uninoven [37%)

Coulam ¢1965) imetunglogic disarder (40%%), Harmanat deficency (29%)
Anatamic defecds (10%,) Genefic (6% Unesplaned [13%).

Hatasaka (1384) Liteal Phase Defect 7 LPD (8%} Genelic (6%, LHenna
Malformation and LPD (4%) Ltenne Matarmation (29%)
Igropathee {79%)

FPietrantom (2C02) Anatomic {15%), immenielogic N5%), Endocnng {5%-0%)
Gearraie [ 3%-5%,), Microbiologic (= 3%

2243 Kelahiran prematur/prematuritas

Semula semua bay yang lahir dengan becat korgng dan 2300 grarr
dikelompokkan sebagal kelaniran prematur, tetapr sekarang diketahel babwa
hampir sepertiga bay gt mendekat aterm tetap berat badannya rendan
Selanjutnya stiah kelaran premalyr digunakan umtak semua kelaburan bay
sebelum mencapal usia keharmilan 37 minggu, lanpa memeerhatkan berat badan
(Creasy and Resnik, 1994). Kelahiran grematur mungkin disebabkan oleh agen
Foapue yang mengnfeks janin selama trimester akhir Sam kehamilan, Jadi rikeg-
OFEANISTE yang $eCard umum dapal menyebabkan abarius atau @hin mat. juga
temmasuk, penyahab yang pentng atas tenadinya prematuntas (Klein and
Remington 1995) Angka kejadian kelahiran prematus bdak dapat dicatat aengan
bak karena sult dibedakan antara premaluritas dengan terhentinya pertumbuhan
|anin d dalam wenus {inkra Btarise orowtn restnchon = IUGH). Diperkrakan angka
teadian prematuntas sefatar 10-11%, dan munghn bervanazl di antara popuiac
yang berbeda tergantung dan faklor nsiko yang ada (Creasy and Resmk, 1954)

Taktar nmka yang berhubungan dengan tenadinga prenaluntas cakup banyak
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Fakior-faktor tersebut dartaranya acalan kehamilan ganda umut ibu kusang aan
18 tahun, adanya riwayat abortus atan kelanirar prematur sebelum kehamian
sekarang. perdarahan scbelurn keharmilan wnur 78 aqinggl, merckok letih dan
sepulul batarg per han, dan infeks) pada kehamilan Berbagal mikioarganisme
temnasuk  Chlampcia. Tnchomanas, jamor, Streplacoccus grup B, Mycoplasma
dan Lreaplasma telah disdentifikas ada ¢ vagina, serviks desidua dan cairan

amaion pada wanda yang melahikan Bayl prematur (Creagy and Resnik, 1959)

2244 NWIGR dan low birth weight (LB W]

Infeke: pada janin dapat menyebabkar, bayl lahr sergan berat tadan yang
hdak sosuai dengan wmwr kehamilannya  Kewahiran bayl dengan berat tadan
rendah (xmalt-for-date ofantst senng dhuebungkar deagan bercagal |2ns infeksi
pada b, elap Sseauh in yang sudah terbukt adanya hubungan sebab-akibat
bar: infeksi wiras Fpgeliz dan MY Belum ditemu«an adanya fenganth infeksi
baklen erhadap WER  Infeks polozoa sepertt Toxogasma goht Plasmodium
dan Tnapanosomsa cruzi [ga dapat menyebabkan (DGR (Klein and Rermington.
199%; Creasy and Resnik, 1299

Fada penelihan leh lanut dileporkan bahwa termyata sel-sel pada organ-
organ lubuh dan bayr yang mernmnggal karena sindroma rubella kongenta dan
nfeksr CMVY. yang secara modalogis beatuknya noarmal. umlahnya menrun.
Sebagai pembanding pacda bay-bayl yang lahr dengan berat bedan rendah
karena penyebab non-nfeks sepertr keracuran kehamilzn atau  gangguan
plasenta, jumilah sel-s5e! pada organ Wbuhnya nomma? tetap jumlat sitoplasmanys
menrun Keadaan in patut diduga teqads kamna malnuins pada janin (Klein and

Eermingior 12us)

-w
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2.2.4.5. Gangguan pertumbuhan dan cadat 1ahir
Telah dikelahui bahwa infeksi Rubefza dan CMY dapal menyebabhkan
gangguan pertumbuban pnin  Coxsackewws B3 dan B4 dihubungkan dengan
panyakit [antung bawaan. Mekanisme patogenesds lerjadinya cacat lahir akibat
berbagal pnis penyebal nleks masin pedum jolas, Kagan hstologik dan @rmgan
aborus dan bayi-bay yang tennfeks) dalam kandungan menunukkan babwa cars
kerja dar beberapa wrus adalah gangguan terhadap kemampuan apoploss,
pertumbuhan sel aiauv menyebabkan kerusakan khromosom Kemwsakan akipat
proses inflamasi yang disebabkan oeh mikro organisme hans dibedakan dengan
gangguan yang Umbul akibat pengaruh langsung das mikro ofganisme tersebul
terhadap perumbuhan sel dan janngan embrg yang sedang wmbuh, Proses
inRamasi dan destruksi janngan nampaknya lebih bertanggurkyawab terhadap
tenadinga kerusakan struklur panngan dan organ. seperti pada congenital syphilis
dan toksoplasmosis (Kleain  and  Remwpgion,  1995). Bawbayi dengan
loksoplasmaosis kongenita mengkin menderita micrcephaly, Apdrocephatus atau
microphifiaimia (Remington ef ai. 1895). Penelban Sajono pada selama tahun
T996 sampai dengan 1988 menunmukkan babwa angka keadian Dksoplasmosis
pada kejadian bayn cacat bawaan yang latir o Malang cukup tngg yaity lebh dar
20%. Adapun penis cacat hawasn yang paling banyak diternukan pada penaldian
tersebut adalah hydrocephalus (27,78%) dan microcephaly (12 96%). Namun
demikman pada pemeriksaan FCR gari 8% sampel jaringan plasenta yang berasal
dan 34 bayl lanr cacal dan 45 bayi {atwr normal pada penelban tersebut tidak
diternukan adanya DNA Toxoplasma (Sardjono, 1998, Sardjpno, 2000). Hasil
pencliban tersebut belum dapat menjawah dugaan bahwa Ioksoplasmosis adalah

penyebab tenadmya cacat bawaan. dan demikan juga bagamana mekanismenya.

)
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2248 Penyahkit bawaan

Tabel 2.2 4. di bawah ni menunjukkan berbagal jeris mandestas) khnis dan
infeks1 intra-uterne yang dapat dideteks pada pengamatan bayi seqera alau
beberapa saat setelan lahr, knususnya untuk mikecdrgamsme yang tegoiong
TORCH (Toxoplasma. Rubela, Cytomegalovius Herpes simplex). Manifestas)
klinis dapat diumpan pada saat [@hir, segera sesudahnya atau beberapa tahun

kemudian.

Tahel 2 2.6 Mandestasi klinik dan j@amn yamng tednfeks TORLH selama keharmilan
yanyg tertihbat pada pengamatan saat lahir {Kkein and Rermingtan, 1985)

_'EF!_E- mIHrDE"EIEf"IE-FFrE‘

Ginala wheuk Taxafs 5ma Fobeta CYiomegaisinis  Harmes smpkes

HepalosHenamegal - - + -
N + + + —+
Acenopalhy - +* - -
Frazmomps + + + +
Mernrgo-e o glid s + + + +
Microoephaly + - 4+ ¥
M roe o 1L +4 + + +
Ivira crandad) cakcmhastinn LS = ++ -
He gy deloir s + + -
ongenial Heard defeas N ++ = -
MR ErG s + + = +
Fauvooma n + ' -
Charrefngs ++ ++ + +
[Ataracis + + 4 - -
i e H e iy * - + -
Murophinalong + + -

s ’ - - -
KElerangamn

= = Lidak @l kdn 2l jarang iead pada bay

+ = aitemukan pada bay yaryg lenaheks

++ = mempunyad: flan di2grashk yang BErmEkeaa wuntuk nfeksn bese b

ficl
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2.2.4.7. Lahir nomat

Sehagian besar bayi yang kelka masih berada dh dalarmn kandungan ibu
lerinfekel virus Rubala, CMY, AV atsu Toxopfasma gondy, Wdak rmetunukkan
geala kiimk pada saat lanhir. Infeks mikroorganizme dalam doss ketil atau deh
galur yang virulensinys rendah atau non winlen dapast dihobungkan dengan
rendabnya angka xepdan mandesias klinis me Fakiar l2n yaita usa kehamilan
pada sast tenadinya infeksi, juga ot berperan terhadap ksiadian ini. Ssbagan
contoh tilg mfeds Subelia dan Toxopasma qomdi tegadi pada Inmester akhir dan
kehamilan, angka kejadian penyskit vang terdeleksi pada saat lahir leth rendah
dibandingkan dengan bila infeksinya 1eradi pada trimester perama alsu ke dua
fMcCabe, 1980 Russo 1954 Remington, 1255, Kiein and Remington, t1955).

Fengmena ini mearupakan hal yarg menarnk unluk, dikaj lebdh jauh,

2.2.5. Toksoplasmosis dan kehamilan pada manusia dan hospes lain

Pada manasia, oksaplasmasis dikenal sebagai salah satu anggota jaaEn
penyakil yvang tergolong TORCH, yvarng senng dikatakan sebaga penyebab
gangguan wehamlan. (silah TORCH semula merupakan singkatan dan empat
jenis penyakn, yakni Toksopfasmosis, Aubeta, Cylomegaio-wiris dan Aerpes
simphex. Dalam psriembangan lebik @MUt kemudian huuf O diarikan sebagai
Otfrer Dseases, separti SPpRils, infeksl Stepiococcys qiup B, iSERoss dan am:
lain  Chiamedia hachomabs, salsh sau mikmoorganisme yang relatf bang,
dimasukkan ke dakm hurof C; sedangkan hundf H dapat meliecuti beberapsa
penyaki lain, yakni Hepafilis B virus Hapafitis O virus, Human immunc-geficiency
wis (M), Human Fapifoma virus (HAPVE dan Human Farpawirus. {(Sofoewan,

1991 Stray-Pedersen. 1987). Walaupun taah diketabu bahwa toksoplasmosis

fy |
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merupakan salah satu penyakit yang dapat menyebabkan aborus dan gangguan
kehamilan lain; namun sebecapa besar konhbusiiya, mash banyak pendapal
yang saling barentangan Beberapa penelit mengatakan bahwa kontibusi infeks
toksoplasmasis sehagal penyebab abortus hanya sekdar 1.38% (Stopanovic,
1928} sampai 7,1% {Crucarescu. 18998). namun penaim ain menyebutkan bahwa
peran Mksopasmosis terhadap kehamilan cukup bngoi. yaitu sekitar 50% bahkan
sampan 55% (Adontas, 1997, Zargar, 1958). Gi frag, pada pemaeriksaan serclogis
dart 81 wanra yang mengaiami abortus berclang, hanya 15 dantaranya (18 .58
yang pasar. Waiaupun demikian, angka mi berbeda bermakna bila ditandmgkan
dengan kelompok kontrol atau hamil nommnal, di mana yang menunjukkan hasil
pasitf hanya ¥ dan 118 kasus (5.9%} (Al-Hamdani, 1997).

Berbagai peneliban vang telah dilakukan menunpukkan adanya hubungan
yang erat antara parasilenis pada ibu atau induk hewan dengan transmisi kepada
anaknya. Studi pada menct bunting yang dinfeks! dengan galur wiruien
Toxopiasma gondii menunjukkan bahwa transmis kongenital tdak dijumpai bils
nfeksi lefadi kyrang dan 5 han  Teansmisi parasit dari mendit yang terinfeksi
hepada anaknya lerbanyak dijumpai pada anak-anak menci yang dilshirkan pada
har ke 7 setelah infeksi, yaity sebanyak 56% Seluruh plasents dar anak meneil
lersebut ditermukan mengandung Toxgmasma. telapr bdak dapat diplsskan
apakah hal lersebut disebabkan cleh infeks: fskat, alaukah akibal parsstemia
yang tenad selama tedangsungnya infeks akot. Pada tkus. bria infeksi dilakukan
pads han ke sepuluh dan kebunbngan, fetus dan plasena sudah mengandung
foxopiasma pada har ke empal belas  Sermua nduk  likus rrengalami

parasilena, san semud anak dan plasentanya lerinfaks! (Remington, 1955

i
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OhseErvas: e anap infeks kongemta uga dilakukan pada newan-hewar
domest, Wermasly kuoing, aming, bab, kamboing aan bm-bin  ateks) kongeritai
djurmps  sebagar epoalc pada  tin-tin dan menyebabkan kegagalan
kebuningan berupa kematian embng G, munrufikazl dan ([anin, aborties dan lanin
mat: Kematan emono dan kelahirar mat: mungkin disebapkan alen lesi nekrook
iokal pada cofviedon plasenta Fada domba, plasenia tennfekal lebin dulu dan
fetus oard ternnfexs: beberapa kan kemudian Pada pereitan sksponmental
lentamy tAnsmis kongenital pada ow-bin ditemukan fakka banwa Iransmes hanya
tenadi bila induk bBir-bin teanfeks selama kebuntingan, bukan sebelumnya Bild
bin-bin vang seronegatit duntekz pada han ke-30 dan «kebuntngan, kematian dinl
atau murnificas) dar felus yang tennfeks =enng leradl. Bila infekz dilakukan pada
han we B0 dan kebuntngan, senng ternadl transmis Kongenital, tetapl hanysa
s=bagian kecl yang mengalami kegoguran. Pada beberapa kasus, teqadl
kefatiran hdup dan sekitar 20% d@antaranya mat (Remingtan, 1835)

Fada penelitian lain Dwen [18380) telan melakukan percobaan terhadap
T2 ekor bin-kin yang dkawnkan Secara bersamaan, dan pada usia kebunbngan
80-80 han masing-rmasng dunteks dengan parasit Toxopiasma gondy sebanyar,
2000 aokista Infeks o menimbulkan gejala dernam dan hasil pemeriksasn
serpigs yang positf padz 15 bine-bed tersebut Pada obseras lebh lanut
ernyata 11 dan 15 bin-bin yang donfeks tersesul mengalam abartus, dengan
demikian angka kejadian aboqus (sborfon rate) akibat infeks: Toxoplasma gong
pada percobaan im cukup tingg. yadu 73,2% (Chewen, 199800 Pada percobaan
Owen am qitemukan sustu hal yang menank. Hasil pemenksaan sealogs
temagan bin-tan tersebul semuanyz posibf, demroan uga pada pemenksaan

sarmpel [@ingan plasenta dan anak cn-bi yang labir hidup dergan mengqunakar
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2.3,  Pertumbyhan dan Kematian Sel
Sl adalah umd tarkecil yang menyusun jaringan wbuh organisme  Jumlah
sal yAMg menyusun @nngan tubuh organisme muobiseluler digiar olen suatu
mekarmisme yang disebul homeostasis, yallu mekamsme yang mengendalikan
kezeimbangan antara kecepatan prolferas: dan eliminasi sel pada masing-masing
|[Anngan Sepanjann kenidupan nomal, profiferas dan ehiminas sel ienad secara
legs menargs Proses m tenac sedermiki@n repa. Ssetingga anngan ubub gar
orgamsme (v sencin dapat tumbuh dan berkembang seda metarukan fungs-
furas kehidupas yang lain dengan bak. Prodiferas) sel yang @b ceosd, aiumpa
pada lase perumbuhan atar pada proses keganasan. Sebalknya. proses
ghminas sel yvang berdekbihan dapat menyebabkan keruzaxan jJarngan atad
bahkan dapat menvetabkan gangguan pertumbuhan crgan {agenesis)
Berdasarkan panzip dasar dalam ologe bahwa sel adalan unit strukiural dan
fungsional terkec: dan ofjanisme. maka kerusakan siiukiur sel merupakan awal
dan kerusakan atad kematan jarngan dan organiEne  \Walaupoun demikuan
kematian se! o Galam janagan fuboh manusia dan argansme multiseoler yang
lairs tidak selaly merucakan hal yang abhormal. Rematan sal terkadang justou
merupakan Hoses yang dipedukan sebagan kebuiuhan yang mendasar bap
arganisme, agar dia dapat tetap bertahan hidup dalam kondis sermbang. Calam
beberapa hal tertentu kematian sel bahkan merupakan mekansme yang soengd)a
dilakukan cler indwicu tersebut untuk mendung din Mekanigsme kematian s
yang dilakukan dengan sengajs juga dygunakan oleh sel untuk melawan gengaruh
& [uar yang merugikar. atau bahkan moenghkin mengancam keniaugan indivigu

Yang bersangkutan (Stites, 1997 Helte, 1998H)
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2.3.1. Nekrosis dan apoptosis

Kematan el organisme muliseliler, secara umum dapal tefad melsiui dis
cara yang berbeda. Terganiung dar an-ar, hakekat dan penyebab kematian sel
tersebut, dua jens kematan sel du dibedakan sebagai kematian vang patolocys
{nekrosts) dan kematian yang terprogram (apoptosis). Walaupun sejak awal
sampai dengan akhir proses kematian sel yang terjadi akibat poses nekrosis dan
apoptosis sangat berbeda, namun dalam prakiek, pengamatan gambaran
histologik untuk mambedakan ke dua hal tereebut tidak =alaiv dapat dilakukan
demgan modah (Cotran, 1989). Hal ini selain sangat tergantung pada tahap atau
fase kerusakan sel yang teredi pada sast pangambian sampel janngan dan
pembuatan sediaan juga tergantung pada fasilitas dan kemampuan individu yang
memeriksanya,

Mekrosis adalah kematian zel yang tefjadi akibat rangsangan mendadak,
separti schaemia, hipetermia yang lama, maupun rudapaksa secars fsik atau
kimia. Secara hstopatologis dapat diamati bahwe selsel yang mengalam
nekrosis membengkak dan pecah, mengeivarkan =sdosol atau substansi yang
terkandung dalam =idoplasma besena intnya ke daerah sekitrmya (imercoluiar
mitieu), sehingga menimbutkan reaksi radang. Walaupun pada hakekatnya
nekrosis adalah hal yang penting sebagai reaks: terhadap rudapaksa akyt dan
berbagai reakszi radang yang bemt, tetapi hal ini bukan memspakan mekanisme
yang sehanjsnya teriadi pada proses kematian sel. Sampai sekitar lahun 70-an,
nekiosis dikenal sebagai satu-satunya bentuk kematian sel. sehingga setiap
kematian sl terkesan sebagai gangguan atau hal vang tdak fsiologis atau

abnomnal (Cohen, 1983: Helts, 1998)

[£13]
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Apoptosis adalah bantok kemanan el yang prosesnya teqad) lemWh halus, dan
dizebut kematian sel yang tevencana (programmed cell goatn) Pada tahun 1972,
Kerr &f af mempublikasi sebuan atikel tentang proses kermahan set yang discbut
“apoploses”. lshlab i berasal dan hahasa Yunani yamg artinya "gugue atau
‘rantok”  Aocoptosis adalan suale proses yang terorganisir, engrgy dependent,
yang borujuan ke arah kemalian sel {(Saraste, 1999). Apaptasis wrad sebaga
talah satu mekamsme perindunian terhadap din sengin mMisAnya pAada Hases
hopmecstasis. mengaturan jumlah 2| =etama pertumbuhan dan pada beberapa
penyakt sepen kanker FProzes i teradi melalui aktivas) program inimnsik dari
ol wntuk melakukan “Hunun A, karena bz ia tetap dug, justro menyebabkan
ketusakan yang letnh berat (Steller, 19595, Majno, 1995 Vemes, 1998

Batasan apoplasis ddasakan atas gambaran morfokogik yang jelas dan
adanya pemecahan DNA o dalar inb (Cohea, 19973 Saraste. 1989) Apopiogis
paling baik dilibat pada sediaan dengan mikioskap elekiion, tetap dapat juga
dilihat dengar mikroskop cahaya iasa. Fada sed@an yang dipulas dengan
hemaloksin-ecsin, sel apoptotik dapat lerihatl sebagar masa bulat alau oval
dengan sitoplasma yang sangat ecsnofilkk dan fragmen kromatn yang padat
Senngkal proses apoplosis di janngan tdak dapat dideteks: dan sediaan damn
pemenksaar. histologis iasa karena prosesnyd yang enalan dengan cepaf dan
sogera diberehkan kel moses fagosit (Cotran, 1989) S5l yang mengakarm
bunuh din secara apoptosis. mengalam penyusutan dan kehdangan hubungan
normmal antar =8l S2cara bertahap & akan menumukkan kondensasi knomatin
yang padat fragmentas nokleus, penyursuban sdophasma dae pemecahan sed
A "aponiotc bides © (badan apoplolik] yang kecl-kecll Badan apoptotik i

segera difagosi dan dimakan oleh sel-sel letangga atad mawrofaq [Dalam proses

'
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i hdak terjadi pengeluaran s sel ke ruangan anlar sel sehingga kdak ada
pemicu tenadinya keradangan Dengan demikian maka pada poses apoptosis
tidak dilemukan tanda-lands separti pada nakrsis Panamyuan tentang apoplosis
im marupakan prestasi gemilang dalam bodang histolog. Pada sebuah sedizan
@nngan normal yang mengandung bequia-juta sel, hanya beberapa =aja
artaranya yang dapat menunjukkan perubahan strukur apoplosis yang spesifik
pada suato s3at lefentu, karena urutan perubahan morfologi pada apoplosis
dapat lenadh secara kengkap dalam wakiu kurang dan satu jam (Coben. 1993,
Majno, 1985 Hetts, 1898; Yermes, 1999; Saraste, 1999 Hrgowc &f 2., 2000
Gambar 2.3.1. berkut meEnunjukkan tahap-tahap yang terjadi pada sel limfosit
yang mengalami apoptosis. Sel ini dwmbil sebagai madef karena dalam keadaan
nomal, selama pertumbuhan populasi el imfosit B, dar 100 sef 95 diantaranya

akan mati karena berbagai alasan dan untuk berbagai lvjuan (Cohen, 1993).

iw in

—_ —_— e —— —— —

Gambar 2.3 1. Tahap-tahap apoplosis pada sel himfost (Cohen, 1933)

e e o copegaoey 2 vl Fieae gy aec Bon wem Gm i noef s TRann, T YRR R T s
PRI A NURTY ICRR AT I f R (217 Y R O | TR WAL L TP e I e e Al CIiraee 1 v,
doetfmaret WA R ph) B Lty e b sleime gl o ok papui i, csbaaeMes e Bk D pekcheld e,
oy ".'u.-r,-url-.: FYLINR YT R F T I M IR LRI P o Sl e PRk TN Ty LRI Lo
cotl wndaheds soseees edd Sl clirvann e T Gaafagng o8 B W e o ln adenet B Ml R ety e o
ERTE ) Il WY LR R O T ¥ S A P MY O A T EE Y T T LI TR A ) e 1 A e T
Loy apti e e Mg Qontfoapmn 8 ariies Py i el 00l od e e e PPt 00 AT g e et s Nl
AT FUarn iy [ O R PP T R | A . PRI T il srteate Tl iy hfq,'l'ﬁhfll;! LL L FET R
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Selanutnya, sel-ze yang meangalarm nekrgsis dan apoptoss dapat dibadakan

atas dasar beberapa faktor yang dapat diamatr secara mofologik Tabel 2.3 1

berkut menelaskan beberapa cin dan perbedaan yanyg penting antara nekrasis

Qan apoptosis  Faki-faktor tersebut dapat dan bahkan seringkall disacikan

patoxan dasar

pada proses pengamatan dan penghiungan sel-zel

yansg

meagalam apopiass daiam berbagas enis sediazn jJanngan

Tabed 31 Perbedaan antadd nekrdass dan apoplass

LIkuian sel

HEonde nsas
kro:malin

Hentbzhan pada
silaskele on

Fagusiosis

tigkroms
He’ membesar laly peoah, s
sl keluar ke janngan
vekitar, emesTiean baradiya

reaks keragangan
Granalas kioendln .
Kapolysis

s 58l boood ! orusak, tidgk
erbeniuk badan  apopiolik
(apaplalc bodes)

Oleh sel-sel radang  netrofil
dart reakeofag

ATORI0SIS

Ukuran  sel mengeol sitoplasma
memadal. arganeda retap uluh telam
larsusun lebih padal

Agregas kromaln o pinggr nukleos
i hawagh membran inli memgentuk
masa yang legas dengan berbaga
beniuk dan akuran

Terbenluk apopizhc Sodes. (dimula
pemibantukan gelembuaeng Sitoplasima,
tady  terbagi  menjadi gelemburng
QElcmbung kel wang ferbungkus
rmernbras  pHasee, bens siopasma
dan organel. acngandanpa ragimen
reiklaus

Ckeh makrofag selsel endotel dan
Pt Mgl 1 S48 kifArmya

Mfermres, 1999)

2.3.2. Apoptasis padla berbagai jertis sel tubuh

Oaam perkembangan lebin lanutl diketahu bahwa proses apoptozis dapat

diumpdl pada berbagal jems sel tobuh Proses tersehut dapal tenadi pada

berbagal panstrea biolog:k. baik yang bersilat fs0logik maupun patalogik secert

yanQ tertera o Tael 2 3 2
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Tabeal 2.3.2. Apoptocis pada berbagai sel Iubuh

8 Hisaknya berbagal jenis sel secara lerprogram salama embnageness, RIMAsuk proses
implantasi dan Ggandgenesis. Frases Wigandgentsis yang nomal tefadi atas dasar
kesewnbangan yang dicapai anlarg  proliferasi. dilerensiagm dan  apoptesis  sel
(Cunningham. 1997: Colean, 1584}

bB. Perkembangan sel-5€| nauron pada seslem syaral pusal mamaha (Hetts, T90E).

C. Involusi yang dpengarubnl oleh homon, seperh yang tedadi pada orang dewasa,
misakiys padfa ponsima mensiiroas ataor regrest kelen@ar marmmae pada W semasa
pende [aklasi dan setelah tidak menyvusdr bayinya lag (Cahen 1233 Cotran, T5859).

d. Kemaban sei-s#l imun baik Emigail T mawgun #mfesn B, selelah adanya penuninan
kadar silokn tedaniu (Coten, 1583 Cotran, 1884),

e  Alrcfi patologik vang jugs dipengandhi oleh hofmon, seperti alrafi kelenar prosial setelah
kaziraz (Cobran, 1584).

(. Hemalian sel yang (enMad pada Woses Keganasan, yamu pada penosds regoasy umor
{Cotran, 1835)

g. Kemalian sel yang dizobabkan oeh berbagai rangsangan penyebab nekrozis dafam
dosis rendah, misainya panas, radiesi. hipoksia. obat anh kamker, silostabk dan
sebagainya (Cobtran, 19394).

h. Kematian sel karena beberapa jems infeksi virus terlents; misalnya pada hepatilis viros,
selsel hall yan) mengaiami apoplosis dienal sabagai Councilman fogas (Sieller, 1885;
Colran, 1993).

i Kematian sel-sel neylrofil selama respon keradangan akul (Coran, 1000

|- Kemalan sel yang dindoks cleh sel T sitptoksic sepedi pada reaksi penotakan

transplantas) {graft j (Coftran, 1999

Can uraian di dalam Tabei ¢ alas dapat disimpulkan bahwa, apoptosis dapat
tenadi setap saat, pada semua Enis 5e dan pada dermyat serta laju kecepatan
yang berbeda. Semua fu dkendaikan oleh mekanisme yang dipengaruty oleh
tnggl rendahnya kadar homon dan silakin yang memicoe dan fmenghambat
apoptosis (goopiohs and anii-apoplofic cytodines) alau faktor-Faktor perumbuhan

{orowth factors) yarg lan {Cotran, 1998; Haanen, 1993)
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2.3.3. Tahap-tahap pada proses Apoptosis

Sergasarkan percobaan pada cacmy Caomovhabditis alegans, diketabui
bahwa pada dasamya prozes apoptosis dapat dibag menjadi 4 tahap, yaitu thap
miMas, implementasi.  fagosiosis dan degradasi. Pada iahap insias, sel
menenma sinyal unluk apoptosis. Pada fahap implementasi, fangkaian Hosas
apoptosis yang melibathan berbagai caspase dan endonuklease yang mulai akhf,
letapi proses 1M masih dapat balik. Tahap fagositosiz melibatkan selsel fagosil
yang memakan badan-badan apopletik, dan selanjutnya dilkuli dengan proges
degradasi. suaty keagdaan tidak dapat balik, yang melbalkan berbagai enzim
prodease dan endonyklease yang dipanganshi gleh ion Ca++ di dalam makrofag
dan sel-sal tetangga (Soini. 1998; Hrgovic ef af._, 2000).

Selanjulnya, sacara skematis apoplosis dapat diterangkan sebagai suatu titik
gkbnr dan prases molekuler, yailu berupa eneny-deperdent cascade yang dipcuy
nleh beberapa rangsangan ertenlu. Seperti telah desebul di atas, proses tersebut
terdin dar empat tanapan dan komponen yang terpisah tetap saling tumpandg
tindih yaiu : ({Gambar 2 3.2
&.3.4.1. talur sinyal yang memicu apoptosis (1), yang melipul:

- R=ngsangan atau rudapakss dan luar, seperti radias alzu toksin.

- Sinyal ransmembean yang dapal menadi penentu rangsangan positif
alau negald lerhadap apoptosis, misalnya penurunan mendadak kadar
fakior pertumbuhan, honmon gtau sitokin lerlenlu, atau sebaliknya.

- Zinyal transmembran lain yang melibatkan resaptor ligan.

- ainyal niraseluler yang mehbalkan pengikatan glukckortikoid dengan
reseptdr nb karena rangsangan pands hipok=ia dan infekst, Juga

tenmasuk sityal yang dipicu gleh sal-s2l limfosit T-sitotokgk.

ek
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2332 Kontrol dan integrasi, di mana sstem pengaturan infraseluler yang
bemsifat posbf dan negabf dapat rmermpercepat, menghambat atau
mengistrahatkan apoptosis, sehingga menentukan hasimya (2).

2,333 Fase sksekus umum, bensi program kematian s sebenamya yang
dilenigkapi dengan caspase yang melibalkan berbaga enzim proleass (3],

Z2.3.3.4. Pembersihan sei-sel yang mati dengan fagositosis {4).

- E [T T TR TR L. P T
ik " TG TR b
WA sl Gl SRR “W}
EHIraLin PRI
T %
L W & -
: ir-—"" “—-:I - |
Wt -.__.r' F\:WH“ -, "'H_o-:l
LY d | M ARy Cyipsple T oats
4T aping ”J"W funrtsl Puomow | ocosprann  predng e dean
el ) VEL T Bia gy
-y vrohawi o Sa K B
v -] L) 7
.'"r e Lapoaion of— 0. J.ﬂr-'\-uﬂ‘

Anmpenhr By

LI — —— — —

@ambar 2 3 2. Gambaran skemalik penistwa apopiosis {Cotran, 1988).

Apoplosis dapal tenadi karena berbagar jenis stimulug, misaetnya rudapaksa {radiasi.
Ioksun, rgdikal bebas), penurunan homan alay faklor perrmbuhan sacaa mernd adak,
interaksi antara reseptow-igan {Fas-Fasl, TMF-THNFR), atau sel-zel T silotoksik yang
mengakifkan caspase. Kontrod dan pengaturan apoplosis dpengansii olah protedn
vang lergolong famil 8cl-2 vang dapat menghambal fmisainya Bol-2 dan Bol-X1) alau
memparcepal khematan sel {isanya Bax dan Bad). Akhir dan caspass mangaktifkan
endonukizase dan prolease dalam  siloplasma  yEng merusak  kKeramgks  se
(eyloskamaton) dan protein inti. Hasd akhe kaskade s adalah badan spaplotik vang
bens berbagal komponen organel intrasel dan sdosol yang lain. Badan-badan im juga
mengekspres igan paru vang diperfukan untuk pengikatan dan penangkapan oleh sel
22| fagosit (Cotran 1533])
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2.3.4. Faktor-faktor yang berperan dalam pengendaiian apoptasis

Oalam kondis: nommal, apoptoss dinduke alau dihambat oleh sinyal-sinyal
ehstemal melalu nteraks antar e dan gler mekansme biologik infraseiuler.
Selama kehidupan berlangsung, berbagal bentuk kematian sel yang dinduks
oleh faklor-faklor kim@, toksin, redidas) onk eacive oxpgen speces (ROS)
aging atau sskhemia, 1kut mengaklifan program apoplosis. Apoptosis sangat
sedikil dyumpal pada kondis keganasan, nleks virus yang persisten. atau pada
penyaki-penyakt autosmun. Sebakknya, apoptosis banyak djumpai pada konds:
defisens wmun atau degengrasi Fakor-faktor lain yang ikut serts rmemicu
terjatinya apoptosis yvaitu adanya reseptor pada membran sel 1erhadap takior
faklor perdumbuhan, mterdeukin, hormon stercio dan lemak datam sitoplasma
FPembenan glukckortckad untuk lmfosit mengaktifkan progeam kermatian sal
Kekurangan homon (edentu menyebatkan apoplosis |arngan organ tanget
Sebalknya, pada jaringan target yang lain, keberadaan yang lerus meanarus dan
cotony shmufating factors (C5F's). nerve growth factor (MGF). fransformng
growth factar (TGH), piatefet demved growth factor (PDGFY. endothelial growth
factar (EGF), jusinr dipedukan guna menekan kematan sel secara apoptosis
{Haanen, 1999, Rautelingsperger, 19%49).

Cutinau dan bidang modekular, pada dasamya apoptasis deatur oleh tiga
gen, yaiu CED-2 dan CED-4 vang bertindak sebagal pengatur positl terhadao
apoptosis aan CEQ-9 yang bersifat anti-apopless (Soin, 1998 Ashkenar 1998
Hrgovic, 2000). Ada sckelompok enzim protease cysiein. disetut Caspases
WLyStaire-aspanic Aokl profegses! yang kemudman dukelaho bahwa mereks
merupakan kompanen glama yang berparan dalam rangkaian proses Apoptosis

aspase  dihubungkan dengan apoptosis dengan adanya penemuan bahwa
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ZED-3, sua'y produk aan gen yang diperiukan dalam proses kematian 2! paca
cacing Carmorhabcts elegans, berhubungan dengan srterfeukin-Tecomearbng
enrerta (ICF atan caspasey pada mamalida. Temyata caspgse deemukan pada
berbagal argamsme. mulai dan Casmorhabdifis ofegans sampai paca manusia
iAshkeraz. 1996, Thormbemy, 18%8) Dan 13 caspese yang telah diidentifikas
dan diben nama mulalr Cespase-1 sampdl dengan caspase-13, telah dikelahw
perar masmg-masng d dalam proses apoptasis dan keradangan. Caspase yang
tergolong mibator, vaty caspase 8, 9, 10 dan 12, selalah ferExbvas dan
bempasangan eral Jengan snyal-sinyal proapoptotis, segera pecah  dan
mengaklvasl efector cdspases yang berada pada jalus @i bawahaya (yantu

-

caspase 1. € da~ 7] Axtwasi ini menyebabkan pecshaya kerangka sel dsn
protedn-protein inh dan proses apoptosis lefadi. Jalur fain yang dapat dilewati
adalah Cwiochmme © yang keluar dan mitokhondra,  berpatangan dan
mengaktivas Caspase 9 yang menjad kung dan oytalor caspase. Rangsangan
proapomotik mehpor Fasl THNF, OMA damage dan ER-siress Fas dan THER
mangakivas caspase B dan 10, OMNA damage memicy aklvas caspgse 9, dan
EFR sfress rrarmica 3 vas caspase 12 vang diperantaral ion Ca’™’

Fenng-atan kadar IFMy dapat memicu tenadinya apoplosiz melzls gl
exsinnsik, yartu terbentuknyd Fas-Fas hgand alau TAE-TAF moemioe cornpler
yarg berasal gar ka'an antara reseptor dengan prolein  adaplor varg
menganaung death somairt {EADD) vang akan mengakbvas effector caspazos
Rangkaian dan pengendallan penstwa 2poptosis tersebut dapat dilibhar pada
Gambar 2.3.3 (Thombery, 1998 Anomymous, 20030 dan Cambar 23 4 (Rowe

ard Cruang 004 o bawah
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Crvarviiny: Raguistion of Apopl ol

= e =l Tirtivs Ry At

Gambar 2 3.3.. Mekansme pengandalian mglekuler pada apoptosis
Dian http M cellsignal com reference 2000

5
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Gambar 2.3.4.. Ringkasan jalur pengendalian apoptosis (Rowe and Chuang, 2004).

Ada 3 jaiur yang menentukdn aast el yadu @Ehr eksinnsik ohyao), innnsik (bsod dan kehidupan
sod {merahy @) falur €Rsinnsd Derpusal seklar ol Aol ord. pada Gambar ini dcontolikan aleh
Fas lkatam hgand (Fast) sebagal hasil ikatan gptosoic dealh gomart dan resapior dengan proten
atdaptor (FADDY yang berisi death domam Prdein adaphar |wga memdikl geath effector domaurnt
mana caspase dapal mengikat Ke-empal mobekul (hpand, Sealt secapior, proam adapler dan
caspase) selwubhnya membaniuk death irduciwg sigRafng compeer yang mengakvezi effector
caspases (caspase 3 6 dan T (0] Jalgr ininngik berpusatl pada kawluhan mitachanana, yag
dipelingra oleh famly BCl-2, yang sebagan anggodanya bersdat pro-apopiotic dan sebagian lain
bersifat snu-apspaie. Rasio antara famih Bol-2 weng bereifat pep- gan anti-gpopboblic e dagbur
darkyan kelat oleh gan p53 di artara malekul-modgkyl yang lan Bila camio Bol-2 cendersng kearah
Pro-apopiagis, regnias meambrang mibochandna manumun dan fakio-faktor pro-spoptesis saperi
cytoohrome-c dilepaskan Cylochrome—c berikatan dengan Apal-1 dan komplaks ini mengaktvasi
ndpor CAS0ases dan kamiudian mengakivas effecior caspases {g) Jalur kehigupan sel bermmulg
darr akhvas ced surface recepiors sepert TrkB. vang mengaktivas P13K/AKt dan MEKERE. Kadua
iANF N menghamal dkeetad GSE-3[1 Bila pengaturan benad melalu @her (c) i, maks P13KA
MEK/ERK dan GEK3[ merangsang akbwitas sapemlah besar dan sistem alsktor, lermesuk angpata
famili Boia-2. menuy ke apoptosis jApal-1 = A00p0ss (Wolease activatiry factor 1; DISC = death-
NI Sgradng camplex. ERK = extmcelirtar-signalregulated kwase, FaDl=Fas-assooated
Jeath dovRam prchen. GSK-J4.= ghwoger synthase kinase i MEW = mepgen.aclivated grofer
Kiase, F13KAK — pitasphrabdptieosto) 3-kinaserAke

i
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2.3.5. Deteksi dan pengukuran apoptosis pada sediaan insan jaringan

Identifikas: seksal yang mengalami apoplosis pada sedidan insan jaringan
selan sangat Bervanaz dan termantung kepada odwvidu yang melakukan
pegamatan (inter-phsanaer varation); juga sangat dilentukan oleh kemampuan
mikroskap dan permnbesarannyd. Karena il uttuk memperoieh hasil perngamatan
yang labih baik, peru pengamatan dengan pembesamn yang kebih besar (Fizem
and Cor. 2003). Deteksr sel-sel yany mengalami apoptosis dilakukan atas dasar
parubahan morfolo spesifik pada pengarnatan dengan mikroskop cabaya bissa,
dan dengan pengecatan rubtin. Sekarang telah banyak dikembangkan berbagai
teknik yarg lelwh telii. khususnya uniuk mendeteksi apoplcsis pada isan
janntran berdasarkan perubahan-perubahan bickimiawi spesifik yang tergadi, atau
ekspresi protein-protewn lernoniu yang barhubungan dengan apapbosis. Tekmk-
teknik tersebut dipilif sesuay dengan model kafan, enis sampel, kebutuban dan
tujuan penaiian sena kemampuan dan daya dukung yang kin (Sainn, 1996,
Barrar, 2003, Sanchezr-Tarpes, 2003).

Beberapa teknik yang leah dikenal dan senng digunakan uvntuk mendsteksi
dan sekabgus mengukur dermiat apoptosiz pada berhagai penalitian antarg lain
adalah.
2.3.5.1. Elektroforesis DNA

Teknik i perzifal kughlatf, yang dikembangkan atas dasar eksiraksi dan
pemumian DMA sel yang dipisahkan dengan tekmk elekiroforesis. Gambaran
anak tangga berupa ONA<adder, yang berasal dar pemecahan ONA menjadr
fragmen-fragmen sepanjang 180 sampar 200 bp merupakan fenormena spesifik
yang hanya dysmpan pada apoptosis dan berbeda dengan prozes nekrosis di

mana pemeacahan DNA terjad) secara acak (Soini, 1998 Sanchez-Torres. 2003)
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2.3.5.2. Mikroskopik

Fada dasarya apoplosis dapat dideteks) pada sediaan insan |anngan biasa
yang dwal dengan pewamdan rulm sepers hematoksihin-eosin HE), asalkan
kuahtas sediaan dan mikraskopnyd memungsinkan Dengan ekaix 0 deteks sel-
sel yang apoptotk didasarkan atas gambaran morfologik yang spesifik scpert
wang telah divrakan pada bab, 231 dan Tabel 2.3.1. Bila kualtas sediagn Gan
texnik pewamaannya cakup bak, dilakukan gleh pengamat yang berpengalaman
apna dengarn cerd gengamalan yang leliti, can sedaan HE wstre dapat dipercleh
hasil yang lebih bak Hal in haak rmustahil, karena gongan sediaan ni selurh
‘ahapan dan prases acoptoss dapat dedentfikas dan dpelajan dengan seksama

(Soimi, 19968, Cotran 1989; Fizem and Cor, 2003, Sanchez- Tomes, 2003).

2.3.5.3. Metoda TUNEL

Metada TIANEL (fermnal decxpnucieatd)! transferase-media ed-glUf TR mick
end lakeling) adalah suatu meloda yang dikembangkan atas dasar in it 3 -
wheling memod, yailu dengan meiabel uung bebas mekul DNA yang radioakht
maupun non-radicakls’ Dengan metoda m maka dentifikasi set-sel apoptols
secard individu dapal ailakukan dengan lebih akural Metode o digunakan untus
mgrilz dan menqukus dera)al apoptosis pada sediaan wisan anngan [Som. 1998
Fizem and Car, 2003 Sanchez-Tarres 2005

a3l wu lelah banyak beredar ki-wit komersal yang mengacu  kepara
ceteks kragmen-fragmen DNA tersetut {Pizem and Cor. 2003). Apaptofag ™ in situ
Afaofasns detechon ks adalah salah satu produk reagen. yang ddesain untuk
mendeters) sel apaptoss i stw, dengan melabel gugus 3-0H bebas yang

berada ar uung molekul fragmen ONA paoa peristiws dpoplosiz Nukleolida-
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nuklectida yang berada i dalam bufer dan dilabel dengan dgoxigerns atau
funrescin sacard enzimatik dilambahkan kepada DNA cleh lerminal deoxy-
nucleotidy! fransferase {Tdt). Tdt mengkatals penambanan dar nuklectida ke
ujung gugus 3'-0H molskul DNA untai ganda maupun untal lunggal. Nukleotida-
Aukhectida yang sudah terikat akan membentuk saty oligomer yang tersusun teh
nukleotida digoxigenin atau  Ruovescin dan nukleobda  yang bdak  dilabal.
Selanjutnya fragmenfragman DNA yang dilabel dengan nukbeotida-gigoxigenin
akan mengkat antibodi anti-pigoxigendn yarf) telah dikonyogasikan dengan
peroxidase di lempat teradinga reaksis katan enzimabk peroxidase-antbody-
conjugate aken menghasilkan wama sesyai dengan substat khrxmogen, dan
ikatan terwamai iy dapat dizmati secara imunac-histokimia atau munosilokema.
Afternati!  lain uruk fuorescin yang terkat dapat pula dideteksi dengan
mengaunakan Mow cplomalny alau furescence awCrosoopy (Anonymous, 1998,

Samchez-Torres, 2003).

2.3.6.4, Detekai ekapresi enzim caspase-3 dengan metode imunohistokimia
Dengan meningkamya pengetahuan tentang mekanisme molekuler dan
apoptosis. deteksh sel apoplotk berdasarkan morfoloqr dan deteksi fragmentasi
DNA sekarang berkembang ke ash metoda-metods yang kekih spesifik. Proten-
proten yang lerakbvazi secara saleklf, atau lragmen-fragmen protein yang
dihasilkan selama proses apoptosis, telah dapat dikdenufikasi, dan anbibod yang
spesifik untuk protwein-prolein tacsebut dapat dwlesain untuk mendeteks sel-soi
apoptotik dan membedakannya dengan sel-sal nekmobik (Pizerm and Cor, 20033,
Calam kondizi nomal, apopiosis dinduks: alau dihambat cleh sinyai-sinyal

ekzlemal melalui inderaks anlar sel, dan oleh mekansme bindogik ntraseluler.

Ty
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Infeksi akut yang menyebabkan meningkatnya kadar berbagal silokin yang
bersifat pre-mfamasi termasuk, [FN-y, memicy terjadinya apoptosis mealun 1alur
ekatrinmk yang melibatkan 4 kelompok molekul yartu hgand. gdeath receplors,
adaptor prolems dan sekelompok enzim proléase cysten yang disebut Caspases
{Cysleine-aspartic acid protesses) Caspases adalan segolongan enzim potease
yang memecah protein yang memadi target pada qugus sisa asam aspartat Saat
im dikenal palng sedikil dikenal ada 12 caspases, yang chkelahul berperan
sebanai komponen utama dalam rangkalan proses apoploss Beberapa caspass
yang tergolong mrtator caspases (caspase 8, 10 dan 12) yang teraktivas melalu
jalut ekstringik dan caspase 8 melalue jalur intnnsik berikatan dengan sinyal-sinyal
pro-apoptotic,  dan membentuk  death  oOQecing  signaiing compies yang
mengakhvas efector caspases yang berada oi bawahnya (caspase 3, & dan 7)
(Budirans, 1999 Anonymous, 20030 Rowe and Chuang, 2004,

Caspase 3 merupakan caspase efekior utama yang teraklivasi zelama hampr
seluruh proses apoptosis  Aklvasi caspase-3 secaid langsurg alau tidak
lang=ung bertangguny jawah tethadap pemecahan protein target  menuu
pemacahan DMNa yang spesifk dan perubahan morfalog) yang spesifik pula dar
sel-sed apoptotik Pada saat caspase I sudah akif, sel versebut telah benar-benar
cammited 10 deam dan apoptosis sudah dapat dikatakan menuju ke ¥ondisi yang
tidak dapat kembal lag (the point of no refum) ({Gambar 2 3.3.). Penampilan alau
gkepresi bentuk aktf dan caspase I di Jdalam sel terjiadi padd awal proses
apoptosis dan mendanulu perucahan gambaran morfalog yang «lazik Deteks
peningkatan ekspres enzm caspase 2 odi dalam sel melaka pemenksaan
imcnohistokimia, dapat deadikan dasar vituk mendeteks sel-sel yang mengalar

apaptosis {Pizem and Cor 2003, Sanchez-Torres 20030
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2.3.5.5. Indeks apoptosis

Indeks apoploss adaah metoda lain untuk mengukur derajat apoptasis. yails
dengan menghitung persentase s2l yang mengalam apoptosis difwnding selunihb
za| Beberapa perulis menggunakan card M umuk menunukkan jumiah sel
apoplotk per 1000 sel Karena sclsel apoplotk seqngkali berada dalam
kelompak. ma=a dipefukan pengarmatan pada tapangan pandang dalam umilah
yang cukup represemabl untus orkulsertakan dalam analisis. Unluk meaqamin
representasl dan merguracy  kesalahan basil diperukan pengamatan pada
kurang lebch sesumiah 20 |2pangan pandang dengan pembesaran 1000 kah
Jumiah im sudah bens b kutang 1909 1500 g2l {Som . 1858, Fizem and So:

2002

2.34.6. Peranan apoptosis dalam berbagai kondisi Klinis

AkRr-akhir ni peranan apeploss dalam berbagar kondis sakit makin oanyak
menrad topic pembahazan car perelitian klinik Berbagal sindroma patoiogik
yang tidak dapat diterangkan dengzn pendekatan biologi szl basa. termyala Jdapat
didekat melalu proses apoptosis Apoplosis yang hdak sempuina merupakan hal
yang penting untus manerangkan patogenass tenadinga kanker, karena kematiar.
s¢l yang terganggy meTbws =eserigatan bagl selsel yang mengalami mutas
untuk  ferus twumbuh menadl e, Apoplosis  beranggung  pawab dalam
menyingkirkan  sel-sel  amifosit yang  autoreacineg. sepertl halnya  dalarm
meavingkirkan hmfost ash setelzh zelesainya respon kekebalan  HZebalknya,
peringkatan apoplosis dapal daguiniéu pada janngan larget setelah teradinya

oEnUr:Ran sa3ar Rormor misaltyd gangguan sislem hemalopoiss pada anemid
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aplastk, penyusutan jaringan tumaor setelab radiasi atau pemberian obal-obal

sitostatik, proses penuaan dan AlDS (Reuieingsperger, 1994, Haanan, 1959).

23461, Apoplosis pada penyakit infeksi

Ekspresi program kemaban sel yang adekuat merupakan hal yang sangat
penting dalam pencegahan pertumbuhan sel yang berebihan dan penyembuhan
dar suatu kondisi keradangan setelah tenadi infeksi Pada berbagai penyakil
infeksi, apoploss sebagian besar diatur oleh sel-sel limfost T melalui jalur
cytotoxic T-twmphocyle (CTLs) stimulated apoptosis (Gambar 2.3.1).

Sebagaimana telah diketahui, sistem kekebalan berdungsi mampenahankan
tubuh ferhadap infeks dan keganasan. Jubstans) kimM@a yang marangsang respon
imun disebul anbigen. Antgen inilah yang menjadi pemicy peningkatan respon
imun dan praliferast sel-sel mfosit T maupun B. Muta-mula antigen yang dikenafi
oleh sei-sel T dipresentasikan pada pemukaan sel yang tennleks  Meraka
meng-ekspresikan Fas ligand di permukaan dan membunuh sel-sel larget dengan
mengikat reseptor Fas. Kemungkinan iain, CTLS manginduksi apoptosis sel
target dengan mensekresi perfonn, suatu molekul fransmembrane pore-forming,
dan sekaligus mergeluarkan grapuia-granula sitoplasmik ke arah sel larget.
Sejenis proteaze yang disebul granzyme 8, adalah komponen silstoksik yang
centing galam proses ini Granzyme B mempunyal kemampuan untuk memotong
protein pada sisa aspartat dan mampu mengaktifkan berbagai caspase sel. Fada
fzambar 23 1. dapat diibat bahwa denpan jalan im. CTL membunuh sl target
dengan mensrohos jalur awal sinyal dan l[angsung menginduksi fase efeklor dan

apoptosis (Haanen 19949 Cotran, 1983}
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Apoptosis pada penyakil nfeks wga dapal melalu jaur yang dipengaruh
peran silokin  Sitokin-sitokin pro-nflamasi sepert IL-2, THFu dan IFM-y yang
bl sebaga respon terhadap infeks) akut fernyala juga bersitat apoptohk, ficdax
saja terhadap sel target yang mengalami infeks, tetap juga terhadap sei-sed lan
yang sedang berprolferas. Telah dikemukakan bahwa berbaga kondis infeks
yang disebabkan ofeh wirus, bakten ataupun parasit yang lenadi seiama
kenarmilan, menmyebabkan tubuh berada dalarm keadasan yang dilemats saha
tubuh untuk Menyelamatkan din teshadap nkeks Justru dapat menmbulkan akiba

yang memgikan terhadap kenarmilar {Gambar 2.2.4).

2.3.6.2. Apoptosis pada kehamilan normal dan dengan komplikasi

Furstiwa apoptosis pada sel-sel jarngan plasenta telah ditemuokan dan
dikemukakan gleh berbaga penelit (Kokawa, 1998a; Jerzak. 1999, Hirabayashi,
15993 Ejima. 2000 Qumseh 20005 Apoptoss sel-sel T desidua manusia pada
trimastar awal kehamilan, merupakan rrgkansme untuk memelhara penyesuaEn
sistert kekebalan yaitu pertahanan din terhadap pendalakan alograf fatal clet
sistern kekebalan bu (Jerzak, 1983, lerzak, 19598). Lap dan derajat apopltosis
yarg tenadr pada sel-sel plaseqata setama proses keharilan bervanasi dan
badiuktugas sesua dengan usia dan kondisi kehamian  Indeks apoplosis pada
sel-nel trofobdas gan desidua manusia pada kehamilan pma 3742 minggu lebik
Lngg secara bermakna dibandingkan pada kehamiban usia 23-30 minggu. bal o
menunukkan bahwa apopiosis pada sel-sel trofolWas dan desidua manusia terus
berdangsung selama kehamilan. bahkan cenderung menngkal sering dengan
uzia ketarmilan (Smen et 3! 1987, Rumc, 1996, Halpeun 2000). Hal tersebul juga

cipeiki, At dengan hukh barwa deraat apoplosis 5&l-5€l plasenta bayl alerm yang
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lamr spontan bdak berbeda dengan plasenla bayi atenm yang labhie melalui
tindakan pembedahan caesar [Thiet o g, 2000). Dengan analisis mddekuler
kuantitatif, juga ditemukan hahwa apoptosis sel-se| desidua dan villi khonfonik
pada kasus-kasus aborius spontan lebih ungg dibandingkan dengan pada
kehamilan normal (Kokawa. 1998b; Hirabayashi, 15999; Qurmsiyven, 2000).

Telah disebutkan bahwa di tempat implantasi, makrafag mengisi 20-30% sal-
sel desidua. dan tidak seperti sel-sel MK, jumlah sal-zal makrofag tersehut fetap
tingg selama kehamilan berlangsung (Loke and King, 1995, Mor and Abrahams.
2003). Gambar 2.3.5 benkut i renunjukkan peran makrofag dan produksi

sitokin-sitokin sebagan munaregulater di bempat implantasi.

A, B
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Gambar 2.3.5. Parbadaan distribusi makrofag dan produksi sitokin pada
kehamilan nommal dan kehamilan dengan komplikasi (UGR dan presklams:.
(Mor and Abrahams, 2003).

Fada kehamilan nomal, sel-zal makrafag berada di delam siroma di sekitar arteria
spirglis dan roloblas ehstravilpusiA) Peda pre-eklamsi sel-sel makrofag berada di dakam
dan di sekilar aneria spiralis yang memisahkan mereka dengan sel-sel ofoblas (B)
Fada kondisr normal, makralag menunjang kehidupan frofobdas, tetapi pada keadaan
pateloges justry menginduksi teqadinga apoplosis
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wondisl lokal di tempatl implactas bdak hanya ditentukan oleh jenis dan
kOMpesE sel-sel yang ada, tetap juga Raktor-takion enand yang dpioduks
temoat iy FPada kebarmilan camral sel-zel endoted uteus d sekiar blaslosis
mengaiami apepioss dan meageluarkan sitokin-sitokin Th2  Sel-sel apoptosis i
menekan makrofag yang terakbvas dafam hal proddubks sitekinesitokin Th,
sehingga lerfjad) ceningkatan pioduksl silokin Th sepert -0, WS dan L4
yang bersifat ant-inflamasi ca iImmunosupresi Sudsana ingkungan ini men|jamin
kehidupan frofobas (Gambar 2 3 5 &) FPada kondisl kehamilan yang mengalami
kompakas presklamsa atdo o wenne growth resiriclion (MAGR), makrofag
vang taraktivas menaeloarkan sitokin-sitokin pro-infamas sepech THFe dan PNy
dan menyebabkan apoptoss sel-sel Wofoblas ekstmwilcus {Gambar 2.3.5.B)
Dengan gemikian dapat diyelaskan kenapa pada Kehamilan dengan komplkas
WIGE atay pre-g-<@mei, ingden apaptosis pada setsel pasenta diternukan

mermngkat (Loke and King. 1995 Smilh af ¢, 19897, Mar and Abranams, 2003

Selnn it seaploss pada se-sel plagenta juga dipicu cleh berbaga bahan
terteniu sepeilt ipopobsavianda (LPS) dan sikloposfamid (CF) LPS mamicu
apoptosis lebik cepat dbandingkan CP. Hal i diketahl dan eksperimen yang
difakukan oleh Savion dimana fragmentas DNA yang terad) pada uterus mencit
hamil muncul berupa ONA fzgder pada 24 jJam =etelah pemberian LPS dzn 73 jam

seterah pembengn CP [(Savor. 2002

Dan uraian  berbaga kepuslakaan di alas. dikemukakan konsep babwa
proses ke@ahiran bayl atau hasd kcrsepsi pada dasamya adalah sualu peastivwa
yang telar terprogram Has| cerbagai penalitian yang  terdahuly temyata

rEswn AN kansepn leon babwe penolakan hasl konseplus sefelah masa

:.;'\1
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kehamilan lertentu disebabkan oleh adanya peristiva apoptosis. CHeh karena il
dapal dipikirkan bahwa gangguan kehamilan dim seper aborius, preferm labor,
IJGR. lakr mati dan lahir cacal pada dasamya merupakan akibal dari panolakan
hasil kensepsi yang tenad: lebih awal dar program yang direncanakan semuia.
Dengan dermikian maka pada kajian i dikamukakan pemikiran bahwa berbaga)
hal atau fakior apa ssja yang bersifat memicu tenadinya apoplosis. secara
potenzial dapat memicu teradinga kegagalan kehamian, dan gleh karenanya

akan berpengaruh pada fasi kehamilan

X
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24,  Penggunaan hewan coba dalam penelitian

Yang dsebul dengan hewan coba adalah satu alaw beberapa spesias
hewan yang digelhara di laboratonium dalam  kondisi, sturan =era vntuk tujuan
iertenlu. Hewzsn tersebut tidak hanya meliputi hewan-hewan kegl seperti mencit,
tkus, mamat dan keling, telaps juga hewan-hawan latn seperli ayam, bebek, birj-
bid, kambing, babi, sapi, kera dan sebagainya. Penggunaan hewa coba datam
peraltiian  mervpskan langkah alternatf yang ditempuh  sebetum  sebuah
perakuan terenty benar-benar diterapkan pada manusia. Dalam bidang
kedokteran, selain unluk kepeduan pendidikan niin, hewsn coba sedng dipakai
sebagai model penelitian atau percobaan yang berkaitan dengan disgnosis dan
rempelajan patofisiologi penyakit, uji efektivitas dan toksisitas obat, vaksin dan

sebagainys (Rugh, 1970; Smith and Mangkoewidjojo, 1987).

2.4.1. Alasan penggunaan mencit sebagal hewan coba

Kriteria penting yang peru diadikan dasar pertimbangan unfuk memitik
hewan terentu sebagai model adalah kekerabatan antara sifal-sifal bialogik yang
dimiliki hewan lersebut dengan manusia. Berdasarkan hal tersebut maka hewsan
dan jenis mamala letih senng digunakan sebagai model peneliian dari pada
ienis hewan yang lain. Kriteria penting yang Lain adalzh daya reproduksi dan daysa
tahan terhadap infeks yang bnggi, harga yang mumah serta kemudahan uniuk
memperclen dan memebhara hewan coba. Termyata mencit merupskan hewan
yang cukup memenuhi syaratsyarat yang disebutkan di alas, sehingga sampa
sekarang merupakan jens hewan yang sening digunakan sebagai model
penelitan, tenutama dalam bidang biclogi dan kedokteran (Rugh, 1670; Smith and

Mangkoewidiopo, 1287 Penn, 1893
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2.4.1.1. Data biologik mencit

fMencit lergolong hewan pengerat (order Rocenba), katena mempunyal dua
pasang gigi pengerat yang tajam dan dapat mengasah sendin Bodertiia momiliki
lebih gan 3000 spesies, dan fampir meliput: 40% dar selutuh papulasn mamals
Menod rumah tergolong famil Mordge (D03 Warkd Mice} genus Mus. yang Lerdin
dan empat spesies, yartu Mus muscofus, Mus domestcus. Mus castanegs dan
Mus dgctranus. Mencit berasal dar menct ar. dan sub-spesas Mus domesticus
gormeshicus (Mus fuscuiues dormesteus). vang ditangkap kemadian dipalhbhara
pleh pecinta hewan pada abad ke 1B-18 kermudian mular dibawa ke laboratonum
s2jak awal atad ke-20. Mencii merupatan hewan pemakan segala (omnvarus)
dan cenderung mengerat bahan &pa saja, walaupun bekan bahan yang biasa
dimakan. Berat badan mencit yang berumur 4 minggu adalah sekitar 18-20 gram
dan dapat mencapal 3040 gram bila sudah berumur G bolan ataw lehh
Walaupun mencit letih cenderung tidup pada suho lingkungan yang tingg.
namun mereka masih gapat hidup dengan baik pada suhu yang rendah. Tabel
24171 dan 24% menunjukkan sebagian dai Dolegk menal yang peating
sehubungan dengan penggunaannya sebaga: hewan coba Karena sifat-sifat
fisioloms dan genetik yang dpurya) Banyak keminpan dengan sifat-sifat fisiologis
PACE MARUSE, Maka menct mempumyal peranan yang sangat besa: dalarn riseat-
riset biomedik. Kemudahan pemelibaraan dan pembkakan serta penyesuaEan din
dengan kondis buatan o labarstanum {ardica!], |angka wakiu higup yarg cukup
pendek (2-3 tahun}, ukuran tubub yang relanf kecil dan harga yang morah,
rmenyebathan menct menad salah satu hewsan pilhan untuk model seaeiban d
duniz medik, temmasuk rekayasa genelika dan asel-nsel imah lainnya ' Baon

ard Halmes 1993 Pena 14949, Anamymous, 20021
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Tahel 2 4 1. Data biclogk mencit

1 2 tahun dapal sampan 3 fahun
05—1gram

1 graumhan

Jantan: 20-40 gram: petind 18-35 grarm
33 han /8 minggu (jantan dan kelina)
Folyoesbus

o B han

1Z — 14 jam

15 - 21 han

Chscoupal hagmochamal

Rala-rata &, dapat mencaod 1% ekor.
21 hari s 3 rimggu

A5-20- rala-rata 374 )

550 mikg

T.7-12.5 10 hmm’

G012 0x 107 rmim”

12-30%

55-85%

1-12%

0 2% 0%

41-485%,

150400 % 107 mim?

13-14 gNo0 mi

4 — 3 gram f ekor § han

CRmel i and Markgkoewid oo, 1947

2.4.1.2, Sistem reproduksi mencit dan perbandingannya dengan manusia
Mencit mempunyal daya tahan hidup dan daya reproduka yang cukup ingg:
FPada usia 8§ minggu mencit sudah mengingak dewasa dan s@ap untuk Kawen,
hMencit mermpunya siklus birakn yang benangsung Selama 4-5 han dan terdin dan
tzhap-lahap pro-estrus, eslrus, met-estrus dan di-estrus. Tanap-tahap i dapat
dileteks medl pemerksaan sel-2cl epitol vagqina dengan mikioskop, Adanya

vagral plug poda umumnya diqunakan sebaga petanda bahwa lelah terad
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kopulazl. Kebuntngan berdangsung selama 19-21 hari, dangan jurtdah anak rata-
mAta 3 — 15 ehor. Segera setelah melahirkan, dalam 12 jam mereka sudah siap
untul; kawen [ag {post partunt cesiies), dan meraka bisa bunang sambil memusu
anaknya sarmpan wakle sapih sekitar 21 han {Tabel 2.4.1.). Menet yang masih
bans menginjak dewasa relatf lebih sulit bunting dibandingkan yang sedah pernah
beranak {Rugh, 1970, Smith and Mangkoewidicia, 1987 O'Brien and Holmes,
1893, Penn, 1998, Ancgnymious. 2002). Penggunaan mencit sebagai modat
penelitan dalam bidang embniolog cukup beralasan. Selain faktor-faktor lersabul
di atas, tipe plasanta mencit yang sama derdan manusia [discoikial hemocfronal),
urnur kebuntingan mencit yang pendek, cukup rmemungkinkan bagi penadti untuk
rmelskukan pengamatan secara penuh ==lama masa kebuntingan (Rugh, 15970;
Smith and  Mangkoewidicio, 1987, Cross & al, 1984, Loke and King, 19595

Cupuoy-Camet, 1997, Bemischke, 2002).

Tabel 2 4.2, Perkembangan embng mencil dalam uterus pases Konsepsi

Penstwa yanglegadi

Hari ke -

05-1 - terbentuk vagnal plig, salah =Gy landa leqadeya perkawingn.
- SperTia mema suki ovum, fendisas: legadi sempuma
1-1.5 - pdar body lerbentuk, mamasuk tahap dua sel
15-25 - tahag ermpal sel atau lebih
315 - pembenitkan Mastssist
425 -4 % - gitifasi Masiosist
d45-6 - tahap implantasi
- pemisahan anlara dua lapisan germmrnal prme:
E-B - pembeniukan kanwng ammion dan sirkulasi vilelin
- hga laprzan gennnal bebeniuk dan mulai bardiferensiasi
& -10 - perkembangan plasenta
8-1& - perkembangan sirkulas lelus
- pembeniukan dan perkembangan argan
-1 -lanw

(Fugh. 1970 Crass, 1994)

1:1“
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Tapal 2.4 3. Perkembangan embrid manusia pasca konsapsi

Harl ke - Fenstwa yang lenad
05-1 - SPArTTE merma suke avum, ferlilisasi jeqadi
Z - tahap dua sel (30 jam}, 4 sel (40 jam)
3 - pembeniukan marula
4 - perrribenbukan pastosist
E-7 - impdantas mutas tenadi
4 - pemsahan antara dua lapesan germinal primer
&-12 - hasd konsepsi secam benahap dibput oleh jarngan maternaf,
femouluh darah plasenta prumitil mula: terbenluk
13 - Sifjutas uleroplasenta mulai berjalan
14 - terbaniuk “garmitive stredk”. =F keluar sel-sel embronik lapisan ke-3
15- 20 - hga {apisan embnonih ferbeniuk sempurna,  pembentukan dan

perkembangan organ, pembentskan noiochond, akicderm membentuk
neural plale. mesodem mular mempelai menjadr beberapa segmen.
kelak akan men@d rusuk,. ool dan sebagainya

Minggu 3-8 - perkeribangan neurai tube dan pembeniukan organ-ohgan {Engan,
kaki_ ekor, pan, liver, ginal, mata, lenzg, jantung, organ kedamin )

Mg §-35 - perkembangan organ-cgan dan fetrs
Minggu 3640 - lahir

(leus 155E Bames, 2000)

Tabal 2.4 4. Perbandingan perkembangan embric mencit dan manusia

U o pascakonsepsi — .

Tahap yang tenadi _ Wmur kehamdan
dalam piuses eriam_llan ] _h!?_nt:ll _ .__Manus-ia -

- ferhsat HaridSs 1 Enﬂfr_ i

- pra-implanlasi Hari 2 -5 Hanz-5

- imantas Han& - 635 Hari & -7

- prasentogeness Han & ~49 Hari S - 18

- eMbndgenagis Hari B - 1d Minggu 3 - 8

- ransisi Han 10 -18 Minggu & - 35
inmesles -3 Han 15§. 21 Mingga 3G - 40

t Rudh, 18970 :Cross. 1994 Zeus, 1998; Bamea, 200

l\._||
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Tahel 24.2., 242 dan 244 menunukkan beborapa data parhandingan
anlara kebuntingan pada mencit dan keharmilan pada manusia. Dan ke-3 Tabel di
atas dapat diihal bahwa lzhap perkembangan embric mencit sejak fertilrzas),
dilanjutkan dengan konsepsi sampai dengan (ahap implantasi, pada dasamys
cama dengan tahap perkembangan embnse manusia. Perbedaan kecepatan
perumbuban embrio yang sangat mencokek terad) =etelah thap implantasi, yaitu
setetah har ke 6.5 pasca konsepsi Jadh, perkembangan fetus ssfalah implaniasi
dan terbenluknya plasenta dapat meninsan kehamilan pada manusia yang dapat
dibagi menadi 3 tnmester (Rugh, 1870; Cross af 2, 1984 Cunmingham, 1887,

Zeus, 1998, Bamea, 2000.).

2.4.2. Metoda mengawinkan mencit

Fada dasamya mencit dapat dikawinkan secara alamisnatural atau metalu
perkawinan buatanfarifsial. Untuk mengawinkan mencit secarg alami, ada dus
metoda yang senng digunakan, yaig perkawinan monogami dan  paligam
{harerm). Masing-masing melda lersebul mempunyai kelebihan dan kekurangan,
schingga untuk menentukan pitinan meloda mana yang akan dipaka peu
dipetimbangkan  berbagan faktor serta disesuvakan dengan keadaan dan

kebutuhan (ODaniet, 1978; Bailie, 1999).

2421, Perkawinan monogami

yalu metoda perkawinan dengan mengumpulkan satu mencit  beting
dengan salu pejantan dalam s3tu kandang. Memoda ini mempunyai kelebiban
yaitu dapat menghasitkan anak Jalam jumiah yang letkh banyak wuntuk sstigp

bating dalam: kurun waktu lertenlu Caranya adalah dengan memanfaatkan masa

L)t
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past parfut e5dres, yaitu dalam wakiu 12 jam pasca melahirkan. Keanggulan laen
dan metoda in adalah dagal dilakukan wentihkas terbadap nauk dan anak-anak
mencit dengan mudah dan akwia! Kelermahan metoda in disandingkan rmetods
pohgam: adalah jumlah pejaman yang diperukan harus lebih banyak {0 Breo and

Holmes, 1993 Bane 1989).

2.4.2.2 Perkawinan poligami

yaitu mengumpulkan satu pejantan dengan beberapa mencit behtina
(mazanya 4-5 ekof) dalam ssiu kandang. Cara inl kebin efimen dan umlah
DREAMan yang dipedukan ebih sedikit. akan tetapi denbfikas) dan pencatatan
letuh sufit urdek dilgkukan  Lintuk mengatas, hal s makz mencit Betna yang
cuaah punting hamns segera dipisahkan agar penedti aapat mengdentifikas
mencit mana yang telah melamkan anak-anaknya Induk meodt thkemialikan ke
rangang paantan selglah anak-anaknya dsapih Cara n rmernerlukan  jumilah
pagantan yang lebih sedikrt, letape memerdukan pemelhaaan yang febtib ntensif

untus kalompok mendt ersebut {O°Bren and Holmes, 1983, Baille 1999).

2.4.2.3. Saat dan predikgi keberhasilan perkawinan meangit

Untuk juan pessiban tertente mungki: diperiscan saat pekawinan yang
telah ditentukan {fmed mabng) Dalam bal o pada umemnya mencit jantan aan
behng drkumpailkan dalam satu kandang badk secara berpazangan ataw dalarm
keilrmpak selama satu malam. Dengan cara sm pada umumnya mendl senera
kawin Hal in dapat dibuktikan dengan memeriksa kebaradaan vamra! piug pada
keesokan hannyd sebagar pelanda bahwa elah terad) sopulas . dan m disenu;

aengan D=1 gost mateg (B 1 oomy (Voipo, 1858 Chung, 1589 Parkawiran uga
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cacal dilakukan dengan mengumpelkan mereka lerus manarus, kemadian sehag
pam =2lama S han bertumt-lurut sang Bebna cipenksa adanya vageal Diug, dan
diblarkan bersama dengan pasangannya sampal han beakotnya  Prediks
keberhasian kebuntngan dengan cara im Envanas menudnet galur mencil yang
barmgagrutar dan wakl: moreka di kandangkan (Dangl, 1978, Voipio and
Mevalainen, 31998, Bale, 20 Ewe, 2003) Menot galur Balbic yang
dikandangkan secars barpasangan selama b han, BQ% sodan kawin pada maam
pertama. dan rata-rata hanya 5% pada 4 tan benkulnya, Bila dikandangkan
dalarm kglgrmpok dengan perbandingan 1.4, pemawinan yang Bnadn pada maanm
pertama. kedua, keliga dan ke empad masingmasng adalah 40%. 30%. 15% gan
2%, sedang 10% Sisanya tdak kawin, Oibardngkan dengan galur lain yartu
CEFBLAOWI, bila dekandangkan secara berpasandgan emyata pekawinan hanya
teradh 38%. 849 25% dan 6% masing-masing cade malarm pemama kedua, ke
tga Jar ke empal, sedang sisanya seklar Z20% tdak kawin, Lotuk perkawsnan
dalarm kewampok, keberhasilan peckawmnan hanya 38% . Z0%, 28% Jdanr 3%, dan

SI5Anya sekitar 5% tdak kawin (Daniel, 1978)

243 Meningkatkan angka keberhasilan kebuntingan
1.4.3.1. Sinkronisasi estrus

schlus Dirahn dJapat dipengaruh oleh siklus pergantan terang dan gelap
iang dan rmaam}, dan ovdlas biasanya terad 3-5 jam setelah cuaca gelap
Fejantan akan mengawinr Detna yang sedang dalam keadaan biram kira-kira
pada petengahan cuaca gelap Perkawnan secara alami dapat menghasdkan
ang«a keberkazilan yang cokup tngg dengan cara permibih mencii-mencit aan

kelompaweaya kesmudian mengkandzngkan hanya rmerekd yang berada dalam fase

LYy
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pro-estrus secars bemasangan pada sore had. Pancntuan tahap daarm siklus
biahi ni dapal digkukan melale gua cara Yang penama adalah dengan
mengamatl keadazn mulut vagina secara makroskopk algu mengounakan kaca
pembesar (doupey Hal-ha yang aiamat antara lain melipul wama, kelembaban,
muul vagna membuka atau menutup dan adaaya lpalan atau pembengkasan
mukosa bur vagina Yang kedua adalan secarg mirgskopik dengan mengamin
nacusan muiul vagina kemudian memenksa bentuk sel-sei epilel vagina secara
langsung (oirect smear) di bawah mikroskop. Menghapus malut vagina sebaikiya
tidae  dilakukan socara berang karena  Japat menyebabhan  perebaait
{comificahion) mMukosa dan hilangnya selsal, padanal tdak adanya sel-sel pads
apusan muill vaging mecupakan cin yang khas watuk lase diestries.  (Danel,
1978 Anonymous, 20054). Kedua metoda tersebut mermpunyal keunggulan gapat
mernperdleh angka kebuntngan (pregnancy rale) yang ungge karena kopulasi
tenadi tepal pada saal ovulas Tetap mengingat siklus Dirab rendil yang udak
smultan maka unluk memperaleh  seumlah menct yang  bunting  Secand
bersamaan ciperlukan persediaan hewan yang l2oh banyak. Cara lan adalah
membuat  menci-mencit tersebut beraga  dalam kondizl cestrus secard

bersarmaan, dengan salah satu dan berbagas matoda sinkiomsas beok

2.43.2. Sinkrorusas) ¢estrus secara homonal

Obat-obatan untuk merangsang ovulag telah panyak digunakan urtuk
mrerangsang owdlasi dan memngsatkan jumilah el felur yang daikeluarkan pada
egal ovulas Metoda im pada umumnya digunakan 9 tdang peternakan. separi
INSEMINAas Qoalan yang iasa dilakukan pada sap)r Caiam hal im mencit betina

dunjeks dengan PMI0 (Pregrant Mare 5 Seim Gonadotroom) sebanyak Sl

Ll Y
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secara intraperitoncal Setelah 46-4B jam kemudian, mergka diness: dengan
HCG (Human Chororic Gonadotroping 51U, lalu dikawinkan dengan pejankan,
dan pada keesckan harinya diperksa adanya vaogural pleg sebagal bukh bahwa

telah teqadi perkawinan (Bahe, 1899; Anonymous, 2005a)

2.4.3.3 Sinkronisasi oastrus dengan memanfaatkan pengaruh pheromone
Cara wru lebih 2lam dibandng cara yang harmonal  Mencil-meno yang
dikelgmpokkan sesama betna dalam kumun wakiu lama cenderung untuk tidas
mengikutl sikius bimhl {anestrus), terhent pada fase d-esius, atau mengalam:
kebontingan palzu {gsewdopnegnancy). Headaan i dissbut Leg-Boo? effect.
Mencit batina yang telah dipisahkan dan pelantan bark secara mdivedual ataupun
Rerkelampob. tereehet akan memulai siklus birahi yang sebelumnya terhent bila
dipapar {dengan  hau-bagan  yang berasal dan  pejantan, misalnya  Unne
(phemmone effect] (hengan cara ini Diasanya mencit betina akan mengaram
Biraht pada malam ke tiga selelan pemaparan Fenomena ini disehut Whitten
effect, daa temyata cukup efektl bila dimanfzatkan untok mendapatkan menst
belna dalam jumlah yang felawl banyak dan berada pada kondiss oestrus pada
saal yang bersarnaan. Perkawinan secard simultan dan kelompok mencit yang
sedang datam kondis ceslius, dkan menghasilkan angka kebentingan yang
cukup baik Kebuntingan dapat terhenti bla pada tahap pre-implantas: dipapar
dengan menct j@nan asing. Bila kebuntingan terhent okh péngaruh paparan
rmenclt jantan yany tang. maka selanjutnya akan dikut oleh ziklus biram yang
baru setelab £-5 han kemudian. Fencmena im diseput Bruce effect (Q'Brien and

Ho'mes 1993; Balie, 2000:; Ancnymious, Z003a)

tH
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2434 Hat-hal lain yang mempengaruhi keasburan mencit

Secarz teontik memang mencil mempumyal daya reproduksi yang cukup
1inggi, namun kenyataannya brghal kesuburan menoit sangal dipengaruhi oleh
cara-cara pemeliharaan dan faktor ingkungan. Kondisi kandang, suhu, ventilasi
yvang cukup dan komposisi makanan juga kut berperan terhadap tingkat
kesuburan. Kompases makanan yang ideal dapat dilihat pada Tabel 2.4.3, Pada
wmumnya makanan menat yang berupa petlet dapat dibuat sandin dan bahan-
hahan yang tersedia sehan-han seperti jagung, dedak, tepung ikan, bungkid
kedelzi, bungkil kelapa, tepung dagmg dan tulang, pecahan gandum, bungil
kacang tanah, tepung daun, candala, witsten, cakcium, fosfal, dan trace mineral.
Namun saal ink elah banyak dijumpai mekanan ternak yang mudah dibali di
pasaran, doengan komposisi bahan terkandung yang sudah lerentu. Sebagai
comoh Pellat jenis BR 1-B yang bizsanya diberkan untuk anak ayam bansmur
1-21 han mempunyai kemeosisi yang cukup memenuhi Syarat yang dibutubkan

urituk pemealiharaan mencit {Tabel 2.4.3).

Tabel 2.4 .5, Lompasisr kebuluhan makanan dan kandungan dalam pellet

Bshan makenan Keduthan nomal’y Kandungan pellet BR 1-B*")

Karbohdrat 4% — 55% Tidak dizebutkan
Probkein 20 - 5% 21.0 - 23.0%
Lemak 10 - 12% Min 50%
Saral Max a4% Max S.0%
Ak 5 - 6% Max 7.0%
Calcium 1.0—1.5% Min  0.50%
_Phospnor _ 0.5 = 1.0% Min_ 0.60%

"Smith and Mengkoewidjoio, 1987 ; *PTCheroen Folphand indonasia

oy
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244, Penggunaan mencit dalam pengiitian toksoplasmosis

D1 Indonesia, angka kejadian penyakd infekzl pada manusia masih
meaduduki urytan teminggr dbandingkan penyakil-penyakit yang ian. Berbagal
jenis penyakil infedksd yang disebabkan oleh bakben, winug, jamur dan parasil.
menyebabkan angka kesakitan dan kematian yang masih tinggi. Selama lebih dar
dua puluh tahun terakhic ini, toksoplasmosis pada manusia, khususnya pada
keiompok ibu hamil, menad Wwpk Kajan yang menark 4 kalangan para penelid:
EBerhagai penaliian telah banyak dilakukan, baik melalui studi abservasional
rraumun eksperimeantal dengan menggunakan berbagan j@ns hewan coba, namun
pammasalahan yang lama belum dapat terpecatkan, jusin muncul masalah yang
baru. Jalam hubungannya dengan foksoplesmosis pada kehamilan, Roberts dan
Alexander {1992} telah melakukan infeksi buatan pada mencit BALBE dengan
menginokulas) 5 kista Toxoplfasma gondii zecara cral pada 8 minggu sebelum
kawin [grup 1), 20 kista pada han ke-12 setelah kawin (grup 2), dan & kista pada
8 minggu sebelum kawin dan 20 kisla pada har ke-17 zetelah kawsan {grup 3)
Hasilnya adaiah pada gmap 2 sekitar 50% anak mencit {fiters) terinfeksi dan tak
satupun dan itfers dan grup 1 dan grup 3 yang teriafeks Hal i menunukkan
habwa ransmisi Tosoplasma gondr secard wvertikal hanya teradi bila infeks
terad petama kal pada awval kehamilan (Roberts and Adexander, 19527.

Banyak penelti yang menggunakan mencit untuk rempelajan cin dan sifal
Ccicogi Tokoplasma qonal, interaks antara haspes dengan parasit termasuk ),
patogenasis dan vindensi. Dikatakan bahwa menct merupakan bhewan coba yang
MErMpunyal respon  Imunclogis yang cukup baik, termasuk temadap infaksi
Toxopigsms gondr. {Robens and Alexander, 1993 Guo and Johnson, 19096,

Sicey and Howe 1996 Dubey af 3/ 19948) Selam e banyak suga penulis yang

tHY
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menyabutkan lentang pernggunaan menckt untuk mempelajan parkembangan
embrio dan gangguan kehamilan yang 1enadi karena berbagai sebab. muiai pada
tingkat safuler sampai dengan tingkat molekuber bahkan submolekuler. Selain du
mencit juga digurakan antuk percobsan denpsn tujuan diagnostik, yaite dengan
metnds inokulasi parasit, seriogik dan PCR. Berbagai pubhkas: terakhir telah
memabutkan penggunaan mencit sebagal model, khususnya tentang tenadinya
prases apoplesis pada berbagai jenis sel akibat toksoplasmosis (Cross, 1984;
Hunter, 1204a; Shiraishi, 1996; Henderson, 1988, Hirabayashi, 1999; Ejima,
2000 Takahash, 2007T).

Alas dasar hal-hal tersebut maka pada pensalitian int dipih mencit sebagas
moded yang mendapat perlakuan dan dievaluasi responnya terhadap pedakusn

tersebut

iy
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S4B 3
KERANGKA KONSEPTUAL GAN HIPOTESIS PENELITIAN

3.1. Kerangka Konseptual Penelitian
31,1, Toksoplasmoesis dan berbagai galur Toxeplasora gordii
Toksoplasmoms adalah penyakit zoonotie yang senng dihubungkan
dengan kegagalan kehamilan, bak pada hewan temak maupun pada
manusiEa. Penyakit im dizebabkan oleh Toxoplasma gondy, parasit yang
barsifal olgat inlraseluler. Dikenal barbagar galur Taxoplasma gandi, yang
berdasarkan ngkal viruiensinya terbag menadi 3 golongan, yvaitu type | yang
mempunya bngkal virlens anggi, ype I yang tingkat vinslensinyg menengah
dan type Il vang tngkat vwrulensinya rendah atau non wulen. Lebih dar 70%
kasus paga manusa barhubungan dengan gaiur dan ape Il Galur tipe W ini
ruga lebih banyak ditemukan pada binatang yang dikonsumsi sehan-har,
seperti bath dan kambing [Zenner, 1993; Cupouy-Camet, 1897), [nfaksi
dengan galur tipe | {RH}, =enng dihubungkan dengan kajadian oksaplasmoss
kongenital yang beral {Dardé_ 1896, Sibley and Howe. 1896, Mischik, 2002}
Selain faktor genetik. faktor lingkungan, jenis hospes, dosrs dan lama
infekei juga kUt berpengaruh terhadap wrakense dan derajat gangguan
patalagis yang timbul akibat nfeks Toxopfasma. tnfeksi oleh galur vpa || pada
mencit gengan dosis anlara 10° - =10° menyebabkan kematian dalam waklu
10 sampal 20 han. Inokulasi dengan galur RH kepada menct menyababkan
kematian dalam wakiu yangd relatl singkal, yama 17-21 han bila ingkutan
arasal dar pasase partama, 7-8 han bila dar pazase ke dua dan 3-5 hari bila

dan pasase ke boa dan selebihnya (Evans, 1892, Sikley and Howe, 1995).

Al

Disertasi Pengaruh infeksi toxoplasma pada Hasil ... Teguh Wahju Sardjono



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

3.1.2. Peningkatan kadar IFNvy pada infeksi Toxoplasma

Setelah infeks pnmer dengan Toxopigsma gondh,  pada prnsipnya
aman ierad liga tahap penting. yaku tahap parasitennd, pembeniukan antibod:
fdan dilanutkan dengan tahap khromz  Pada ndividu yang normal, parase
yanQ beredar di dalam alkran darah {parasiterniay dan memasvkl berbagai se
hicepes akan merangsanyg sistem kekebalan tubuh, yaitu sistem kekebalan non
speshk, yang disusal gleh respoen sistem kekebalan spesiik, Sepert DEiogen
inraseluler yang lain, wnfeks Toxopfasma memicu regpon imun Hospes
tewutama yang diperantarai aleh set (Cell Magialed immune response=CMG
Tenadinya peningkatan bertagai jenis stokin pada nospes yang lennfeksi
dengan TowdeMasma gondy (Denney, 1958 Mordue, 2001), menunukkar
babwa produks: don kesermbangan kadar berbagai silokin berperan pentng
dalam rmexanising muencpatdog dan respon kekebalan yang berhubuitgan
dengan toksoplasmasis (Mor and Abrahams. 2003). Makrofag mervpakan
bagian dan sislem kekebalan non spesidik yang leribat langsung dalam cespen
kekebalan lemhadap loksoplasmosis Pada nfeks: akat. makmfag berusaha
rrerfagosit dan menghambat replikasi parasit Makrofag vang ierakbvasi
emproduks) iL-12  yang mermey produksl =21 Thl dan melepas sitgkin-
stonin tertenty sepert [L-2. TNFe dan IFN-v {Kasper. 1955 Acbas. 2000,
Baratawaya, 2002 IFN-v merupakan medialor utama dan sistem Pertahanan
tubun (Suzuk ef af . 1968). Respon sitokin TH yang #N«dependent sangat
pentng dalam pengendalan infeks! terhadap toksoplasmosis terutama yang
cisebabkan oleh galur type |l tetapi produks: IFNy yang berebihan pada

infewsi galur type | ustnu berdampak negat! ternadap hagees | Mardue. 2001)
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3.1.3. Respon imun pada kehamilan normal dan yang mengalarml infeksi

kKeberhasilan dan kelangsungan keharmilan yang dimulai sejak sl spenma
Berhase mampuahn gvurn sampal deagan kelahran janm, pada hakekatnys
didasan oleh mekarnsme pernerrmaan konseptus (amn} cheh sistem kekebalan
Ibu yang bernaxu sementara. Hal imne antara larmn dipengamhi cleh sifat antigenik
[anin yang Dpelurn sempama. strukdur anatomis antacra @anin 4an jbu yang
terpisah dan penumrnan sistem kekebalan bo selamg kehamitan berangsung
{Modawar 1853 Croas. 1984, Cuntingham, 1987).

Teqr muredlogik menyebutkan babwa peran stokin sangat penting
dalam rmekamisme penenmaan dan penolakan terhadap jamn. Respon dan
kesembangen inte@ks) antam stokin-stokin dan s2| T prosnfiamasi (Th-13,
dengan stokin-sitokin yang bersifat anti-inflamast (Th-2), sangat menentukan
keberhasilan dan kelangsungan kehamilan Chalam keadaan nommal respoen
Th-1 yang memproduks sitokin-silokn pro-inflamas: seperti TNF-1, iL-2 dan
[Fh-y, aiperdukan untuk mengawal proses mplantas, yarty melalui inyas
trofoblas dan menginduks proses angicpenesis; tetapi segera setelah proses
itu selesal, gominasi respon subset Th-1 sehamnusnya =egem beralih ke respon
Th-2 Keberadaan dan dominasi regpon subset Th-2 seperti IL-4, IL-6 dan
[L-10, diperiukan untuk, memelinara kelangsungan keharmilan infeks palogea
intrassduler pada kehamilan menyebabkan hospes berads dalam posisi yang
dilematis. Snokin-sitokin Mh-1 sepertl IL-2, IFN-y dan TMF-a yang diperiukan
untuk melawan patogen temyata bersfat embnotoksk dan berhubungan
aergan pre-ferm dedvery (Wegman, 1983, Hill, 1995, Yui, 18395 Ragupathy,
18497, Hilla, 1997; Beer and Kwak Fim. 1938; Coulam, 2000; Stemrnes 20000

tsalanutiya ihae! Gambar 2 72 4 dan {zambar 3.1)

!
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Gambar; 3.1. Bapan perkembangan subset sl T CD4, Thi dan Th2 pada infeks
parat ntraseluler dan pengandwnya pada kehamidan

Rargsangan sel T menimbulkan penglepasan berbagai sitokln oleh berbagai sel.
Catam kondisi berbeda, subsel yang didentuk dapal lerjadi delam dua subset yang
berlgwanan. Inbaraukin-12 {iL-12) yang diprodukesi mekrofag yang tednfaksi mikrobs
inraselder memacy produksi sel Thi yeng mekepas sitokin khas umiuk respon kekebalan
LML Interleukind  (IL4} yang diduga diproduksi karena adanya inlaraksi antera
mikroomganicrme dengan sel NK, meammbulkan swilchimg respoas profil 52l ThZ yang
memproduksi smokin yang berperan pada imunttas humoral. Silokin yang diproduksi sel
Th1 dan sel Th? bekara a0 bedawanan. Kehamidan mekbatkan pergantuan paran Thi.
ke-Th2, dan kesambangan antara Th1-Th2 meneniukan kegagalan 2w kelang sungsn
kehamilan Thy = T hejer precursor, Tho = el T heiper dini yang mernproduksi berbapai
silakan. (Raguapathy. 1997, Abbas, Z000; Barstewidiaja, 2002, Mor and Abrahams, )]

fai
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1.1.4. Apoptosis dan hasil kehamilan

Apoptasis atau kemaban sel yaog lerpeogram {rogrammed cell dealh)
merlpakan mekanisma fsiclogis yang amat diperukan untuk memehhara
kestabilan populas sel dalam barbagai enis jarndgan. Apoplosis uga merupakan
mekanisme perindungan dit sendin lerhadap parumbuhzan sal yang barabihan
({Sleller, 1995; Majna, 1905, Vermes, 1998, Abbas, 2000}

Dalam proses embricgenesis dan organogensss yang norrmal, terjed
keseimbangan anta@ kecepatan pridiferaz), diferensias dan apopiosia dan =el-
ael yang sedang tumbuh (Cunninham, 1997; Cotan, 1999). Pada tahsp
implantas), apoptosis diperukan untuk menjamin moedelicg  aingan dasidua
dan invasi janin yang sedang wimbuh, Telah terbukti bahwa selama kehamilan,
sol-sel desidua dan trafioblas mengalami apopiosice yang berlangsung tens serz
canderung meningkat seinng dengan usia kehamilan {Runic, 194938, Jarzak, 1868:
Kokawa, 1898, Jerzak, 1989, Eima, 2000, Halperin, 2000, Qumsiyah, 2000).
Indeks apoptosis sel-ce| plasenta pada kehamitan tnmesker 2 debih tngo
dibandwgkan pada timester 1 dan 2 (Smith, 1897; Rumic, 1698, Hadpenn, 2000).
Indeks apoptosts sei-sel plasenta bayi alern yang lahir spontan tidsk berbeda
dengan plasenta bay yang lahn melalui irdakan pembadahan caesar (Thist &t
al, 2000). lImieks apoptosis pada selsel plasenta citernukan ksbih ingg secara
barmakna pada kasus-kasus abortus, preeklamsi dan /UGR. dibanding pada
kalahiran normal {(Smith, 1937, Kokawa, 19398; Hirabayashi, 1999, Qumsiyeh,
Z2000; Mor and Abraharns, 2002). Dan pemyatasan-pemyataan tersabut maka
palut diduga bahwa peningkatan apoptosis sei-sel desidua dan trofollasl dapat
menyebabkan lerepasnya buah Kehamaan lelsh awal dan pograem nomai,

dengan mamiesias abortus, kelatwran prematur, AAGH, lahir mati atau cacat.

I
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3.1.5. Peningkatan kadar [FN v , ekspresi enzim caspase-3 dan apoptosis

Fada koadisi nomal, apoploss dinduks ataw dihambat gleh sinyal-sinyal
ckstemal mwelalyi intgraksl antar sel dan aleh mekanisme biologik inlraseiuler.
{bambar 2 33 dan 7 3 4.) Infeksi akut yang menyebabkan meningkatnye kadar
bercagai sitokin yang bersifat pro-dnflaras temnasuk iFN-y, memicy terjadinya
apoptosis melatu jalur ekatrinsik, yang mekbatkan empat kelompok molekul, yaiu
igand. death recepiors. adaplor proteins dan sakalpmpok enzim prolease oystam
vang dsebul Catpases Heompat molekul tarsabut seluruhnya membaniuk degth
IRducng Sgnaiog comoex yang mengakiivas) effector caspases (caspase 3.6
dan 7 (Budihago, 1998, Ancnymous, 20030, Rowe and Chuang. 2004)

Caspase 3 merupakan caspase efekior utama yang tersklLvas selama
hampir seluruh proses apoptosis. Penampilan atau eksprest bentuk aktf dard
caspase J di daam sal terjadi pada awal pmsSes dpoptossE, dan telah dapa:
dudetexst sebelum terjadinya penibahan morfolog dari sel tersebut Peningkatan
ekspresi enzim caspdse-2 di dalam sel fersehgt telah dapat ddeteksi melalo
pemeriksaan imunohistchrmia. dapat dijzdikan dasar untuk mendeleks) selsel
yang mengalami apoplesis (Fizem and Cor, 2003, Sanchez-Tarres, 2003).

Dan vrawan yang lersabut o atas, maka dapal dibual kerangks kanseptual

perelian sepert yang dgambarkan pada Gambar 2 2 benkul o

[4i5
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Gambar 3.2, Kemngka konsap penaiitian
Pengaruh infeksi Toxoplasma gondi galur BH pada menct BALB/C terhadap hasil
keharilan mslalui IFNy, aktivitas caspase-3 dan apoplosis 2el-sel plasenta
Hzterangan:

lleks Toropasima gonglr Menganduny pararelsr [1ma den dosis imfeks: vang bafubungan dengan
jumtah rakhaot datam CAINEN penioneu. _

Hagd kehamilan menggunakan parameier jJumigh janin pada mancit BALBC butiarg yang diHiung
pada a3t pembedahan

{FHy mengyuaakan pacameter kadar IFMy delam plasma (ng/mi). diskus dengan leknd ELISA

Cagpass 3 meaggunakan paramaler umiah sek-set nofoblas dan gesdus yeng menpektspresian
WwaTE khramogen deufung pada Sedoaan [@nngan yang diwama sac@ra imauoshistokina
menggunakan anlibeds ardf- il CRsiase-1,

Apoptofis S4l-5&d plasentd Mangunakan pammeer jumiah saf-sef iefolias din desidua yang
apoptotk ditwlung meeslab pEMEnksdan mergakops sadigan dengan pewanasn HE dan AHag
Tanda panah mengnuEkan hubungan yang 2am diog rada pereliban s

[4prs

Disertasi Pengaruh infeksi toxoplasma pada Hasil ... Teguh Wahju Sardjono



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

31.2. Hipotesis Penalitizn
Eerdasarkan kerangka konsep dan tujuan yang ingin dicapal melaiui

peneshban m, maka dsusen hipotesws sebagar berkut.

Infeksi Toxopiasma gondie galur RH pada menct BALBMC bunling
menurunkan jumlah janin melalui peringkatan kadar iFi-y, akbvitas caspase-3
dan apaptosis selsel plazenta.

Pembuktan hipotesss tersebul o awEs dilakukan melalul  pengapan
beberapa sUD mpolesis yaluw:

3.2 1. Dosis dan lama infeksi Toxopasma gondic galur R pada mencit BALSAC
burtting, meningkatkan jumlab takhtzoit di rongga pedtoneun dan kadar
IFN-v plasmia, serta menunarkan pemiahn janen.

3.2.2. Peningkatan jumlah takhizoit Toxoplesma gondht galur RH di rongga
pertoneum mencil BALEA bunting meningkatkan kadar [FN-y plasma dan
Mmenunnkan jumlah j[anin.

3 2.3, Peningkatan kadar IFN-y plasma menct BALEA bunting meningkatkan
aktivtas caspase-3 dan jumlah s desiduz dan trofoldas yang apoplosis,
serla menuninkan jumilah @cin.

3.24. Permngkatan aktivitas caspase-3 pada sel-sel desidua dan trofoblas mencit
BALB/c menmpkatkan jumlah masing-masing sel yang apoposis.

3.2 5. Peningkatan jumlah sai desidua dan trofoblas yang apoptasis menurunkan

Jurnlah @anin.

1Y
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BAE 4
METODE FENELITIAN

4.1. Jenis Penelitian

Feneltan skspanmental laboratonium i dilakukan dengan menggunakan
hewan coba mencit bunbng yang dinfeksi 1akhizoit Toxoplasma gondi secara
intrapantoneal. Pada peneltian i yarg diplin sebagail hewan coba adalah mendl
oleh karena dalam bidang embriclogi @ cukup memenuhi persyaratan ideal
sebagai hewan coba, terutama dalam hal kekerabatannya dengan mamisia,
khususnya janis plasentanya. Selain itu mencl mudah diperoleh, harganya relatif
murah. cara pemaliharaannya mudab dan daya tahan fisk serta kemampuan
reproduksinya cukup ngoi {Rogh, 19740; Smith and Mangkoeandjoge, 1887, Cross,

1984 Cuntringham, 1297, Penn, 1883},

4.1.1. RahcanganDesain Penelitian

Parmrthan hewan coba untuk pemberan perakuan dan memasukkannya
ke dalam kelompok, menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) atau
Complelely Randomized Desypn (CRDY, mengingat hewan coba dan bahan
penalitian divsahakan homogen.  Dengan @ncangan i dimungknkan setap
hewan coba berpaluang sama untuk mendapatksn perakian dan masuk ke

dalam kelampok tertentd (Gambar 4.1)

4.1.2. Jumlah Replikasi
Tujuan dan peEnalitian ni sdalah Enuk Mengukur panganih dosis pacasit
yang digunakan untuk menginfeksi manci{ dan lama berlangsungnya infeksi

terhadap peningkatan kadar silchkin IFN-y plasma, pengaruhnys terhadap

(LIE.
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peningkatan ekapresi enzim caspese-3 dan apoptosis sel-sel deskdua maupun
trofoblas. Dengan demvikian maka jumiah wlangan dapat dihtung berdasakan
tingkan keleliian datas, dengan memperimbangkan kestabilan ragam galat. Unduk
mencapai ujsan tersebut analisis data dapal dilakukan dengan F-ies, mekale
ANCWVA. Dengan anaksis it perhitungan jumniah vangan dapat diterokan dengan
merujuk kepada derajal bebas galat (db-galat) atau degrees of freedom emor
{N-arron), vaity data cukup telit hlamana ragam galat stabil, dan akan tercapai
bilamana db-galat > 15 (Musa dan Masulion, 1889,

Tabel 4.1 ANOVA RAL (Rancang Acak Lengkap)

Sumber keragaman b {= derajat babas)
(Source of vanance]  [of = degrees of freedom)

Ferlakuan p-1
Galat (np-13-{p -1)
Totat np-1

Dergjat bebas galat - dbgam = (o =1}—-(p=1)
=np—p
=p{n—1)
Penenfuan jumbah ulangan, dengan rumus @ dbgey = 15 Dengan numus
i, ragam galat (ermor) cokup stabit dan jumlah wangan yang dipemleh dapat
menjamin ketelitan [presisd) data {(Musa dan Nasuton, 1888).
Pada perelitian ini terdapat 3 ingkat doais inokulasi, yaitu dosis 1, dosis 2
dan dasis 3, ditambah kelompok kontrol yang tidak dinokulasi; sedangkan wakiy
pambedahan adakah sebanyak 4 Kali, Dengan demikan maka selerub perdakuan

yang ingin diketahui responnya adalah 4 x 4 = 16 pefakuan.
LR
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Untuk perakuan sebanyak 146, maka p =16
dbgalat = 15
16in =1} =15
n—1 » 15186
n-1 r 0.95
Mz 195=z2

Jadi untuk RAL dennan perakuan sebanyak 16, agar dipemleh data yang
lebiti maka diperukan ulangan untuk masing masing perakoan rimimal 2 kal,
sehingga diperiukan paling sedikit | 2 x 16 kar = 32 ek mencit bunting.

Lintuk mempercieh sejumiah menct bunbrngy Secara bersarnaan, maka
ditakukan metoda sinkronisasi oestoes dengan memantaatkan bebaraps
fenomena alam, yaitu Lee-Soof effect, Whitfen afect dan Fheromomne effect
{O'Brien and Holmes, 1993; Badie, 2000, Anonymous,, 2003b]. Untuk menjanmin
Kebernasilan kebuntingan, dipilin hewan yang sudah terbukl subur, yailu mendi
yang sudah pemah beranak. Menuvmul Ede (2003) mencit dan galur Balbdc
mempunyal irgkat kesuburan sekiter 47%. Dengan damidcan bila diperdukan
minimal sebanyak 37 ekor mencit dengan usia kebuntingan yang samsa, maka
dengan perhitungan pregrancy rafe sebesar 40-530%, Jumlah hewan coba yang
harus dipersiapkan adalah berjumilah :

100%%: 40% X 32 ekor = BO ekor mencit

Agar sevuea vanabel yang akan diperiksa terpantzu dengsn baik, maka
sehap mencit diben koode sesuai dengan dosis yang dibenkan, rencana han
pembadahan dan nomar mencit dalam kandang masing-masing (Lampean 1),

Perlakuan dan vanabel yang diukur diuraikan pada Tabet 4.2, dan zambar4,1.

I 41
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Tabel 42 Rincian perakuan, wakiy pembedahan dan varabel yang dikeur

Pariakuan -|r
Irvobcralasi  Towes : Kipk | Dibacat: | Varabsl yang diukur '
| ip.thanike7g) | | i e ]
AP | Han 12 . Jumlah s, Tokhuzod, IFH-y. caspaised indss apopl bas :
Kontr A= Han 14 Jumlah e, Tokmezod, FH-y, corpassel indeks agapl 55 ;
Dilnjeksi PES A-R_| Hari 16 : Jumish jarin, Takmeoi. (PR cetpace-d, indshs n_tp-upl._n_m"i__!
[0 mencit) A5 | Hari 18 Jumiah anin, Takhoot, [FHor. caspasee3. mdeka apoioss |
B-P | Has 12 _ Jumish janin, Takhizof, Fhey, carsase-3, adeks BRooss )
Dok 1 B0 Havi 14  Jumiah janin. Takhizeit, IFN-y, cAtpase-3, siisks apcpiesis i
10 Lakhizoil B-R | Hari 18 ! Jumiahn janin, TakhizoH, IFh-r, carpase-3. sideks Jpoptons |
(20 mandit) B.5 | Har18 . Jummlah janin, Tekhizan. IFN-v. caspase-3. mdeks apopiasis !
i -F | Har12 | Jumiah parn, Takhizon. IFH-r. cospate-]. ivdika apopaosis
i Dorxlx 2 1:-[} Har 14 i kgl janin, Takhingd, [Fh-r, H.EEIN-E ks apgglus;s
© BOmkZOlt | GR | Heri16 | Jumtnjanin Taknizo IFN-:. caspsed, ieks spopass
{20 mencit) C-5 | Hori 18 | Jumiah pnin, Takhitod, HFher, caapase-d, IGEHs Apopass
_iﬂ‘.?_l Aurnkah pain, Tahhitod, Fhi-y, Caspase-1. Iehs Bpoplass
Doam A -3 | Hari 14 | -hurmkah i, Takhizof. FFN-1, Caspese-Y. inds Jpapoas :
100 takhizoit | O-R | Harl 16 | somisn jamn, Tostizon, Ihr. caspwsed. indes spoptasss |
{20 mencit) DS | Han 18 | Lormdah panin, Teuhzod. Ny, cafpesed inhehs apaploses !

4.1.3. tdentifikasi Variabel
4131 Varabel bebes
- jumiah takhizoi Toxopiasma gondy yang dinokulasikan
- umur kehamilan dan lama infeksl pada saat pembedahan
4132 Vanabel antara :
- jurmiah takhizoit dalem cavum pertoneurn pada han pembedahan
4133 Varnabel tergantung
- Jumiah @nin

- Kadar sibkin IFN-v dalam darah

- Indeks apoplosis sel-sel desidua dan trofabias
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4.2, Defimigi Operasional

421 mewan coba adalah mencit BALESE belna yang bardg melabckan anak,
manc menc Esehut seak unting (graveda 1 atau §) telah dipisahkan di
dalam kangang tersendin yang masing- masmg bens b mengit, dan elap
diiarkan cerada dalam kandang sampal anak-anaknya Eahir dan bemusia

5 Ap saph yanu kurang ebih 3 minggu |=mith and Mangkoewidpojo, 1857

I~
Fa
™l

=gikawinan menc adalan pedakuan terhadag mencit yang tedah diuraikan
gamlm & 21 Jdengan mengumpulkannya dalam kandang dengan pejantan
w810 leril agngan rata 1 1 selama sam malam. sesyan dengan prosedur

pada lamrmran & (0 Boen and Heimes 1953 Bailhe, 1599)

< Z o oAepunbngan menct Jitenukan dengan krlena adanya vaginal plug
sebagal petanda telah terjad kopulas vang diamat pada keesakan harnnya

=11, atau dengan pengamadlan {isik berupa penambahan beral Badan dan

posiur  wbuh sEpaEmang  wakiu  pengamatan. Mencil yang pada
cengamatan fisk terkshal tdak buntng Oodak dnkut sertakan dalam anaiisia

wih lanut [ctap diamat kemabannya uniuk kelengkapan dala yang lam
<inena kebunmngan dipashkan dengan afemuhannya sed-sal deskdog pada
pemenkeadn rkroshops dan sedaan janogan wems (Dameal. 1978, Loke

Jod kg 1923 Voo and evalanen 1998)

= 4 ireksr Towd@EsMa gonda pada menot adalan nfeks bodtan yang
2 akuran kepada menod BALERC buntng gengan menginokulas takhizon
Zengan doss yvang telah dietapkan. meaau imeks secara inlrapennoaneal

C#a3 nEn wE-n 0AsSCA hawit 1o ki {Smiit and Manghoewdiog. TIET]
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4 2.5 Uosis takhizoit adalah jumlah takhizo dan nasil panen pasase pertamsa
dar satu menct yang dinfeks dengan isclat Toxoplasma gondgi gadur RH,
remudan dimmung dan dilautkan dengan PES =ademikian rupa sebingg:
dipergleh bahan inokulan yang mashg-masing mengandung 16, 50 dan
100 takhszont, unbok dinfeksikan pada  mencet yang telan deapean

iSardyono, 2003)

d Fi AnQka keperhaslan kebuntingan (pregnamcy ralel adalah jumlah mencit
yang dv antara seiufuh mencit yang dikawinkan pada pengamatan secara
fimik menjeiang dan pada saat pembedahan bemasid buntng (O'Brien and

Hohmes, 1995, Penn, 1988,

4 2 7. Umur kebhurtingan mensit adalah han pada saat pembedahan mencit, yang
dihtung seak menot-mencit dikandangkan dengan penjantan (H-0) {Smith

and Mangkoswad oo, 1987, O Brien and Hoimes, 1983, Badie, 19549}

4.2.6 Kejgagalan kebantmgan pada mendt adalah erhentnva perumbuban
fetus, yang manifestasinya dapal berupa keluamya hasi konseps sebalom
umur kebuntngannya cukup (peferm), perdarahan per waginam (fiuxus)
alau adanya regqres total atau sebagian, perumbuban mfanhl (1LGRE).
rugak. bahkan sampar hilangnya benfuk fetus danfatau plasenta pada
kanteng embnd yang bersangkutan {Smith and Mangkoswdop, 1967
Berschke, 20027 Terhentnya kebuntngan dipashkan atas aasar
peErngamatan secara tersendin pada saal aldu setelah pembedahan gengan
rmenggunakan loupe 3lau pengamatan sediaan ulerus dendgan msroskop.
Oitermukannya sel-sel deskua pada pemenksaan histopatolog memastikan
batwa mencit ‘orsebut pernah bontirg dan semudian gagal (Loke and

Farg. 19455
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4.2 % Hasil kehamilan adalzh ywmlah janin yang masih ada satelah perakuan,
dititung menurul umilah kantong embricdobus yang masih bens @|nin

dan'atau plasenia pada setap mencit yang dibedah {Benirschke, 2003F).

4210, Kadar sitokin IFMN.y plasma, dwkur dengan owioda ELISA (ngiml),,
menggunakan K¢ Moose JFN-p ELISA BMEEGE (Bender MedSystems,

Medaystems Diagnostic GmbH, Ausma) {Lampian ).

4 211 Aktvitas enzim cagpase-3 dipercleh dar penghitungan 2el-ze| deaidua
dan trofohlas yang mengekspresikan caspase-7 aktf. Fada sediaan
jAnngan yang diwaifas secard imunahistokimia dengan menggunakan anti
bodi pohkkonal antt rebbit cagpase-3 (Lampran Ga) sdoplacsma sebsel

tersebut mengeksoresikan wama coklat (Pizen and Cor, 2003}

4212 Seksel yang mengalami apoptasis adalah sels2| desidua dan trofohlas
dan sediman [anngan plasema mencit yang dengan pewamaan HE,
mengalarm perubaban morfolagis antara lan berupa 1ipengecilan ukuran
sel, 2} organella tersusun lebih padat, 3] adanya agregast khromatn di
pinggir nukleus di bawah membran ind yang nampak sebagdl mdasa yang
tegas. 4) adanya bentukan-bentukan apoptotik dan 5) infiltrasi makmofag
lanpa set-sal radang metrafil (Cohen, 18932} Penghitungan sel-sel desidua
dan wofoblas yang apoptobk dilakukan dengan pengamakan 9 bawah

mikraskop pada dacrah fefo-mafemal junchion {(Lammpran ¥ dan B)

4213 Gelsal yang mengalami apoptasis juga dibung pada insan =arjal dar
|arngan terseliut. vang pada pewarmaan whusus menggunakan Agoe Tags
Feronmdzse 1 Sy Apopltosis Oetectien K berwarna ocokiat {Intergen.

1958,
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4214, Indeks apophasis yaitu jumlah sel yang mengalami epopltosis di antara
1000 sel-sal masing-masing populasi sal yang sejenis (yaitu trofoblas atau
desidua). Untuk febin manjamin kebenaran, jumiah sel  dilitung dan 20
saiuan lapangan pandang dengan pembesaran 1000 X, Diperkirakan
dalam 20 lapangan pandang tersebut sudah mengandung lebih kumng

1000-1500 sel yang sejeris {Soini, 1988, Pizem and Cor, 2003).

4.3. Bahan penaiitian

4.3.1. Hewan coba.
Delapan puluh gkor mendt batina galur SALEA, yang berumur 4-6 bulan,
sehal, dan bam melahirkan {Para 1 atau para 2), dengan barat badan
sakitar 25-40 gram, yaryg diperoleh dan hasil biakan di Laboratorium

Pugvetrna Wonocoko Surabaya.

4.3.2 Bahan inokutan,
Takhizoit Toxoasma gondii galur RH, dipercleh dar hasil panen yang
ditakukan pada hari ke-d dari inokulasi pertama pada mencit yang tatah
diinfeksi dengan stabilat Toxoplasma gondi gefur FH vang disimpan di
Laboratorum Bioteknalogi Pusat Antar Universitas {PAL-Bictek UGM).

{Lampiran 3)

4.3.3. Bahan pemeriksaan yarbu:
4331 Sampel darah : diambil dari sinus orbitalis dan tap-Gap mencit sessat

sabelum dibedah, laju dipisahkan dan diambil pasmanya, digimpan

I3
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pada suhu ~40°C, menunggu sampel yang iain untuk pemartksasn
sitpkin IFN-y dengan metoda ELLSA.

4.53.2. Seluruh bagian uterus comu kin dan kanan fin fodg) dan tiap-tiap
mencit untuk pernerksazan dan penghitungan angka keberhasian
dan kegagalan kebuntngan,

4373 Dua lobus ulenss menct bunting staw seluruh sisi komu uterus Kin
dan kanan yang telah difiksasi dalam blok parafin dan dibuat sediaan

histokogi untuk pemenksaan histopatolog dan imunohistokimia.

4 3 4 Bahan-bahan kimia, yaitu :

4341 Cat Hematoksilin Eosin untuk pewamaan sediaan histopatologi

4342  Kit Mouse (Fi-y ELISA BMS606 {Bender MedSysiams, Medsyslems
Diagrostic GmbH, Austria)

4343 ApopTag® Pergridese wn Siu Apoplosis Delection il (intengen
Conniparny)

43244 Kit pewamaan imunohisiokimia cengan anbibodi primar poliklonal

anti-rabbi caspase-? basera subsirat dan khromogennya.

44 Waktu, tampat, tahap-tahap dan prosedur panelitian
VWakiu peneliban diperkrakan selama €18 bulan, terdin dar tiga tahap
dimiai sejak bulan Oktober 2002
Tahap ke-1 yaik pesiapan, berupa pembsakan dan perkawinan mencit
difakukan ¢ Laboratonum Pusyaima Wonooolo Surabaya.
Tahap ke? yatu penyapan inokulan, inpkulasi, hitung takhizoi,
pembedahan dan pemensaan ELISA untuk sitokin dilakukan di Laboratonium

Bioteknolog PAL Universdas Gaiah Mads
il
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Tahap ke-3 yatu pengamatan terhadap keberhasilan Jan kegagalan
kehuntingan secara mikroskopis yafu  pembuatin sedaan  NistopaliitaL.
pewarnaan munohistokimia,  pemeriksaan  sena  penghitungan  sel-sel
apoptosis {apoptone indexy dilakukan taboratonum Palologn Anatorm dan

! aboratonum Baormedrk FE dntbraw Malang.

4.41. Tahap persiapan:
4.41.1. Pengadaan hewan coba

Sebanyak 80 ekor mencit behna galur BALB/C yang sehat, wmur 46 butan,
berat badan sekitar 25 - 45 gram dan sedang bunting dipisahkan dan pejantan
faru dikelnmpokkan dalam kandang tereendin dan diben kode  Jomlah
seluruhnya adalah 16 kandang. masing-masing bensi 5 ekor mencit sesama
betna Setiap menct diamat sampar melahirkan, dicatar 2ngqal panus dan
jurmlah anak yang dilahifean unfuk rmenla) mgkal kesuburannya Setelah fehib
kurang 3 minggu, anzk-anak mencit dipisahkan dan induknya {larmpiran 4)
SJermua hal tersebut dilakwkan unfuk menghindan perkawinan segera setelak

panus (past pantum oesirus] (Baille, 2000].

d.d4.1.2. Jinkronisasi gestrus dan jadual perkawinan (lihat lampiran 4)
Dengan pengelompokan stzama bebna Eanpa kehadiran pejantan, oG-
mendtl  akan (etap berada dalam kondisi aneshiug (Lee-Sool EMeo)].
Sinkrinisas estrus dilakokan dengan membawa kandang yang benst mencil
bztina k& dekat kandang yang berbau ztau bekas tens pegnian Sogara
serentak  dusahasan agar kangdang tersebol letap emisah, sehnggs
wialaupun sudah tergo kontak bau pheromanes dan unne peraatan (oiiaciony

coniacl], telap mencit |antan Udak dapat mengawan betnanya Meno eling
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skan beraca dalam kondisi cestus pada malam kelga setelah kootak
pheromones (Whitten effect} {Bailic, 2000; Ewde. 2003). Ferkawmar cilakukan
secara monagan, yaitu mencampur satu mencit beting dengan et mencit
jantan pada had ketiga tersebut, mudes jam 14.00 sang, sampa pada jam
09.00 keesokan rannya pojantan diampil dan kandang (Bade. 2000).
Keberhaslan kebuntngan inilai atas dasar ditemukannya vaginal plug pada
keesokan harnya sera perubanan fisik yang nampak pada saat memelang
pembedatian Mencl yang pada har pembedahan ternyata tdak bunting letam
telah dunfeks: udak disertakan datam analsis kelompos bunting. tetap tetao

digmatl sampai akhir jadwal pengarmatan {han 1B pasca kawin) Gamear 4.2)

4.4.2. Tahap inokulasi dan pembedahar: rmandit
Inckulas: dan pembedahan dilakukan dengan landazan @on Jdan
pertitungan bahwe pada proses kebunbngan meanct

a implantas terach 4.5 - 55 har sstelah ferthsas (Cioss ef al 1934).
seningga proses plaserdas dan pertumbuhan embro ban lenadi setelan-
myd, yaitd har ke-8 dan selanulnya.

b Proses orgamsas dan emeno mencd 1@radi sgak han ke 8,3 — 10.5 Han
ke 9.5 sudah mulai perkembang organ-omgan denyvat dan newral twbe, yaitu
olak dan mata (Cross ef &' . 1994 ) Dengan demikian mokulas) yang
dilakukan pada H-9 pada mendal dapat menrukan infekst pada kehamian
trimester periama pada mManus:a.

¢ Pembedahan yang dilaxukan pada han ke 12 dan 14, 5era nan ke 16 dar
14, mamrg-masng mewakl keadaan kehamian pada tnmesler 2 dan 3

ndda marusis
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Untuk mendapatkan hasil sesua dengan yang diharapkan Gaik dan taktod
kebarhazlan kebuntingan, ketepatan waktu nokulasi seiama kebuntingan
menc! sena perhitungan oahwa mencit masih tetap hdup sampa: han akher

pengarhatan, maka dibual jadwai seperl yang tercantum pada GGambar 4.1,

D1 iy omE 04 08 D6 07 PGS 09 10 11 423 14 15 16 _17_18 16 20 2
: i o N U 1 v

Fawm  Lastulasemplantast  plasenas inf Crgarisas dan pedambu ae embeo ) ab s

Gambar 4.1. Skema /jadwal pefakuan terhadap hewan coba
rercand pembedatian 1
Il vencana pemiedahan &
Al rencankg pembedaban 3
IV : reneand pembedahan 4

4.4.3, Penyediaan inokulan takhizoit Toxoplasma gondi

44731, Diamtl satu appendord yang bens stok |solat'Slabial Toxcplasma
gondi dan tempat perympanan dalam tabung Ny car. Setap apendar
stabilat yang mengandung 3 X 107 takhizoi. gibag menad 3 doss.
kemudian disuntikkan secara intrapertonean kepada 3 ekor mencit yang
sudah disiapkan tersendin, masng-masing dengan doss 10 @xhzor,

4432 Perlambuhan takhizoit a dalam wboh mencld darmak setiap han
salama 4-5 har atau sampal endt nampak sakt, dilanda dengan
anoreksia. motihtas betkarang. femah. oulu-bolu betdin dan kazam.

4433 Bra mencs sudah nampak zakn, sebelum mat akibal nfeks) mencit
dimatikan dengan cara dislgkas canvical, akhizoit dipanen dengan Carg
mencuc rongga penoneum dengan B-8 oo laratan garam fisiclogis
stern, laly dasoras sampar babis. Caran aspirat yang diparoleh

diencemkan 100 kau, lalu wrmlah takazat difitung @ dalam reang hiung
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MWeupaler Bita populas takhizod masih terlaiu padat sehingga sulit
difwtung, cauran aspiral dencerkan lagn sampal umlah takhizoit dapat
diiiung dengan baik, Fanen dan hasid penanaman stabilat n disebut
panegn pasase perama

4434 Bia haml panen belum menghasikan takhizot dalam jumlah dan
matit@as yang cukup ophmal, maka aspirat dinpeksikan \5g1 padd menct
va1g @i kemudian dikull pekembangannya seperti prazedur ai atas.
Hazl panen dan penanaman bersebud disebot pasase ke-2 3 dan
seterusnya

4435 Aspurat hasil panen @khizot difitung konsentrasinya, kermudian dibuat
wrokulan dengan konsentrasl yang dunginkan, disapkan dalam spuil 1
oo, i@y drsuntikkan ke mencit yarky sudah disiapkan sesua dendgan

kofe mMasim}-masing

444 Tahap ekspernmen/perdakuan

4441 Inckulasi takhizoit dan pengamatan setelah infeksi

44411 Berdasarkan hazi optmas doas yang telah dillakukan  pada
penehtian pendahuluan (Sardiono. 2002}, maka dalam penehtian
bahan inckulan yvang axan dinfekshan hepada hewan coba adalah
takhzot yang bergsal hasil panen pasase penama {4.4.3.3.). Bahan
Inokulan yang sudah diarutkan dalam lautan PES masing-masing
mengandung 10, 50 dan 100 lakhzoil {doss 1, 2 dan aosis 3).
disiapkan dalam spuil masing-masing  setanyak 0% oo untuk
s umlah mencit yang akan dunfeks: sesudl dengan kalompoknya.

444177 Imeks ddakuxan secam@  ntrEapentonsal dengan menyunikkan

inokutan s2sua dengan dosis yang dibentukan tersabut kepada menc;
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vang telan disiapkan, pada han ke-9 setelab perkawinan (H-8 pk)
Mencit davi kelompok  konlrgl diinjekst  landtan PBS  (plasebo)
sebanyak 0.5 ml secar ntrapentoneal Mencit-mencil yang elah
diinfeksi tersemu dikembalikan ke kandang masing-masing dan diihal

perkembangannya sebap han sanpai pada han pembedahan.

4.4 5. Tahap pengamatan hasil perakuan
44 51. Pengamatan perubahan fisik
Pangamalan terhadap perubahan keadaan fisik dan beral badan yang
tejadi akibat perlakuan, dilakukan selap 2 har seak  mencit
dikawinkan, sampai dengan jadwal pembedahan masing-masing,
yaitu pada H.12, H14, H16 dan H1E pasca kawin {p k). Pengamatan
yang kebih lengkap meliputi beral badan, pengambilan darah uniuk
pemeriksaan  sitokin IFM-y di dalam plasrma darah tep dan
perghitungan jumlah takhizol o dalam caran peritoneum, dilakukan
bemamaan dengan jadual pembedshan (Gambar 4.1}
4452 Pengamnbilan sampel darah

Sebelum mencit dimatikan dan dibedah, sampel darsh diambil dan
sinue ofbilals =ebanyak + 1 mibkhiler, ihal Gambar 4.2). Darah
dirnasukkan ke datam appendxt lalu dimasukkan kolak bads es dan
ditiarkan membeky Selain iy juga dibuat =ediaan apus  alas obpect
glass kemuthan diksdingkan, sambil menungge waekil pewamazn
gengan Giemsa. Darah yarg sudah membeku lalu dipular dengan
senfrifus unluk diambit plasmanya, dan dismpan di alman &8 untuk

pemenksaan stokir.
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4453 Pembedahan mencit,
Pembedahan dilakukan sasudl dengan han yang telah dyacwalkan
untue masing masng kelompok dasis (Gambar 4 1 dan 4.2.). Menacit
yang ietah diambil darahnya, dimatkan dengan (&Era diskokasi
cernka. dan selesa dibedah, diambil werus dan organ-organ laio
yang mungkin diperiukan paga analss |lebin laout Bangkal mencit
vang telah diambrl organ-2 tubuheys gisungkus kantong plastk yang
tean diediakan, dismaan dalam alman s sambil menungiu proses
pembakaran pada akhr peneltian inn, $esuac dengan prasedyr yang
bedaku berkenan dengan biohazardness.

4.4.5.4, Pemeriksazn kadar sitakin {FN-v plazma
Pemenkzaan sitokin IFM-v dilakukan di Labaratarium Buokiria PAL-

Siatex UGM depgan metode ELISA. {iamp:ran 3]

4.4 54 Pemenksaah organ dan jaringan
Untuk mendapatkan data yang oapar memben nformas yaog
lengkap. maka seluruh argan utenus dambdl secara Utah, kemudian
dimasukkan ke dalam wadah bens larulan formakn 0% yang telah
Ggethakan. lalu dibawa ke Malang wntuk dibuat sediaan listopatolog

pada pernenksaan lebih lanut

4455 FPenilaian hasil kebuntingan mencit
Pertaian hasil kebunbingan Jdiperolen dengan mengtitung  umlah
embno dlEu bekas perekalan janin yand masih ada di tap-tiap comu
werns Hasil lersebut merupakan hasd ashr Jad kKebuntitgan yang

dapdl damas. ermasuk akibat adanya kegagalan kebuntingan
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berupa fluxus pervagmarm, kelatwran sebelum wakiunya (preterm
laber], pengecilan ukuian jann dan kanong embio dibandingkan
dengan sekitarmya (UGR), atau uterus mengecd sama  sekali

selungga menyarupd utens tdak bunting {(resabs).

4456 Pembuatan sediaan janingan
inzan jarngan uenus dilakukan sedemikian fupa sehingga mengenai
hagian gisi matemal dan fetal {dinding wterus, EAnngan plasenta yang
meliputi desidua basals dan trofoblasnya, dan bagian wbuh fetus).
Dar insan yamng senal dibuat 3 sadisan masing-masing disiapkan
Untuk pewamaan dengan hematoksdin aocin (HE} dan Apop Tag®
Peroxidase in Sie Apoptesis Deteclion K4 dan pewamaan secard
Imunchisickinma dengan antbod ant-rabbit caspase 2 Prosedur
pembutatan dan untuk Masing-masing pewamaan tercanturn pada

lamipiran 6.

445.7. Femerksaan histopatologlk untuk =él-sel apoptotik dan
ekSpresi enzim caspase-l

Femenksaan sediaan PA dengan pewamazan HE dan ApopTag®

dimaksudkan untuk menghilung irdeks apoplasis, sesua kntena yang

lelah digebetkan di depan Pengamatan dwsahakan pada lapangan

pandang yang sesuas dengan yamyg diamab pada sadiaan ApopTag®

Prasedur yang sama dilakukan untuk penghilungan sel-sel yang

MengeEkspresIkan caspase 3 (Lampwan T dan &)
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44.548. Penghitungan sel-sel yang mengalami apoptosis
Fenghitungan sef-22l yang mengdlam spoptosis dan sediaan yang
dwarnai dergan Apop TagE Feroxidase m S Apoptosis Detoclion
tof dimaksudkan unluk memasbkan omlgh sel-s2 yang mengalam
acoploms Lntuk selap slide masng-masing jenis sl trofobias dan
aesidua dinfung =ecara tersendin dad 20 fapangan  pandang
Prosedur yang sama dilakgkan ontuk penghitungan sel-sel yang
mengekspresikan caspase 3 ilampwan ¢ dar 8). Has! patilengan
noeks apomosis dan ekspres caspased untuk =8l desidua dan
holtblas.  masing-masing  dimasukkan ke dalam  lembar kKena
fLEmp.ran g
Umiuk. tebin je:asnya langkah-langkah operasional yang telaft dJiuraikan di atas
telah difingkas dan dibusat skema sepert yang dapat dilhat pada Gamgar

441 dar4 42
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Diamb:| sampel darah dan sinus atbitalis sebanyak 1 oo, dipenksa darah lengkap. sisanys |
dambii Masmanyz disrmpan dalam sunu - 20 8 untuk pemenksagn siakin IFN-; (ELESAL

Dimatikan dengan cara dislokas condizal, @l dibedah i
Amah. hilung gan calal wumlan kanong embia tiap somu vlans

Ambil ke duag korme ulerus dengan meqmolongnys medai dan wonag vagna sampar ke gung |

oaling

distal dari werus masakkan sogedsn ke daram wadah vang berisi Formzln 10%

_ i —

Disertasi

fluat sedrear janngar secara 3enal dengan a:zah irigan plasanta yang mengenan $i5i
f=13i dan maternal. dica; dengan Kif #HC unlok IFN dan caspase 3, ¥t Apoplag dan -
cal HE unisk penilaian apoptssis

Femernksaan di bawah rhkreskap :
IEM. caspase 3, Fragmentasi DNA dan indeks apoplesis) i

isdmhar 4 2 Langkah-langhah operasional dalam penglban

fetiEv i Re 3 dowar il ACng At Fongy e sitae Ranrsnian Aris | enshage
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4.4.6. Tahap pengumpulan dan pencatatan data hasil perlakuan

4.4.6.1. Pada saat pembedahan,
FPada har pembedahan dipercleh bebevapa data yaitu jumlah takhizoit,
status kebuntingan secara makroskopis, umlah ambno dalam utanus dan
pengamatan makrospkoms terhadap organ-organ lain, Data-data tersebid
dicatal pada lembar pencatatan dala yang sudah disaediakan sesuai

dangan nomor mencit masing-masing (Lampran 2|

4.4.56.2. Data lain yang dipartleh satelah pembadahan

4,482 1, Kadar sitokin [FNy plasma {ng/ml) dipergksh dsn hasil pemenksaan
ELISA yang difakukan sesual dengan prosedur yang beraka [Lampiran
5, =etalsh samua sampal darah dan mancit bunting yang dibedah sudah
tarkumpdul.

44622 Ekspresi cagpase3 dipercleh dan penghitungan sei-sel plasenta yang
mengerspresikan pada sediaan yvang diwarnai secara innunohistokimia,
renggunakan amtibod arfi-rabhi caspase-3.

44623 Jumlah sel-sel bofoblas dan deskdua yang apoptosis dipemieh dari
perghtungan sel pada sadiaan yang diwamai dengan pawamaan HE
(Hamatoksilin  Eosin) dan Apoptag Kit. Prosedur masing-masing

pEewamaan dan pembacaan s tercamturm dalam |[Jmpiran &,

4.4.7. Analisis data
447 1 Unhik membukikan hipotesis utama dan juga subhiptotesis-subhipotesis

yang lain digunakan anaisis F-iest Oneway Arova, kemudian dilanjutkan

il
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dengan Multipte Comparisons Fost Hoo fest, menggunakan perangksat

lunak SP55-10.

4472 Untuk menguji hubungan dan pengaruh varabal-varisbel yang lain

secara smulian, digunakan analiss jalur (Path Anafysis) dengan
peranghkat lunak AMOS GRAFIK -4, Model pengujian hipoteliknya dapat

diihal pads GGambar 4.1,

Toxoplasmosis Ht % \ Haall kebuntingan

Dosis z {Jumiah janin}

Lama

' 3
H5a HEb]

Sal-zal dasidua

Disertasi

Caspaza s ﬂ‘l’ Apoptosis

— |
F PLASENTA [

Sel-zal Trofoblas
Caspasa d _ﬂﬁ Apoploxsis

L 3

Gambar 4 3. Model mpoleuk, unluk pengujan pengarnuh antar vanabeal

Kelerangan :

Gang pangh  hubengan pengandh [agsung yang diu)

H11 s H12 adant = Sub hipotasis { fbab 32 1]

H2 1 = H2Z acanb = Sub Hpoless 2 (bab 3.2.2)

Hi1l s HE33 adanh = Sub Hepolass 3 (bab 2.2 3]

H4 a aanH4.a = Sy Hepotasis 4 theb 3.2 4 |

Hia JanHy g = Sub Hipoless S{bab 32.5)

F3sl anzhss [Baur

hp = hoefiswen (alur yatu besamya pengangh gntar vanatle yamng d
P =0 vae

2=

Pengaruh infeksi toxoplasma pada Hasil ... Teguh Wahju Sardjono



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

BAB S
HASIL

5.1, Karakteristik sampel mencit yang ditediti
5.1.1. Mencit bunting

Setanyak 80 e<cr mencl BALEKS benna yang diperoleh dar Fusvelna
Wonoealo Surabaya dan berasat dan pemawinan anlarn saudarca, dipih yang
sadah pernah baranak saty at8u dua kaon, memudian dibagr menad: 16 w2l pos
sesga dengan rencand penakuan sepertt yang lerlera pada Tatel 4%
Ferrawinan dilakukan dengan metoda sepert yang diurakan pada Lampiran i
Selamuinya ke-50 ekol mencit lersebst semuanya dinckulas aeengan takhizc.,
Toxogfasmsa gondie gaiud HH pada han we-49 pasca kawen (58 pk ) sepert yang
disraikan dalam Lamprean 2 Temyata sewelah partkawingn dan nakulag takhizo:
Toropfasms gomoh. pada Ran pengamatan yangd djadwal=an, dag 8¢ meancl
baelna lersebut 45 ekor di amaranyva menunukkan anda-tanda benlng secaa
fisik. Oengan demkian angkd kebernasian kebuntingan (gregnancy rale) secdr
fizik pada penelitan in adalah 45/60 atzu 36,25% Hanya mencr-mencit 1Nl yang
kermudian dibedah ustak diamial 2sampel daran dan argan oterusnya

Empal tahap pembadanan yang menoiul @wal akan dilakukan  pads
H1Z H14 HI15 danm H18 pk digjukan ke H12, H14. Hi5 dan H16 p.k. karera
pada H13d p.k temyata sudah banyas mencit yang nampak saki dan krits aibas
Inokulasl Jumlah dan distnbus mengl bunnng yang diamal berdasarkan danss
inckulas dan han pembedahan dapae diibal pada Tabel & 1. Sisa mencit yang
tdak bunting tidak dedab. tetapn dokuti perkembangannya untuk menilar angka
kematian akibad inokulas) dengan lakhzot Toxgplasma gondiy, seperd diarakan

ogdd hab b1 2 eenkatin
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Tabel 5 1 Jumlal dan distnbus mencit yang pada pengarmatan secaia isik
nampak buntng dan dekukan pada anafisis b lanu

Do2is Ha kebunbngan Jumiah,
takh-zon he1? H14 H15 H'&
c 3 2 3 i 10
it £ a 2 £ 11
0 2 4 & £ i 2
it 3 3 ) g 12

Jdurrlzh 10 12 1A 10 45

5£.1.2, Angka kematian mencit setelah infeksi Toxoplasma

Sisa menct yang pada pengamatan secara fisk tidak termasuk kntena
buntng adalah Benumlan (A0 - 45} = 35 ekor Mencik-menat wu dikul 1erus
perembangannya sampal asnic pengamatan, yadu sampal dengan HZ21 gk gan
dijadixan sebagal kelgmpok khusus hanya untuk menilal tingkat vinsens gk ulan
dengan mengamat saal kematian. Satu eked mencit ounting berada dalam
kongdisl kntis tepat pada han pembedahan yang djadwalkan [H15) dan kemudan
mmal sesaat setelah diambnl darahnya Mencit tersebul jega masih sempat diampil
caran pentoneumnya Dengan demikan menct tersabut sevan termasuk datam
kelompok buntng. juga dimitung sebaga menai yang mat akibat inokulas:. Jadi
jurmlah menct dad keipmpok khusus i mengad 36 ekar

Dalam penalanan eradi perubahan jadwal permbedabar. Pada hasd
pengamatan yang diumukkan pada Tabel 5.2 dan Sambar 5.1 terihal bahwa
setalah nokusas paoa HY pk sampal dengan H14 ok balum ada mencit yang
mah Kematan menct baru dilemukan sejak H1% pk. Sebenamya pada H14
tersebut beberapa mengi (grutama yang berasal dan kelompok dosis 50 dan 100

taxmzoy sebagian besdar sudah nampak sakd dan menunukkan tenda-1anda
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kntis. Pada penpgamatan lebih laru bermyata dar sisa mencd  yang idak bunting
lersabut, kelompok dosis 50 mati sebanyak 3 ekor (37 5%) pada H15, 4 ckor
{50%) pada H16 dan sisanya {12 5%) mali pada H1?. Kelompok menct dad
dosis 100 takhizoit. & ekor {55,5%) mati pada H15 dan sisanya (44.5%) mati
pada H16. Dengan demikian angka kematian 106% untuk dosis 50 dicapai pada
H17. sedangkan vntuk doars 100 pada H16. Untuk dosis 10, kemaban mencit
tenadi sebanyak 1 akor (11,1%;) pada H16 dan 2 ekor (22,2%) pada H17. Mencit
yang tersisa sehanyak 6 ekor {66 .7%) lelap hidup sampar H1B bahkan sarnpai
dengan akhir pengamatan. Mencit dan kelompok kontrod 100% tetap hidup

sampai dengan selesainys pengamatan {H21) (Tabel 5.2, Gambar 5.1)

Tabel 5.2. Angka kematian mencit kelompok khusus satalah infeks) Tovopfasma’)

Dosis Jurmlah mendt yang mati Mencit
lakhizoit yang
FIF H Hid H1TY FMZ2 H13 Hh4 15 H16 HIT H18 hidup Total
0 0 LE {r 0 0 LE O n 0 ) N 10 10
140 0 0 0 0 0 0 0 ] 1 2 & a
50 Q L 0 1] ] 0 ) 3 q 1 aJ aJ B
1H] o 4 0 o SN A e eyt 1) 0 o 9
Jurdah 0 0 ) 0 ¥ o a & 9 a3 0 1§ 35
*] Infaksi celakukan pada H-% p.k
120
S 1003t H M oH 1 M M
= 1 ‘-‘_‘:
L B -, —a— Kontral
a5 -—i—a—a—a |-S—Dusis 10
- 0 ) Doaia 50
!’g an % - Dnsis 100
n '
E » :
Q T L] T T T T r - fo‘l'“'r"l“i""-l
Y B 9 10 11 12 13 14 15 1§ 17 & 19 20 21
han kehamilan
Gambar 5.1. Mencit vang masib hidup (% sglama pengamatan
{inokulasl difakulan pada hard ke-3)
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£.1.3. Mencit-mencit yang ikut serta dalam anatisis setelah pembedahan

Fada bab 4 1.2 telah disebutkan bahwa sesus dengan Rancangan Acak
Lengkap maka untuk 16 kelompak perlakuan unluk setiap kelompok diperukan
paling sedikit 2 mencil, setungga pada penelitian im jumlah mencit buntig yang
diperiukan otal sebanyak 32 ekor {Musa dan Nasuton, 1989). Dengan angka
kebernasilan kebuntingan sebesar 45/80 (Pregnancy rale = 55.25%), maka
juritlaty sarnpel tersebit sudah mernenuh krtena minimal.

Selanjutnya, dan 45 ekor mendit tersebut bardasarkan marfolog dan
ukuran dierls pada pengamatan langsung yang ddakukan saat pembedahan,
temyata hanya 35 menal yang diyakm bunbing dan remenubi kritena masukan.
Setelah diakukan pengecekan uiang terhadap 25 mendl lersebut bardasarkan
kelompoknya, tecnyala distribusi mengt bunting pada lap kelompok Hdak merata,
bahkan ada beberapa kalompok mencit bunting yang beranggota hanya 1 ekor
Atas dasar perimbangan teoritik dan analisis statslk seria untuk menghndan
kelompok-kelompok yang beranggsta 1 mendl. maka mencit-mencl yang
barasal dari kelompok H15 digaburg dengan ketompok H16, sedangkan
kelompok H14 selumibhnya tidak dianaliss atau diksluarkan dan penalitian,
Cengan pengelompokan wang ini, meka umlah petakuan sekarang hanya
tinggal 8 kelompok, yaitu 4 kelompok dosis dan H12 yang mewskih kebunbingan
penode 2 yang wlentk dengan kehamilan frimester 2 pada manusgia, dan 4
ketormnpak dosis dan H15 dan H16 mewakill kebuntingan panode 3, yang identk
dergan kehamilan tnmesier 3 pada manusia. Unlak sslamutnys semua
pengarmatan yang dilakukan pada H1Z2 disebut periode 2, dan pada H15-16
disebut pedode 3. Jumlah selurub sampel akhimya tinggal 24 mencit, yait 2

rnencr yang berasal dan pencde 2; dan 15 mencit dan perode 3. Semua mencit
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dan kelompok yang bar diambil data tentang jumilah jame, jumiah takhzo
datarn casran pentoneurm, kadar IFM-y dalam darah Seunah gigan utens diamiod
untuk permeaksaan histopatolog dan imunohstakrma. Tabsl 5.3 meounukkan

umlah menat Bunhng setelah pengelompasan yang faru

Tahel B 3 Jmilah can aistribus menct suabing selelatk pengelompokan wlang

Hewnmook Feroae 2 Pengde 3 Jurmlzh
Kntral 2 3 2
Deosis 10 2 5 7
Dosis &0 g ! Z
Da=is 102 K i 7
durmlzh e 4 2&

5.1.4. Jumlah janin rata-rata pada masing-masing kelompok mencit

Pada iahap pembedahan, dilakusan pengamatan langsung Emadap
organ-grgan abdomen lermasut bepad hmpa, a5us dan gingal dan sebglum
ocrgan-Grgan terseout dikeluarkan dan rongga pendd, darbld fotonya secara
keseluruban whusas untuk uteres, bentuk, ukuran wterws dan jumilah lobes pada
masing-masing karmu dibilung gar. dicatat Gambar 5.2, dan 5.3, menunukkan
kondis yterus kelika masin berada di dalam rongga perut dan setelah dismpan
dalam lamtan farmahn sebelurn cibuat sediaan histopatlolxg Tabel 54 dan
Gambar 54 menunuskan jumsan ramE-rata janin pada bap ketompok mencil.
Jurnlah terzebut diitung darn jumlak lcbus ataw embric pada kedua corno wen's
mencl bunting yang damal secara makroskopes pada ssal pembedanan

Jumlah jamr pada uleias hame yaimg mengalam regres) semparng difntung 0.
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FERIODE 2 PERICDE 3
- -,

L

Gambar 5.2. Ferbandingan jumlah embno dan ukuran wtens dan masing-masing
kEelompek menclt bunting pada saal pambedahan.

Kedarmngan Kede [ugi 14dosst O = keniral, A = dows 140, B = dosig 30 C = dogin 100
Cagil & (man kebuntingany FP=HAZ, R=H1% S=H1&

FPada Gambar & alas nampak parbandrigan beniuk ukuran uberus dan wmlah ambng de dalarm
ulerus sesaatl setelak pambedahan dadem kesdsan jenngan mesik sagar Jfumlzh embro dan
ukurgn ylenss meakin kecl seinng gengan lama omaks dan wmur keburingan mancil (grah ke
Karany. Jd3n dos nieks (arah ke bawsh]) Felonspol Koge AR (doms 10, H-12) tidak dapal
dilampilkan karena folo-feto kzburnsak.Peda pericde 1 salain tiemyukan pangealan pkuan
ulerus dam urkah ambns [upa diemukan perubahan wama organ hepar {rusakbarbintk-2) { 1)
pada 2 ekor mencit dan kelompok dows 100 takhizod [CR1 gen G5 Fada pengamatan
langsung jega didapatkan 3 ekgr mengit mengalem abortus, tepat paga han pambadgahan (BRS.
Ba4 dan C55)

133

Disertasi Pengaruh infeksi toxoplasma pada Hasil ... Teguh Wahju Sardjono



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

FERIGDE 2 FPERIDDE 3

AIANTRIIL

Gambar § 3. Perbandingan ukuran uterus dan jumtah embno dari masing-masing
ketompok mencit bunting sebelum dibuat sediaan histo PA {sudah di formaling

Kodc . Chgit 1(dosis| (1 - konirgd, & = 3agis 10, B = dosis &0 S - Joss 100
Digd 2 4han kebuntingan] P =HIZ, R 7 HIS S - HIiE
Foto-louterus yang Sudah duisahkan dan mencl masing-maseny ketompok dan dismpan datam
fammakn Tl Fole-fats tersebut diamen sabelum diwat s&fi@an histopaloiog Nampak bafwa
|urmlah €mbno dan ukuran el cendtrung mengedt seinng dengan lama infeksi {erah ke
samping kanan] dan ngkal gosis inleks yang dibankan (a3h ke bawah] Ukuran uleros paking
kacil bahkan mengalans regresd (landa panah) cktemukan pada kalompok prgka wakiy intaks
yang paleg lama (H16| dan dosis yang engg {50 laklizot = BS2 dan 100 takhizad = ©55].

Eid
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Fada label 54, dan Gambar & 4 nampak bshwa pada penode 7 belum
ada perbedaan jumiah @nin antar kelompok dosis yang temmakna (p = 0,248)
Fenururar jumlah janin seifng dengan penmgkatan dosis infeksi baru tedihat

hermakna pada pengamatan penage 3 (p = 0.032).

Tabe: 34 Jumlah janin rata-rata tap kelocmpok mencit dan g-value
Fost Hee ANOWVA test

Feompok Farnode 2 Ferode 3
rreralax 1500 reralatr t S50
Hamtro! 1023 £ 2.1 040 * 1,52
o= {.000* &= hoogt
Cosie 10 1200220 d0o+ 1178
L =adgs” o= 0S92t
Dosis A0 12,50 + 0.58 733+ 453
[ e n=0o47I
: F.00 + 3,90 432+ 445
Dosis 100 o - G agTe AP
p:G-’:’l"iE‘*i FI:I:I-'{:IJ -

1 p-valiuwe ribandingsan dengan kentral (Post Hoe Tesh
| p-walue antar kelompok fOnewap ANSYA)

Jumilan Janmn

JI‘.’J homirol

(ke 10
I

'Odonic 50
|UII-=3=I-I|- A

Ferigde 2 Periada 1

han ¥ehamilan

Gambar ¥.4. Jumdah janin rata-rata pada bap Eclompob dosis
Fada periteds I nampal gambaran penurira n juimda i anin
brrdasdarkan hetompoh dosis infekai [p s 0.032)
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5.1.5. Hasil htung takhizolt dalam cairan peritonsem menclt

Tabel 5.5 dan Gambar 5.5 menunjikkan hasil penghitungan rata-rata
jumlah takhizoit yang terkandung di dalam tilasar seluruh cairan peritoneum.
Femmlasan rongga peritoneun dilakukan seleiah mencit dmatikan dsn sebelum

dibadah untuk diamabi dan diambal j@hngan ulerusnya.

Tabel 5.5. Jumlah takhizoit rats-rata (x 10%m™ pada tiap kelompok

dan p-value F lest
Kebormpak Perinde 2 Paripde 3
. _ _ {rerals + 180 {rerala + 1500
Koo 0,00 £ 0,00 0,00 +0,00
g = 1000 e = 1000
Oosis 10 0625 £0,144 1882 25 + 1856,61
o= 006" p=0.342*
Dosis 50 137520144 572500 £ 1248,80
p= 0, 00 = .o
- 1583+ 0128 FO75.00 + 1701 57
. ___E'ﬂﬁlﬂnu . .. p = 0,00 o oG
p = G000 p = o.oo0

*) p-vafue dibandingkan dengan kontrel [Post Hoc Tash
"} o-value anlar kelompok (Oraway ANOVA)

Jumiah Bkmzor

200
Tou
S0
S000
A0
J00
2000

glih i
a

i 2 paricde 3
Gambar 5.5. Jumilah takhizoit rata-rata tiap kalompok

Peningkaten umian taknizon pada masing-masing Kelompok dosis labib
nampak barbada pada peniode 3

36
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Adanya peningkalan juimiah takhized yang bernakra pada masing-masing
kelompak gosis, sudah tedikat seak pengamatan pada oenode F (Tabel 55
Gampar 553 ) Pada pencde 2, pumlah takhizo pada ke Uga kelompok stoad
berpedy bermakna fxla dibanding dengan kelompeok konirol {p = 000, Oneway
ANOVA) Ada perbedaan bermakna antara jumlah rata-rala takkizot pada tga
kelompek strch la kelompok dasis 10 dibandmghan dengan kelompok dosis 50
dar 100 (p = 0,00), tetap antara kelompok dosis 50 gan 105 peningkaian umian
tersebut Wak berbeda bermakna {p = 0,098, Fost Hoc Tes!. Jumlah takMizad in
terus meningkat seinng dengan wakiu sampsl dengan har pembeganan
benkutnya (penode 3). Fada periode 3 (Fost Hoc Tes| jumlah Ekhizodt kelampos:
agsis 10 tetap berbeda bermakna hila aibandingkas kelorpok aoss 30 dan 190
(p = 0000, tetap justni Udak barnakna hila dibandingkan kefompok kantral {p =
0.142). Perpedaan jurmiah takhzait antara kelompok dasis S0 aan 100 takhizot

tetap tidak bermakna {p = 0 05%) (salengkapnya fibat Lampiran 9)

&.1.6. Hasil pengukuran Kadar i(FM-r darah mencit pasca inckuolasi.
Fengambilan darah unlok pengukuran kadar FFN-» plasrma, dilakukan pada

han pembedahan setelum mencl dimatkan. Setap menot diambr darahnya dan

sinug crbitalis sebanyak 1-2 oo Flasma darah dipizankan dengan sentrifus dan
dissmpan di dalam apendorf pada suhu 40" C sambil mrenungne pemenksaan
kadar [FM-v bersama sampel yang diperpleh pada har pembedahan berkutnya.
FPemenksaan kadar {FW-» dilakukan dengan metoaa EL'SA. sesual dengan
prosedur manargt Ket-Manuwal {Lampiran 3] Pembacaan dilakokan dengan ELISA
REALGER untuk seliap sampel masing-masing 2 kalk Dan has| angka-angks

adsorbansi diambil milar rata-rata kemodian Qicdn korva Dakunya, basd
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perzamaan kurva ocaku dikakkan dengan angka-angka adsorbans), kemudian

dikonvers ke nilal kenseotrast (Tabel 36, {zambar 5.6 )

Tabel 3G ¥agar [FN-r rata-rata (ngfml) fap kelompok dan p-value Fost Hoc

ANODVA fost
Kelompak Feriode 2 Feriode 3
rerata € 150 rerata + 150)
kontra: Q2357 £+ 00033 D.3416 £ 0059
[l 1 g = Tt
Dizs:s 10 01487 £ 005441 1.5489 + 1.40861
6 4 Fhe a- (095"
Dosis 50 D174 + 00128 32118 £ 01255
o= 4 a5ec o= 06t
01532 £ C IB63G 20806 £ 02439
Cosis 100 y = 0270 A
p =888 0= 40000

"ioewalie dioandingaan dengan kelampek anninol (sl Mot AN

T e vAr8 BrlET ERICpok (e dp AREHSA)

3 5=
AT r
Kadar [FN-g ra
(rgiml} 2.5="
] _|okontra
z"f' E dosig 10
R T — S dosis 50
S 3 = dosis 100
17 o
05" B
s =<=Ju HNVP

Periodae 2 Pericde 3

hari kehamilan

Gamhbar 5 & Kadar FN.g rata-rata tap kelompok
Fengikan kadar IFk goada mas g masmng welampok okes s bearg ol
Tzl bwrmoac g oada tnmaster 3 ip = 1 G5
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Pada Tabe! 56 dan Gambar 5.6. nampak banwa pada penode 2, kadar IFN-y
dalam plasma mencit pada masing- masing kelompok doss pelum menun|ukkan
rebedaan yang bermakna Pada penode 2 tersebut kadar IFN- + dan ketampak
kantral gitermukan lebih bngge dibsndingkan 3 kelompok lain yang mendapat
nenakuan, tetap perbedaan i bdak bemmakna oak pada analismis ANOWVA
ip = 0.266), maupun Fos! HocTest (p = 0,05) (Lampiran 9). Peningkatan kadar
IFF- » di dalam plazma mencit pada masing-masing kelompok dosis tefnat
nyata setelsh penode 3 ip = 0,000 Cneway ANGWA). Fada penode 3 (Fost Hoo
Tesh Kadar rata-rala 1FN-0 o dalam plasma mencit bunbing pada kelempok
rontol berbeda bermakna dibandingkan dengan kelompok dosiz 10 [p = 0046}
Mmaucun dengan kelompok dosis 50 dan dosis 100 (p = G.00). Perdedaan
bemmasna juga diternukan pada perbandngan antara kelxmpok dosis 10 dengan
aozis 50 (p =0 008) tetap tdak dengan dosi5 50 dan 100 @kheot {p = 0,996)
Kadar rata-rata 1FM-v pada kelompok menck yang disnfaks Toxoplasma gondi
dengan dosis 50 takhzol (3,.21182 0,1255 ngsmi] justru lebdh Bngg dibandingkan

dengan kelompok dosis 100 takhizol {30806 £ 02439 ngiml).

5.1.7. Hasil pemeriksaan histopatologi jaringan plasenta

Dan 24 ekor mencl yang Sibedah dan mamanuhl kftada. masing-masing
alamaoll zampel |Enngan Jigrusnya, dan dan masing- masimg ke ulerus ki dan
kanan diambil satu kantong embno Setap menct mempunyal 2 samped kanlong
erbns. yang kemudhan dibuat msan 3 sedan histo-Pa Safe shge diwaman
sECA™E Imunohistokrma menggunakan ankbod! ant-raabr caspase-3., sal shide
diwarnal dengan Hematoksilin Eosin sebagal pewamaan dasar vntuk sediaan

FA dan satus shte ssanya dwamal mengounakan kit Apoplag. berdasarkan

. il
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prosedur yang diuraikan pada Lampiran §a, 6b dan 6c. Panghitungan jumtah
s&l-ae brofoblas dan desidua yang apoptosis pada sediaan insan ulerusharningan

plasenta dilakukan sesuai dengan progedur yang diuraikan pada Lampiran 7.

5.1.7.1, Ekspresi caspase-3 pada sel-sel desidua dan trofoblas

Gambar 5.7. menunjukkan sal-sel trafoblas dan desidua vang mengekspres
enzim caspase-3 pada sediaan jarngan uterus yang diwameai secars imuno-
histokima menggunakan antibedi ani-radbit Caspase-3, menurut prosadur yang
divraikan pada Lampiran 6a. Tabel 571 {Gambar 5714 dan 571 b
menunjukkan jumlah sel-set wofoblas dan desidua yang mengekspresi enzim

caspase-3 tersaturt.

rEZoDm-1eE

I Bl ik _ 3 s
Ge_lrnbar 5.7. EKspies ¢nzim caspase-3 pada sal-sel trofoblas (14 dan 1B dan
~ Jesidua {24 dan 28} pada pawamaan IHK dengan antibodi anti-rabdit Caspase-3
Iisan panngan plasanta mencd H12 (14} dan H15 (18] selaal eniosn berinti ftanda panah kecil).
iU Uk kan bahwea dadrah Jersebul Bdalan daersh felal, 18, jumian enirosit beinti dak sebanyak
H1Z [(Svzvkn #f 3f 180T Tanda panah panjang  sal-s&l fredoblas {10, 1B} dan desidua (24, 28]

yang mangtkspras fREca9e-1 aklif | oplasmanya berwama coklat {Prem and Cor 2009
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Tabel 57 Jumlah rata-rata sel trofablas dan desiaua yang mengekspres
caspase 3 pada masing-masing kelempok menct dengan pewamaan
imunanistokima menggunakan antibodi angi rafhit caspase-3 dan p-vaiue Post
RHac ANCYA test

Perode 2 Perode 3
Nagis
Trefoblas Nosidsa Tmfnblas Desidua
Kantre g W 2T 50 3000000 T30 27 68 4240+ 3209r
g = 1oon = 14daa* o= A [e I R
Dosee 10 T4 R0 + 47 35 44 G0 32 455 T2ED A5 41,20 15557
VI W a= O a5 o= 7 AGae At
Dags 55 61.00 1 55 .06 43,75 141 61 45K 18+ 203,38 2Z7¥H3+ 3939
L= 1 Gt o= 0ara I T LR e
ARIAT + B3 49 1717+ 13.57 S21.8H k51149 26,88 ¢ 148,809
Do=is 100 =0 fo o =638k or G iare PPy
a=nSFFe =435 g=nodr padarht

S Sibancingkan dergan kelcmpak korine SrGsr B Tessl

Ty p-vEiue Ena kelampak (ONRwa e ANCIL)

00
SL‘IEIa/ e
muv/ 'd
/ [~ O kontral
3004 -~ W doss 10
/ Odosis &0 |
2004 f ; Od i
/ . asis 1-:3H]r
10404 / =

pengde 2 parmoded
amba 57 18 Jumlan rata ratg sal trafoblas yang mengekspiesi
Caspase 3 pada pewarnaan secara imunchisiokimea

“enrgkatan ehspras CASPILA- G pAnE U 4% st wo'chlas har ya
G prdd penode & p = CCAT

11
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]I'_"l kaniral
il domis 10

‘O dos:s 50 _
|EI|:||::-5:5 100 |

periodo 2 poriode 3
CAamhbar BT 1 h Jumlah eatd rata sel desidua vang rnengek spies)
CEfA%E-d pady pewaThAAN SeoAard nmunobuslnkisni
e fori@l acarya ponmingEalar eksoras Caspase-d o p 0 E16]

2. Hasil pengamatan secara kualitatif secara histopatologi
&.21. Gambaran scl-sel apoptotik pada pewamaan HE dan Apoptag
Gambar 58 merunjukkan perbedaan gambaran se-sel trotoblas dan
des1dud yang mengaiaml apaptobs, dan sedman jaringan yang diwarnal dergan
pewamaan HE dan Apoptag sesuan dengan yang diurakan pada Lamoiran b
dan 8¢ Mampak =<ckhusouzan penarmplan sel-sel apoptels pada masing-masing
sediaan Tabel dan gamba: tenkulnya menumukkan -noeks apoptoss  yacd.
jurnlah -ata-rata sel-se- botoblast gan desdua yarg mengalami apopioss
diantara pogslas sel yang bersangkutan. Jurnlah sl vang mengalam apoptosis
dihitung pada 20 lapangan candang deagan pembesaran 1000 X, Oengar
metada i diperkirakan wmlah ze yang teramat sudah terhitung i antara 1000-

1320 =&l yang berada dalam lapangan pandanyg tersebut fSoim, 1808; Pizem and
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Car 2003 Indeks apaptosiz sel-sel trofobias dan deucua pada sedaan yang
dwarnal dengan HE disajikan pada Tabel 581 dan Gambar 538 1.5 3.8.1b.
sagang yang dar sediman dengan pewarnaan Apoptag disajigan pada fabel

hH.2 dan Gambar5&82a, 5820

a

J.

1™
Ce

rr*ZAMm=-F %

.. 1.' '
- ¥ -
2 .
. , L, .
. -
.
-

\

Sambar £.8. Gambarar apoplasis dan sel-sel trofhblas dan desidua pada sediaan
higio-PA dengan pewamaan HE (14 dan 24) dan Apoptag (18 dan 2B).

1A 12 Inzan janrgan plascria neool pada H12  daenan (o belses enligsht g bennt [taeda
oanah kecr [*]1 renunpakkan banwa daerah perganalan leseot 333 ah bagaa feta Suak
ef al. 1997 146 JHE 4CA) Tarda oangk. pan@ng (=¥ merygrqukkan sel-sel Smsibic oo as
yang ~2nna-arm apapinas dalam beroaga fase |crescen! kordesas khromain daro et yang
rrengalam fragrenfa s (Cotween, 19330 8 Japobag 406 bangd 21 5el yarQ Sedah mengatam
tragmerlas, OMA yang membenkan wama sesual sFremagen yang dipaka: (=} jcoklat
vhroryrous 1398

8 FR O Insac @anngan p Rserta menol pada H12 4 daerah matemas Orersukarayd sel-so dessdoey
monaskkan babwa sedhiaan lerseou] bersal dan ulemws fmenges Barhing (1 oke an Kasg 1950
248 ' HE 0] rampak sel-sel desiaa yay apepioik dalr bordaga. 1ase (amescenl kanden sas
khramasin dan mf yarg mengalam fragmendass (—*] (Gonen G093 28 (ApopTag 4Cx
Farnya =el-sel yanyg sudal morgalarm Fagmelas 24 el yarg Menmbenhar warng sefuin
khramcge [eoklall Janany maus 193957
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RLLE
E0C 4 |
O koanteod
o
=05 — W o 10

Cdosis &0
O dogis 1046

3004

0

100

4

pericde 2 paricde 3

Gambar 58 2 a Indeks apoptoss rate-rats sel trefoblas pada
pEWamaan &poptag
Sernoraan cideks spopless dijumpen selelat penode 3 pe 105

i \\“\?\\
1

'IEG_
146
*20-

O kontro
*0d4 W dasis 10 |
@n Odosis 50 |

50 |2 osis 100]
4(1-

204

pericde 2 pericde 3

Gambar § & 2 b Indeks apoptosis rals-rata sel desidua pada
pewamaan Spoplag
T daw g e <an parmngkatan ndeks apoplos = anias Aok s Gahean
Fada pencde & aanoak menargn [ ps 0 C5)

-1

Disertasi Pengaruh infeksi toxoplasma pada Hasil ... Teguh Wahju Sardjono



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

£.2 7. Gambaran jaringan uterys bunting yang mengalami regresi sempuma

Sodiaan janngan ulerus mencit yang diduga mengalarm regresi serpuma
sergaj@ diambi dan ditampilkan pada makalzh im, uniuk membukikan bahwa
janngan terseput benar-benar mengandung sal-sel desidua, yang berart bahwa
d daam uterus tersehie pernah ternad) kebuntingan dan kemudian terhent. Sel-
sel troloblas sudah meagalami apoptosis semporna dan jAain mengalam)

rosorbel sehingga nampak cavum uted yang kozong (Gambar 5.9.4 dan 59 B)

HE10X) - A .

-

L
s
: A
[ Do
L »
I.. a4F L
oI |
-
2
1--...1
. -
.
._;:-
o,
FEEY |
3
-.'.

Gamoar 8 Irsan,anngan aterus ham yang mengalami regres| sempurng

Dafda Garnas A 2 1T car D onampak selse desiug opang merast kan Cahwd oletus
aerspb gt dagn kegdaoe Boanareg Gambar A bRF D B CHF A0% car D (ApopTag 4C x!
2daiar inEan [@ongan yarg necejueeg Sy ulen yang kascng dan idsk citemo- a9 sel-
sel elok’as  Gambar O ApopTag s0 E] mesauogukean se sl desidud e 38gan o car
wlen.s yang bdow mesdekatar dengar cavum Jter. Hampak  aga s -se desdud yang
reng Alam. dpeotasiy cands odrak sgda Sanear O odar J)
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5.3. Haail analisis jalur dari variabel yang diamati

Berdasarkan kerangka konsep dan metoda pengusan hipotesis yang lelan
diuraikan pada Bab 4, maka hubungan antar variabel dan data yang diperoleh
telzh digj menggunakan anabises [alr (Peth Analysis) dengan parangkat lunak
AMOS GRAFIK-4. Gambar berikat im menunukkan hasl analsis piur dengan
mendudikkan toksoplasmaosiz yang mengandung varabel dosia dan lama infeksi
sebagai varabel bebas, kemudian dilikat pengaruhnyz terhadap jumlah jEnin
sacara langsung dan medalui alur yang dikaj dalam peneatitian ing, yaitu jumlah
takhizoat, kadar [FHy, ekspres caspase 3 dan apoptosis pada sel-sal wofoblas
dan desidua. Karena vanabel dosis dan lama infeksi termasuk meinda perdakuan,
maka walaupun tddak termasuk dalam hipotesis, pada analisis jalur i ke dua hal
tersebut juga diandlisis sebagal vanabel wrsendin. Dengan analisis jaiur im maka
hubungan antar masifg-masing vanabel dapat ledihat lebih nnci.

Temyata infeks Toxgpasma pada menct memang dapat manyebabkan
penurunian Jumlah anin, dan pada penelitian m nampak bahwa pengaruh lama
ifeks (<0269 p=0005) lebih besar dibanding pengamb dosis inokulasi (0,09,
p= 0,904). Do=is dan lama nfaksi sama-sama berpengarub sgnifilkan ternadap
jumlah total takhizgii dalam cairan padloneum, tetspi pengarsh ama infeksi
(0622 p=0,00) lebih besar dibanding pengaruh dosis infieksi {0544 p=0_00).
Dosis, lama infeksi dan jumiah takhizot 1otal setslah bebarapa hari perakuan,
menyebabkan peningkatan kadar IFNy dalam plasma dengan koahisien penganih
yan{ berbeda. Kenaikan kadar (FNy dalam plasma dipanganhi langsung clah
jumiah total takhizor (3647 p = 0.00{). Fakior fama infeksi juga berpengaruh
terhadap peningkatan kadar IFNy plasma (0.288: p= 0.01) dan lelsh besar

ditanding pengarch dogsis infeksi (0,623, p=0824). Jumlah takmzol di dalam
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caran patoneurn yang wentik dengan keberadaan pacasit di rongga pertoneum,
lemyata secara langsung iklak manyebabkan penurinan jumlab janin {0, 206;
p=0.114). Fada analssis tersebul nampak batwa peningkatan kadar IFNy plasma

menurunkan Jumlah jamn secara bermakna (0,377, p=0,002). (Gambar 5.10,)

| W 1%

! ToksopHaamasda
Dotis -

—_—

Gambar 5.70.. Analisis jalur pengansh loksoplasmoses terhadap jumiah janin

Toksopasmons" mengandung dua vanabe| yintu doss dan lamahar . yang masing-masing
miperiakukan sebaga vanabel bebas, Wowfrsean paif, manunikkan besamya pengah antar
wANADS ndal p menwnukkan kemaknaan. Penganh antar variabe! bemadna s p < 505
Mampak bahwa pumlah jann etn dipengands oieh larmarya infeks (-0, 260; pe0.00) tbanding
ciah dosE inokulas (001, p = DA04) Jumlah Wkood lebik lerpaniung lama sfeks: dbanding
doss infeks (0622 p=0,00 w5 0,544, p=0.00). =dar IFN ¢ juga tebin dpengarubi lgma
(020802001 vs 0023, p=0824). Tidzk ada pengaruh |angsuny antara jumiah takhizod
dengan jurmlzh jamn (0206, p=0.114] Kangikan IFMy maryebabkan penuringn wmish [ana (-
1377, p=0.002] den kengekon ekapros caspase-3 pada sedsel tofobis (0.359; p=0,001}
tetapn fidak berpengaiun pada ekspres caspase-3 pada sel-sel desdua (0028 p=0.858)
Ekspias caspase-3 pada seksel wolobles berpangavuh langsung terhedag apoptosis {0962
P=0.00) tetap pada selsel desidua hal i lidak dijomeai (0077, p=0 395} Penirgkatan kadar
IFiy gk Derpengarun langsung pada Spopieus, baik pada sa-sel tmfoblas (0 082 p= 0,232}
mawpun desdua (1,057, p=0504) Fenunungn Jumidh @amnn dyrengaruhi cleh kenakan apeioss
sebseiroioblas (-0.714, pe0 ). tetam Ldak odh seb-sal desidus [0014; p=0805) Tands
Fanan gans lwus menuwikan hubungan langsung yang bérmiakna, tanda panah gans putus-
puUlus menunpukan hebwigan bdak bermakna Angha v dalam dureng [(Caloul] menuryukian
tesamya pengamin selwuh viarabel yang terkbat dsiam sstem (ehadap varabet yang
bersangkutan Selergkzprya Imal lampiran 1

14%
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Pada analizis lebih lanjut temyata penngkatan kadar IFNy berpenganih
ternadap apoptosis sel-sel ofoblas, tetapr tidak secara langsung, medankan
relalul peningkatan ekspres enzim caspase-3 pada sal-zel trofoblas sendin.
Fengaruh peningkatan kadar IFMy terhadap perungkalan ekspresi caspase-3
pada sel-zal {rofoblas cukup bermakna (0,359, p = 0001), dan peningkatan
caspase-d ini juga meninpatkan apoptosis sal-sel rofoblas (0962, p = 0,000]
Peningkatan kadar [Fhly fidak berpangaruh terhadap apoptosis sel-sel desidua,
baik sacara langaung (0,057, p = 0,504) maupun melalui pengaruh terhadap
eksprasi caspase 3 (0028, p = 0,858} terhadap apopiosis sel-sel desidua
{0.074; p = 0385), Apoplosis yang terjadi pada selsal trofoblas berpengaruh
bazar terhadap panunnan jumiah janin 0,7 18; p = 0,000}, tetap tidak damikian
halnya dengan apoptosis pada seksel desidua (0,011; p = 0,5844), Angka-angka
yang tercantumt pada Gambar 10 adalah koefisien jatur yang menunjukkan
penganruh ot {Slfandandized Regression Weghts), Pengaruh langsung atau
tedak largsung antar variabel dapat dilinat pada Lampiran 10. Pada Lampiran 10
dapat dihat bahwa pengarndh seluruh fakior vang dianaksis (Sgoared Muhnle
Cormrefahon) dedam hubungan antama infeks) toxoplasma tertadap jumilah janmin

adalah 0,861 alau 86, 1%.

F 5
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BAE &

PEMBAHASAN

Fembahasan berikut disaqakan atas dasar data dan hasil analisis pengaruk

antar vanatel, sesum dengan kerangka kansep yang teiah dizampaikan di depan

E.1. Pengaruh infeksi Toxoplasma pada kehamilan

Pengaruh infeks Toxoplasma {loksoplasmosis) pada kehamilan merupakar
topik yang menank dan masih menad) perdebatan 'miah karena oksoplasmasis
telah dikenal s=bagai penyakit yang menyebabkan bersaga bentuk kegagalan
kehamilan sepert abanus. kelahiwan prematur. bay lahr dengan berat badan
rendah, IUGEA, lahr cacat dan lahir mat Dan berbagal bentuk kegagaian
keharilan tersebul, abortus adalah yang palng senng dilaporkan Para penelit
menyebutkan Mubangan antara toksoplasmasis dengan apanus dalam angka-
angka yang bervanas. Sebagian dan mereka menyebutkan hubumngan tersehut
hanya sekitar 1.38% - 7.1% {Slojanovic, 1998, Crocatascy. 199E6), talap sebagan
-ain menyebutkan babwa hubungan loksopasmoss dengan aborus mencapal
55% - ¥3.,3% (ARntas, 1997; Zargar, 1998, Cnwen, 19980 Seberapa besar
aubungan antara loksoplasmosis dengan benluk kegagalan kehamilan yamg [@in.
sampal saat ini belum diperodeh angka-angka yang past Walaupun lelah banyak
pENetian yarg dfakukan temang hubungan ersebol namun SeE@ub me masi

belvm dipemoleh hasil yvang memuaskan.

6.1.1. Infeksi Foxoplasma pada mencit bunting menurunkan jumiah janin
Bardasarkan batasan aperasional yang disebot pada baty 4 2 8. kegagalan

kebuntingan pada menct didefimnskan sebagar terhenhingg pertumbuhan janin,
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yang manifestazsinga dapat berupa keluarnya hasit konseps: sebelum umur
kebuntingannya cukup (aborfus dan pretern defivery), penrdarahan per vaginam
{fluxus), adanya regres lotal, sebagan atau peumbuhan infantl (JUGR), rusak,
mab bahkan sampa hilangnya bentok pann dandatau plasenta (resorbsi) di
kantong embrc  yang bersangkulan  (Smith  and  Mangkoewsdjogo, 1987,
Benirschka, 2002). FPada peneliian ini terhenbinya kebunpngan dipastkan ats
pengamatan sediaan uberus dengan rkroskop. Berdasarkan i2on bahwa prosas
desidualiasasi pada mencit baru terjad setelah adanya implantas: (Loke and King,
1995), maka ditemukannya =el-sel deswua pada pemeriksaam histopatalog
jarngan wierus, menandakan baiwa mencit yang bersangkutan telah mengalami
kegagalan kebuntingan akibat perdakuan {Gambar 5.9).

Pada penaditian ini dar pengamatan pada bantuk dan ukuran uterus terihat
batwa pada kelompok dosis 50 dan 100 takhizoit pada H16 ukuran ulemusnya
paling kedl { tidak bedobus (Gambar 5.2, dan 5.3). Uenis mencit yang bentuima
tidak bericbus atktu seperh uters menct tdak bunting etap covnu mengalami
dilatas, dpertilngkan sebagan uterus hamil yang mengalams kegagalan
kebuntingan dan jzrin lelah diresorbsi. Asumsi ini diperkuat dengan  hasil
pengamatan mikroskops, d mana temyala pada sediaan insan jarngan wlerus
ter=ebut ditemukan zel-zel desidva, sedangkan cayum e telah kosong
{Gambar 59.A, B, C dan D). Juga diemukan fakta babwa di antara 24 mencit
yang damati, pada HI6 {penode-3) terdapat 3 skor yang mengalami kelahiran
lebah awal {prederrn labor] disertai perdaahan per vaginam [Auxus), yailu masing-
masing 1 ekor berasal dar dosis 50 dan 2 ekor menat dan dosis 100 takhgoit
{data tidak disertakan). Hasl anabsis ANOVA pada penelitian ini menunjukkan

bahwa penurunan umlah jamn akibat infaks Toxgpasma gordi galur RH pada

-
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mencd BaLBic buring), terad) ferutama setelah He-7 paaH15-18 pr (Tabet 5 4
dan Gambar 54 ) atau pada pernode-3 |p = 0.032). Dan hasil pengamatan dan
AnAn s stalishk yang fean aiakukan pada penehban im dapal dsimpalkan bahwa
toksoplasmosis dapa: menyebabsan kegagalan kebunungan Jenis manmfestas
kegagaan kebunbngan yang ter@d sulit ddateksi. namun lengainya kegagalan
kebuningan wersebut pada akhimya dapat diketahu alas dasar sumlan yanin yang
fers:sa  (hat defims operasicnal 4 2 9] Lad telah terbukl bahwa nteksi

Toxoptazma pada menait bunting Menurunkan Jumian janin

6.1.2. Pengaruh dasis dan lama infeksi Toxopiasma pada keharmilan

ADOMus, kelahnan prematur, HAGR gan lanin mab pada dasamya adalah
bemsk kegagalan kesarmilar akibat penclakan nasil anseps yvang tenad ek
diru dan waktu yang lelah dpregrarmkan sesarg nermal. namun [kto-fEkter apa
yang memicy Enadimya penmakan tersebut masih belum dapat dielazkan. Telah
dieetatue  bahwa penyebab  kegagalan kefamilan sangat kompleks  dan
mullifakional. Berbagal faktor penyebab yang dapat didentifikaz sampar saal m
antara laim hanyalah taktor genebk. anatomik, endoknnclogik, whunologik dan
nfeks) Fada Tabel 2 2 3 tenihat bahwa peran faktor infeks: atay mcrobologic
terhacap keadian aborius ndak et dan 5% (Petranton. 20021 Walaupun
peranannyd kel nfeks merupakan faklor penyebab yang pentng dan perlo
diperhiturgkan sebaga) penyebab abortus {Brent and Bechmarn, 1984 maupun
|ens kegagalan kehamilan yang 1an Haone juga mengingat bahwa berdasarkan
Klasifikazl penyebab kegaga@n kehamilan yang dikemuokakan cleh peadlis 1@,
fakior mfeks Loak disebutkan secara tersendin Tidak teruivp  kemungkinan

bahwa  faktor nleks  sebonarmya  ermasok galam kelompos ankncwn
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urexpfained atau idiopathic (Tho, 1976, Coulam, 1986 Halasaka, 1964
Pistrantoni, 2002} Kamungkinan faktor infeksi ocleh mikm-omanisme  yang
tergolong TORCH ikut berperan lerhadap tenadinya kegagalan kehamilan yang
lain, seperli ILKGR, prelerm fabor, sithinh dan lshir cacal, serta twnbulnya
manifeslasi klinik yang lain {Tabel 2 28), telah dikemukakan oleh beberapa
penulis {Klein and Remington, 18985, Creasy and Resnik, 1999).

Fada bab 2 telah disebutkan bablws ada sederetan nama penyakit yang
dienal sebagai penyebat kegagalan kebamilan dan termasuk jajaran TORCH.
Istlah TORCH yang sermula hanya memupakan singkalan dar empat jenis
peryakit vailu Toksopdasmmsiy, Rubella, Cylomegaio-virus dan Herpes Simpiex,
sekarang kedah berkembang ebin luas, Hund O diartikan sebagai Other Disesses
yakni syphis, infeks! streplfococcus grup B, fistenosis dan laindain, Chismydia
frachomats dimasukkan ke dalam huruf C, sedang Hepaiis 8 virus, Hepaliis C
virLs, Hurtan fmmuno-geiclency virus fHIV), Human Papiioma virus (HPV} dan
Human Parpovirus dimasukkan ke dalam hunof H (Sofoewan, 1981 Stray-
Federsen, 19987). Dengan demikan anyjots j@aan TORCH saat ini semakm
banyak, sehingga kenurgkman jajaran panyaki infeksi menjadi peryebab
kagagalan kehamilan jugse semakn besar.

Walaupun derrukian, di antara sekian banyak mikro-organisme yang sudah
disebut, sampai sekarang belum ada penemuan yang menyebutkan
mikmoorganisme mana yang pahng dominan atau lebih bertanggung jawab
terhadap kegagalan kehamilan, baik aborus, preferm fabor, HJGR. lahir cacat
atau lahir mati (Remington, 1995, Klein and Remington, 1995; Creasy and Resnik,
1595). Sebagai contoh pada infeks Chismmediz frechomalis, walaupun insidens

antibodi antichlamydea pada kelompok penderita yang mengalami abortus
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benidang divapokan cokup Ingoe. tetap abortus Berulang justra tidak dinubungkan
dengan Chiamydia, melsinkan wbin dihubungkan dengan antibod maternal
terhadap FHIV, syphiiis dan kolomsas) Sireptococcis grup 5 divagina {Fietantont,
2002, Makhsead, 2004)

Penehtian ini dilakukan dengan menggunakan isolal Texoplasima o
nalur EH sebagai bahan inokulan Hal ini dilakukan atas dasar pertimbangan
batwa isaiat i telah terseda dan banyak digunakan pada berbagal nset imiah.
Mamun demik@an karena peneglili belum mengetahui tingkat virulensi isodat parasit
tersebut secarm gash, maka untuk menentukan dosie ingkulan pada penelitian
yang sebenamyad dilgkukan penelitan pendabuluan optimas dosish Dan B0 ekor
mencit BaLBfc bebina dengan berat ata-ata 17 gram. dibag meaad empat
kelmpok. masing-masing terdin dan 20 ekor, kemudian dunfeks takizot
Torgplasma gondy Qalur BH dertgan dosis 10, 100 dan 1060 takhizot (ditambah
kelompok kontrol) lalu diamat saat kematannya. Temyata pada kelompok kontrol
didapatkan 1 ekor mendt Mmati pada HA p 1. pada kelompok dosis 100 masing-
maging 1 ekor mati pada HE pi dan M0 pi ;) sedang pada kelompek dosis 1000
didapatkan 11 ekor rrencl mat, semuanya tenadi pada H8 oo Mendl vang mati
dan berasal dan kelompok kontrot lemyata mempanya bemat badan paling rendah
di antarm semua mencit yang ditehd (hanya 12 gram), sehingga patut diduga
balwa mencit iInl mat bukan disebabkan okeh infaks Taxgpfazma {lihat Lampiran
11} Menail yang barasal dan kelompgk dosis 10 udak ada yang rmab. Dengan
demikian sampal dengan 10 han pengamatan, diperokeh hasd bahwa jumlah
mencit yang masih hidup {sundval @@ masing-masmng adalah 95% pada
¥elompok kontrol, 100% nada kelompok dosis 10, 90% pada kelompok dosis 100

fdan 4% pada kelompak dosis 1000 takhizot (Samhono, 2003). Atas dasar haml
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penelitian tersebut maka untuk jangka waktu pengamatan seiama B-10 han po.
pada penelian n dgunakan dosia 10 sebagal dosis terendah, dosis 100 sebagal
dozis edingqe dan dosis SO lakhizel sebagai dozis tengah.

Dan haszit pengamatan dan analhsis ANOWA  termyata infeks Toxoplfasma
pondy galwe BH pada mencit BALB/c pada awal dan kehamilan {penode 1)
meryebabkan penutanan jumlah janin Pengaruh infeks) dengan dosis bermingkat
(10, 50 dan 00 taktizedt) pada umilah jamn kewka infeksl ban benalan 3-4 har
{periode 2) belum sgnifikan (p = 0.246), dan bam terdihat signifkan (p = G,032)
setelah infeks benalan 6-7 had (pengde 3). Fengaruh yarg signifikan tersebut
hanya dijumpai Mla kelompok doses eokulas 100 takhizoit dibandingkan dengan
kelompok kontrol (p = 0,024 © Fost Hoz). Dan anadgss lersenut terpukl babwa
loksoplasmass berpengaruh negall teriadan kehamilan, 1etap pengarah imn bans
tertihat setelah infeks: berfalan beberapa fama. Dan Analiss &lue (Gambar 510
lerlinat bahwa infeksi Toxoplzsma gondr temyala menyebabskan penurunan
jumlah janin, dan faktor fama bedangsungnya tnfeks) |eh berperan dan

petnakng (-0, 268, p = 0,005y dibandingkan faktor dosis [ -0,01; p = §,904).

6.1.3. PFengaruh hubungan hospes par@asit pada mamfestas: kiinik

Dan uralan tersebut di alas dapat dismeulkan bahwa pengarub tokso-
plasmosis pada hasil kehamilan pada penekban 1m adalah -26,9%, atau kebih can
seperampat dan seluruh penyebab gangguan kehamdan Angka ini cukup Desar
dan ppun berbeda bila dibandmgkan argka yang dikemukakan gleh Sio@Enovic
{18998) dan Crucerescy {1998) yang hanya berkisar antara 1,38% - 7.1%
Ferbedaaan ine mungkin disebabkan karena angka yang dhlaporkan tersebut

terhatas pada kasus abomes pada manusis berasadkan data serm-epidemniog =

| +h
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Dar data tersebut galur parastt penyehab tidak dapal ddeteksi, padahsl telah
disebutkan bahwa galur Toxopfasma yvang banyak mengnfeks manusa dan
hewan temak pada populasi umum, kebanyakan berasal dan type Il (Zenner,
1893; Sibday and Howe, 1986, Dupouy-Camet, 1897). Penaliban ini manggunakan
mencit galur BALE/C karena 1elah lerbukt memenuhi syarat sebagai hewsan coba,
khususnya dalam kajian tenlang toksoplasmosis (Roberts and Alexander, 1992,
Gup and Johnson, 1886 Sibley and Howe, 1996, Dubey ef g/, 1299). Adapun
walat yang digunakan pada peneliian ini adalah Toxoplasma gondii galur RH,
yaity galur yang sudah dikenal virulen. Okeh karena e palut dduga bahwa
pebedaan hasil yang mencolok tersabut dizebabkan oleh galur Toxoplasma
gorndn yang dinfeksian.

Walaupun hipotesis bahwa infeksi Toxoglasme gondi menuunkan jundah
janin telah terbuekti, namun masih diperiokan pemikiEn uniuk  menjetaskan
makansme mengapa faktor lama nfeks Toxoplasma gordi  larhadap hasil
kahamilan lkebh bepengamuh dibandingkan fakior dosis. Sabs hal yang dapat
dikemukakan di sini adalah bahwa mandesias: kegagalan kehamikn akibat infeksi
Toxoplasma gondi teradi menuntt kadah hubungan hospes-parasit (fosl-
parasite relationship). Kaidah bostparasde relationshy mengatakan bahwa
prases patdogik dan manfestasi klinik dari suatc penyakit inkeksi  sangat
tergantung pada interaks antara tiga fakbor, yaitl hospesinang (hosl), parasil
{agent] dan lingkungan (ervironment). Faktor hoapes melipdti jenis arganisme,
spasies, ras atau galur, jenis kelamin, umur, gizi dan fakior-fakior ain. Semua
fEitor tersebut dapat mempengarshi tingkat Kepekazan dan kekebalsn hospes
terhadap penyaki. Faklor agenf, selan pEnsspeses dan galur parasit. sifal

genelik juga wul menaniukan virulensi, resistensi dan kemampuan muliplikas
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serts jumlah parasit yang menginfeks: (parasite burden) selalah wakiu benalan.
Faktor Ungkungan ikut berpengarub lerhadap kehidupan OGospes  maupun
kehidupan parasinya. Kemampuan dan kecepatan parasit untuk membelah din di
dzlam selsel jaringan tbuh hospes sangat didentukan oleh interaksi antara
hospes dan parasit tersebut. Lingkungan dan fakior-faktor lan yang membuat
daya tahan hospes menunun, justru akan menguniungkan bagi parsinya, dan
demikian pula sebalikeya {(Wamen, 1993; Stles, 1997, Baratawiaya, 2002}

Sejak terjadi infeksi Toxoptasma gondi, baik malalu oral alay dinpeksikan
infraparitoneal, segera terjadi infeksi fase akul yang disebabkan karena adanya
muliplikasi paraszil ¢i dalam sal ubuh hospes. Takhizoit membelah din secara
endodyogeny dalam vakuola yang spesiik vang terdapal di dalam sel (vakuola
parasiloforus). menyebabkan hancumya sel-sel hospes yang ditempat (rifected
cefls), kemudian dilkuti dengan invasi ke sél-sel yang lerdekat di sekilamya, dan
demikian seterusnya (Remington, 18995, Dubey, 19498), Kecapatan membelah din
dan kemampuan menghancurkan selsel hospes dipengarahi oleh sifat genetik
masing-masing galur parasit, dan hal inilah yang menentukan bngrat vindlens
{Dardeé, 1996). Fada dosis rendah, khususnya inokulum dan galur yang kurang
virulen, infeksi akut segera dapal dialasi okeh sisten pertshanarn lubuk alami.
Dalam kondisi demikian parast berubah menjadi bentuk yang benmuitiphkas
larmbal (bradizoit) dan kemudian proses menuiu ke arah fase khronik (Reminglon
&f @i, 1095; Sikley and Howe. 1886, Kaspar, 1958, Dubey of &7, 1998, Dennay,
1999). Kondisi ini akan berbeda bila inokulurn Toxopiasma gonds berasal dan
galur yang winden. Untuk galur yang wirulen, segera setelah  ingkulasi
intrapertonesl, keseimbangan anlara kebersdaan dan kemampuan makrofag

bebas untuk memfagost parasl sea kemampuan parasit untuk méambelan din

15K
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di dalarm sel-sel makrofag, menentukan kelangsungan kduep parasit sera uarelah
taknizoi inaperitoneal. Bila makrofag bebas mampu mermiagoss, maka parasi
2kan mah Senaliknya bila parasi letsh koal, maka 1a akan terus rmameelah dn
di galam makrotag, kemudian pecah dan menganyasi makrofag yang lam {Cubey.
1958 Pappas and Wardrop, 2001). Bila makrofag gagal memfagoses s parasil
atav parasil mampuy masuk ke dalam st makmofag dan lkmtosid, maka hal m
akan memudahbkan bag parast untuk menyebar secara hematogen, sehingge
meningkatkan derajal parasitemia (Kasper and Boothroyd | 1993, Denney, 1393

Lntux merrnbulkan dampas patcloges yang baram. aigerdukan dergjat
parasiterma tertentu yang dapal mekewall ambang batas ketahanan hospes Hal
e tentl 2a@ membtubkan owakias FPada infeksr Toxoolasma. wakls yanrg
diperriukan untuk prozes mutiplikas pacasit hingga mencapal ingkal parasitema
yang optrmal, =sangat fergantung kepada galur parasit Galur yang wirwen
rrRmpUnyal kemampuan mulbplikas) yang cepat dan daya invas) ke dalam sel-
sel haspes yvang lebh kuat Muliplikas) yang dilakukan olen Toxoplasma adaiah
secars pembedahan biner, berarh pedambatan jumlah parasd tenad) mendnst
deret ukur di mana selizp penode mudbplikas: umilah parast akan befamban
sehanyak dua kall umlah semula, Pada analizis Fost Hoc Ongway ANLVS
iTabel 5.5% nampak bahwa pada pencde 2. jumlah takhizoit pada mensil dan
kelompok dosis 10 berbeda nyata dergan kelmnpos dozis 30 dan 100 (p =
C.000. tetapy kedompeok do=is 50 tidak berbeda dengan dofis 100 {p = . 0981
sedangkan pengaruhnys pada ment vang dunfeksl belum terlihat nyata.

Pada penghitungan jumiah takhizog pergde-3 ditctukan pensngkalan
jurnlan takhizot pada ke tga kelompok dosis secara nyata (p=000 ANIVA]

telapl cada Fos! Hoo Ongway ANOVA temyata jumlah takhzoit pada kelomook
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doma 10 udak berbeda dengan kontrok (p= 0,142 Selanjutnya, jumlah takhizait
pada mencit kelompok dosis 10 berteda nyata dengan kelompok dosis 56 dan
100 {p = 0,00 tetap perbedaan jurmlan takhizod antara kelomeox dosis 30 dan
100 tetap bdak bermakna {p = 0.055). Sementara itu didapatkan fakta dao
keipmpok khusus bahwa pada H15-16 menait yang dunfeksi dengan dosis 50
dan 108 semuanya sudah mal [seneval rate = 0%, Tabel & 2.

Dan has| tersebut narmpak bahwa setelan infeks, dergat parasiterma
mulal HS [penade-1) sarmpai dengan H12 (penode-2), belum cokup opbimal uniuk
memmbulkan dampak patclogk yang nyata. Dampak yang bermakna baru
nampak setelah infeks bedangsung kebin lama. yaitu satelah H15%-16 (penode-3),
dan hanya djumpal pada doss 50 dan 100 Hal im menunukkan batwa batas
dosics optimal infeks Toxopfasma ondl galur RH untuk menct mempunyal
kisaran yang sangat sempit. Dosis yang tedalu kecl (kurang dan 10 takhizoit)
mungkin balem menimbulkan dampak patoiogis yang dapat diarmat, letapn doss
yang terlale bnggi (kbih dan 100 takhizot) menyebabkan kematian meact yang
refahf cepat Dosis optmass yang diperoleh das hasil penebiban pendabuivan
temyala Mdak cocok ketika diterapkan pada penelitian ni Dosis 100 lakhrzat
yang pada tahap optimas sampai had ke 10 p.a. memben sunvval rate sebesar
80% . dan pada penellan m pada han ke 7 po. emyala sudah mencapal B,
menumukkan bahwa virulenst inakulum Toxpplasma gondi yang dipakas pada
penelitian i telah meningkat Hal in disebabkan karena hahan nokulum tersebut
berazal dan hasd penangkaran yang berulang dan bahan yang dipakan pada
lahap aptimas. Temyata memang dsebuthan bahwa penangkaman dan IOkl
Toxoplasma gordi pada meaoit  secara berulang dapat meqogkatkan daya

wrulens! (Evans, 1992 Guo and Jahnson 1996 S.bley and Howe, v386)
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Cetemukannya fakla bahwa dampak patologik akibat nfekst Tagroplasma
gondic galue RH ternadap buah kebuntingan pada mancit lebih dipengaruhi oleh
lama infeksn dibanding oleh dosis Infeksi; dan tenadinya kemaban mencit
ternyala mash berhubungan dengan dosis infeksi, membern indikasi bahwa
mekamsme kemahan pada mencit tidak sama dengan mekanisie gangguan
palolegik, terhadap bush kebuntingan. Dikatakan bahwa penyebab kemalizn
pada micks Tokpplasma akut pada mencit pemccbaan berhubungan eral
dengan tngkat parasilemia yang wngg, yang kemudian dikutl oleh Keradangan
dan neknosis di jaringan paru, liver dan otak {Sibley and Howe, 1935) Pada
perelian fan terbukti bahwa pada mencit yang dinfeks: okeh Toxoplasma
gondy galur RH, terjadi kerusakan janngan hepar gada han ke-8 pasca nakulas)
fp.1), atau tanap akhir dari replikas parast. Kerusakan jaringan tersebut adalah
berupa degenaras lemak {(faly frer degeneralion) dan fydropic vacuehzation
dengan sadikit apoploss (Morgdue, 2001).

Pada pengamatan makroskopis saat pembedahan dalam penehban i,
ukuran hepar pada mencit-mencit  kelompok dosis 100 pada han 15-16 pk.
nampak membesar dan wamanya hdak merah kecoklatan lagi tetapi  berubah
barbinbk-hintk kuning {Gambar 53} Pada penelitian m tidak dilzkukan
pemerksaan jaingan hepar secara mikmoskops, telap pada penehban yang
pendahutuan yang jga menggunakan Toxoplasmza gonds galur RH sebagai
tahan nokulan, dergjat nekioss (anngan hepar meningkal sesudi dangan fama
mfakei hanyz dilemukan pada kelompok dosis inckulas: 10 takhizoit {p < 0,05}
Fada kelompok dosis 100 takhizoit, derajat nekmeis kebih tingge dan kelompok
kontrol sudat dijumpan se@k Hd pi. namun kendikan @ersebut hanya tenad

sampal HE p 1., dan bahkan pada HE8 dan H10 p.. ditemukan mendmun. Menoit-

[t+]

Disertasi Pengaruh infeksi toxoplasma pada Hasil ... Teguh Wahju Sardjono



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

mencit dan kelompok dosis 1000 sudah matl pada HE g, sehingga hdak dapat

dilakukar pemeanksaan \anngan (Sardjono. 2003,

§.1.4, Pengaruh keberadaan parasilt di jaringan pada hasil kehamilan

Batwa inkeksi Tavopfasma gondr gair RRE pada mencii buntng
menyehahkan penurunan jumlah jamn $ecaa umom sudah capal dibukbikan,
narmun jaluf utama mekanisme teriadinya hal tersebul Delum dapat d)elassan
dengan  bak  Seberapapun  dosiz takmizct  Toxoplasma gonds yang
dingkulaskan, setelah wakiu tertentu jomlahnya akar meringkat, Sesua Gengan
kaidah dose-afects dependency. makd pembenan dosis yang berfingkat pada
hewan coba selavaknya uga menyebabkan gampak yang berungkat Fada
analisis [alur (Gambar 5163, nampak bahwa lama dan dosis infeks 2ama-sama
terpengaruh pada kenaikan jumlab lakhzot, lap pengacruh lama nfeks (0632
p=0,00} lebih besar dibandingkan dosis infeks (T 544 p=000) Oai analss
temyala pengamdh sumlah takhszol o rongga perlonecm menct pada hasns
kebuntingan tdak bermaxna (0.206 p=0,114) seh:ngga disimpulgan bahwa
keberadaan dan jumlah Akhizcid tidak berpengarun secara l2angsung pada hasii
kebuntingan  Fakiz i sesuar gengan hasl peoghbian pang duakukan oeh
heberapa penelti terdahuig, Bask fada hewan coba mawpun pada manusa.

Peanelt terdatuly menyebutkan batwa kegagaan kebamilan akibat infeksi
Tonopfasma gondy tenad) skibat adanya infiltrasl parasit ke janngan plazema
(Kasper ef @l 19583, Remungton, 1995, Kasper 1983). Sehubungan dengan hal
tersebyt. Chaen (194984, 190930h) melakukan percobean pada 15 ekar induk bri-bre.
yang diusfeksi dengan 2000 oclusid socara ordl paca usia keuntiongan s0-90 han.

Temyata pada han ke 16 57 dan 13 patsca nokulas (B.10), bertunut-turui 8, 2 dan

i

Disertasi Pengaruh infeksi toxoplasma pada Hasil ... Teguh Wahju Sardjono



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

1 ekor di antara bin-bin tersebul mengalami abartus Jadi. dan 15 ekar bin-kin
yang dinfeksi, dalam waktu 13 har pe, total 11 ekor atau 73,3% o antaranya
mengalam abartus  Pada akhtw pengamatan, 3 ekor wnduk bid-bin melahirkan
anak-anaknya dengan narmal, dan 1 ekor sisanya Wdak meiahirkan anak {resomsi
sempuma). Antbod) spesfik terhadap Torxoplasma, diternukan pada 8 skor
chantara 15 ekor bin-biri (53,33%) pada han ke 13 p.i, telape pada pemeriksasn
har ke 21 p.i. semuaa bin-bii yang dinfekei manunukkan hawsl pasitid {$O0%)
Yang menark adalan pada pamarksaan PCR dar 11 jarngan plasenta Gin-birn
yang mangalami abanus, temyala fkdak satupun di antara sampeal j@rirgan yang
pasitif mengandung OMA Tarxopiasma. Hasil pemenksaan POR jarman plasents
dan 3 tin-br yang melabitkan anak. semuanya pastif. Hasd ngkulas pada
rrerkat dengan ekstirak janngan plasenta bin-vn yang metaturkan anak semuanya
posthf; etapn inokolas) dengan ekstrak jJanngan abortus, semuanya neqatf (Cwen,
19898a; Chwen, 1998b). Hal im membuktikan batwas pada infeksi Toxop/asma
memarty ada nfiltrasi pam@sit ke [@nngan plasenta, tetapi dampak pada buah
kehamilan telan terjadi sebelum parasit tersebut mencapan jatngan plasenta
Fenalitian pada manusia vang dilakukan di Malang. menunjukkan babwa
prevalens: zat anl gl toxoplasma pada 54 wanita hamil yang melahirkan bayi
cacat ¢ 6 rumah sakit di kota Malang adalah 57.6% dan pada 43 wanita
mengalam abartus o RS dr Saiful Anwar adatah 53.48% Preyvalensi i9G paga
wanita hamit normal adalan &0 85% {(Sardjeng, 2000, Sardjens, 2002a.). Hal im
mengisyaratian bahwa prevalens: loksoplasmoss pada populas) umum di Malang
tukup bnggl. Mamun, pada pemenkszaan PCR terhadap 98 sampel janrgan
plasenta yang berasal dan 54 bayi laho cacat dan 45 payi lahic nomal.  tidak

drtemukan DNA Taxoplasma. Hasl pemenksaan PCR pada 43 =ampel anngan

| I:'\._:
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kerckan jaringan sisa kehamiian pada kasus-kasus abortus sportan terssbut
termyalta juga negatif (Sardjono, 2600, Sardiono, 2002a ).

Penalitian lan yang dilakukan cleh Frcker-Hidalgo, {(1898) memyebutkan
balwa pada pemenikzaan PCR 84 sampal jaringan piasanta yang barasal dari
bayi lahir cacat, hanya 3 sampel (3.2%} yang menunjukkan hasil posdif
Panalitian yang dilakukan di Manado, memperoieh hasi| yaiba 5§ dari 30 samped
darah (1666%) dan 9 dar 30 sampel kerokan j@anngan aboruos (30,0%)
menunjukkan hasd FCR poaitit (Survawan, 2003). Hazsik-hasi penaliian tersabst
manunjukkan bahwa pada kejaduan kegagalan kehamilan dengan status savclogis
Taxoplasma positf, kehadiran paresit di janngan plagenta termyata relatif jarang.
Hal ini memperkust dugaan babwa gangguan kehamilan tdak ditentukan oleh
kenaditan parasit & jaringan plazenta. Ajas dasar berbagai laporan penelitian
tersebut dapat disimpulkan babwa peningikatan jumiah Bakhizot memang dapat
berpengansh terhadap hasil kehamilan, tetapi tdak secaca langsung.

Ada hal lain yang menank untuk dika) dar perbedaan hasil penslitian
Sardiona {2002a) & Malang dan Suryawan {2003) di Manado. Kedus penelili
tersebul mempetajan hal yang sama, yaitu deteksi DNA Toxoplasma gondi pada
jarmgan sisa abortus dengan metoda PCR, dan mencar hubungannya dengan
panatwa abortus. Metoda yang dilakukan oleh Sardjono (2002a) adalah single
FCAR dengan menggunakan sepasang pimer dengan urutan bass masing-
masing adalah. §'AAC GGG CCGA GTA GCA CLT GAG CAGA-3', dan 5'TGG
GTC TAGC GTC GAT GGC ATG ACA AC-2', Walaupun stmuran yary berisi DNA
sampel tidak ada yang positl, lelapt pomer tersebut menghasilkan pita pada
sumuran yang bensi ONA dan Towaplasma gonai galur BH (kontrol positif) pada

194 bp. (Sardjono, 2002a) Suryawan &1.al (2003} menggunakan metada nested-

154
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FOR dengan cua pazang grmer Pasangan yang pertama yaito 5-0CA ToO
ATG TCT AAG TAT AAGC-Y dan 4-GTT ACC £G1 CACTGCCAL-3, yarg
menghasilkan pra pada 311 bp, dan pasangan pamer 5-07TA AGT ATA AGC
TTIT TAT ACG GC-3 dan &-TGE CaC GGET AGT CCa ATA C-3" menghasilkan
pila pada 290 bp. Hedua penalif tersehut eama-zama tidak melakukan inokulas
gkstrak [anngan pada menal Karena PCR bersifat cangatl spesifik sehingga
relanf kuramng senstt, maka dan hasil kedua pereltian yanyg berheda tempat dan
metoda tesebdt dapat diambolk beberapa kesimpulan FPenarma, bu-bu yansg
mengalame abcrus spontan tersebut memang mengalam nfeks: Toxaplazma
ietapl parasit yang menginfeks) bukan berasal dan galur RH. Keduda, adanya
peroedaan galur forgoldsma gondl yang menginfeks ou-1bu hamil d Malang
dan d Manado perdu dipefimbangkan Kedua penelitan yang dilakukan di
Malang rmaupur Manado tersebot ;uga thut mempetoal ocugaan bahwa
kegagalan keharmilan akibat infeks Toxppigama lehih dipengaruhi oleh
mekanisme  dak  langsong  dibandimgkan  oleéh makamsme  langsung  dan
parasitiya  Uniuk et memperkual bukh babwa kebadien pamsit O janngan
plasensta tdak mutlak deperdukan dalam patogenesis enadinya abornus serta
bentuk kegagalan keharmifan yvamg lan, dapat dwsulkan pamerksaan imuno-

nistokimia dengan menggunakan anfrbodi 2h-Toropiasma yang bersanghkutar

£.2. Pengaruh infeksi Toxoplasma pada produksi IFN-y plasma

Infeks) yang disebabkan cleh patogen ekstraseluler maupun intraseluler
merangsang tubun unfuk menggunahkan semua mekanisme yang dimilikinya guna
merrperahankar din lerhadap bahaya yang ditmbulkan oleh patogen teraebu

Sistem kekebalan non spesrfik selalu bereaks terebih dahulu, sesuai dengan
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fungsinya sebagai pertahanan terdepan dalam menghadap serangan berbagat
mikmoamanisme  patpgen.  Sebaliknya  sistern kekebalan  spesdic masih
memerukan waktu utuk mengenal antigen terlebih dahulu sebelum membernkan
responnya. Kedua sistern kekebalan lersebul mehbatkan berbagal Komponen
hurmaral yang meliputi berbagai jerms komplemen, interferon, CRF dan anbibodi.
Smstem kekebalan juga melibatkan komponen seluler yvatu makmofag, moncsit,
PN, NE dan berbagai subsel sal limfosit 7. Kedua komponen tersebul salaly
bewena sama dengan erat dan tidak dapat dipisahkan antama yang satu dengan
yang lam (Sbies, 19897 Baratawadjaja, 2002, Lewis, A}

Infeks) Towopfasma gornds memicu respon kekebalan wbuh yang bersifat
non spesifik maupun yang spesifik tanpa lergantung pada galur parasifnya dan o
mana parasit iersebut bemda i dalam tubuh ospeas. [ espon tersebut amaca 1ain
berups sekresi berbapal (e sitokin (Hunder, 1994a) Sekres: berbagai jenis
chemokine okeh sel-sef tubuh lermasuk stokin-sdokn pro-nflamas:. menspakan
hal yang pentng sebagar respon hospes terhadap infeks Toxopdasma gondi
Toksoplasmosis akut menyebabkan sel-3e]l hospes yang dunfels mengedami lisis
dikuti infiltrasi sel-zel radarng yang terdifi dan imfosit, makrofag dan neutrofl,
Diperodeh bukll bahwa setelah infeksi, tegadi pengeluaran spokn-siokin pro-
inflamasi gleh el yang fennfeks Tovopliasma (Doenney, 19949 Produks sibkin
bukan merupakan dampak angsutg dan adanya nfeks, tetap tegadi medalui
teraktivasinya sei-3el makmfag, WK dan limfosi. Berbagdi kajian manunjukkan
bahwa seksel dendnbik, neutrgfl dan makrofag bonoaks langsung lerhadap
antigen parasit dengan memproduks (L-12, TNFa dan IFNy. lmunitas yang tegadi
akhimya akan lerpola menurat kadar dan keseimbangan sitokin yang diproduksi

tersebut (Birss, 1899; Denney, 1299, Mardue. 2001)

15y
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6.2.1. Pengaruh agent, dosis dan tama infeksi pada produksi IFNy

Feningkatan sekresi siokin sebagai respon terhadap nfeksi juga dijumpai
pada nfaks) olen patogen-patogen yang bersifat measne selan Toxoplasma
gondn, seperl enferdinvasne bacleria, Eniamoeba histolyfica, Cryplospormdiym
parvurm dan Chiamydia spe. (Denney, 1989). IFMN-v dikatakan sebagai mediatar
utama dan sistem kekebalan tubuh terhadap infeksi Toroplasma (Suzaki | 1968,
Luder. 2002), namun beberapa penulis menyebutkan adanya pertedaan faktor
yang salng berpengamh dalam produks: PFM-v lersebyt (Bliss, 1999, Mordue,
2001). Pada infeks Toxoplasma. seil-sel neutrofil termicu untuk mamproduks: - 12
pada kadar yang tnggi dan THMFa pada kadar yang rendakb, tetapn bermakna.
Kedua sitokin terssbut dipraduks) dalam kondisi Eanpa IFN-y Hal ine menumukkan
bahwa neutrofil memilin  kemampuan untuk  memproduks  Sitokin-sitokm
IMehorequiztor yarsy penbing sebagai pertzhanan lini perama dan merangsang
kekebalan yang dimedast oleh sel terhadap parasit (Bliss, 199%),

Fada penelitian i nampak bafwa pada infeks: Toxeplasms gondii galur
HH, kadar IFMN-y plazma meningkat sesaai dengan lama dan dosis infeksi (Tabel
55 dan Gambar 5.6 Pemingkatan kadar {FN-y plasma fersebul katika diokur
pada H12 belum bemmakna (p=0, 266, ANOWVA) dan bar bermakna setelah infeksi
terangsung lebsh fama yaity H13-16 (p= 0,00; ANOVA). Pada H15-16 dijumpai
adanya perbedaan bermakna antara kelompok konlgl dengan kelompok dosis 10
(p =0.0d48, Post Hoch dan kelompok dosis 30 maupun 100 {p=0.00; Fost Hoc
Kelompok dosis 10 juga berbada dengan kelompok dosis 50 dan 100 (p=0,008;
Fost Hoc), elap antara kelompak dasis 50 dan 100 sendin perbedaannya tdak

benmakna bahkan kadar rala-rata IFN-y plasma pada kelompok dosis S0 takhzoit
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{3.211810,1255 ng/mi) lebih tinggi dibandingkan kelompok dosis 104 lakhizoit
(30806 + 0.2439 ngfml) {p= 0,992, Fost Hoc).

Pada analisis jalur (Gambar 510} nampak batwa kenaikan jumlah takhizol
meningkalkan kadar IFN-7 dalam plasma (0,647 p= 0,00). Pengarub lama infeksi
terhadap kenaikan kadar [FN-y plasma cukup bermakna (D 288, p=0,01). tetapi
penganih dosiz infeksi terhadap kenaikan kadar IFMy plazma tdak bermakna
{0,023 p = 0.824). Kondisi ini sesuai dengan fenomena-fenomena lain yang
ditemukan pada penelitan ini. Peningkatan jumiah takhizoit dalam ciran
peritoneurn dan penurunan jumiak janin, keduanya berubah secara bermakna
seifing dengan lamanya infeksi. Keadaan ini sesus dengan kaiklah hubungan
haspes-parasit, di mana produks sitokin dalam jumlab yang banyak juga terkait
dengan jumiah parasit di dalam wbuh (parasgie burden). Hasil ini menunjukksn
bahwa dalam kurun wakiu tentenle infeksi Towoplasma gondi galur EH pada
menci BALBfc meningkatkan kadar IFN-y plasma dalam jumlah tertenlu pula.
Sampai dengan H4 p.i. peningkatan prodiksi [FN-y tersebut belum bermakna,
seberapapun dosis yang diberikan {p > 0,05). Froduksi IFM-y yang meningral dan
mungkin maksmmal dijumpai pada HE-7 pi. (p< 0.05). Hasit analisis jalur yang
menunjukkan babwa pengarab jumiah iakhizoit terhadap kadar IFNy sebesar
D647, p= 0,00 mengisyaratkan bahwa selain infeksi Toxopfasma gonds sendin,
masih ada fakior lain yang menyebablkan peningkatan kadar IFN-y plasma.

Infeke oleh Toxopiasma gondii dan galur yang virdien Maupun nen virden
pada menct galur BALB/C dan galur CS7BLE, terbukb mermingkatkan produks:
sitokin-sitokin Th1 dalam darah, lemasuk {FN-y dan THFa di janngan plasenta,

pare dan hmpa (Hunter, 1984a, Hunler, 1984b; Denney, 1999 Mordue, 2001).

[ar
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Marurut He {1997}, kadar [FM-y dan TNFo pada mencit BALB/: yang diinfeks:
Toxopiasma gondii pada usia kebuntingan satu minggu dan dipedah pada H4 .
lewih bnggi dibancingkan pada mencit C87BLEG, yang dunfeks pada usia
kebuntngan satu minggu can dibedah pada H11 pi Hal i berhubungan dengan
wmlah parast di janngan plagenta dan paru menat CSTELYS yang lebih Bngg
dibandingkan pada menct BALB/E Pada akhr kebunbngan. kadar [Fi-y dan
THNFir fidak teditat berkorelasi dengan jumlah parasit di Janngan pard dan
plasenta. Hal imi menunukkan bahwa pada awal kebuntngan, FMN-7 dan THFo
endogen st berperan  sangat penting  dalam  proses  penghambatan
perumbuhan pamasit Toxvgplasma gondiy di jgnnoan paru dan plasenta, telap tdak
dernikian halnya hbila infeksi tenadi pada akhir kebuntingan. Mencit BALB [ebih
resisten karena lebih mampu memprodueks: sifokin-stckin Tht yang dapat

menghambat pertumbuhan parasit dibanding mencit CS7BIL/E (He, 1997)

6.2.2. Infaksi Toxopiasma gondii Galur RH memicu overprodussi IFiMNy
Penngkatan produks [FMN-y pada infeks Torgpiasma selan diteniukan olen
galur parasit yang menginfeds juga sleh galur hosges dan kemam puaniya untak
rrgresoan infek s tersebul. nfeks) akut yang disebabkan oieh parast galur yang
virulen'RH atau dosis 1atal dan galur non vinalendP TS, memci produksi stokin-
sitokin Th1 yang bersdat pro-inflamast sepat IFN-v TMFe, |L-12 gan [L-14.
Infeks okeh galur RH memmbulkan produksi sitokin yang bevehan dan kebih
banyak dibandingkan wnfakei cleh galur yang non-verulen (P 1G] batk pada hospes
yang fessten (mendl BALB/C) maupun pada hospes yang kurang esislen
(mencit CETBLE) (He, 1987 Mordue, 2001% Pada menct yang i-10 deficert

dan dunckulas) dengan Toropasma gorkdi galur yang avirulen, terfadi kematan

[Tt
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pada dua minggu pedamz pasca infakst yary disebabkan kamna peningkatan
{FM-y, TNF dan IL-12 secara sistenik. Kadar IL-12 dan IFMy pada serum menct
yvang IL-10 geficent dan dinfeksi Toxopfasma gondr atau Trypanazoma oroei
tersabut, ddapatkan empal sampai enam kal lebdh g dibanding pada garm
mencit kontrol (Wynn and Kwiatkowshd, 2004,

Crverpraduks: sitokin-sitokin Thi yang menyababkan kematian mencit pada
infeksi Toxoplasma akut oleh galur yang wvirdlen, didentikkan dengan infeksi
sistemnik yang drebabkan cleh baktar Gram negatf Pada kedua hal tersebut
sama-sama fadadi peningkatan kadar IL-19, TMNFz, dan IL-18 (Mordua, 2001).
Fungs IL-18 berhutxrmgan dangan IL-1 dan bekena sama dengan 1L-12, termasuk
dalam hal induksi IFN-y dan peningkatan respon Thi (Akira, 2000).  Namun,
fexoplasma gondii berbeda dengan bakler Gram negatif dalam beberapa hal
yang penting. Pertama, Toxoplasma gondi secara struktural tidak mengandung
LFS sepertt bakken Gram negalif, sehingga respon kekebalan alami terhadap
parasit ini tidak dimedias) cleh Tofl-fike recepiar 4, yaitu pola pengenalan reseptor
Kasik yang teradi pada baklter yang mengandung LPS (Abbas, 200Q). Kedua,
pada tokseplasmosis akul produkai IFN-y yang diparukan untuk mengontral
infeksl sangalt dipengaruhi oleh IL-12, dan sedikit sekali dipenganihi oleh iL-18.
Kabga, pada inkks bakien, endoloksamia memicu terjadinya kerusakan lver
vang berhubungan khusis dengan apogtosis yang dimedmasi okh Fas dan THFR,
{Caspase- T-independent Fas-Fas hgand-nediated iL-18 secrefion) sedangkan
kerusakan liver pada toksopizsmosis fikak ergantung pada laktor-faktor tersetx,t
{Mordue, 2001). Hai ini mengisyaratkan babwa walaupun patogenesis yang teradi

menyerdpai infeksi bakten Gram negatd, namun pada infekel Toxoplasms

o
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vhususnya galur yang virulen, ada makanisme palogenesis tersendin yang belum
diketahu. Temyals diketahuy bahwa infeksi Toxomasme gandie galur vinelen dapat
menyebabkan kematan mencl tanpa dipenganshi oleh dosis infeksd dan genus
bigrspees (Sibley and Howee, 1996, Mordue, 2004}

Sejak tahun 1985 semakin jelas diketabiu bahwa pada infeksi patogen
intraseluler perkambangan sel-sel ke arah domnasi Thi atay Th?  diatur aleh
fespon kekabadan alarm ) luar termpat infekan. Infeks Toroplasme gords dapat
didentkkan gdangan mieks: patogen intraseluler separt Lisfend monocytogenes.
di mana [FN-y merupakan medator utama aalam mekanisme imenopatologi
lerhadap infeksi Siokin W-12 dan 14 masing-rmasing telak diketaho bemperan
sebagai pemucu utama dan respon Thi danm ThZ Hita sekresy [L-12 lestmulas:
produksn -4 foenvrun dan respon Th1 dominan. dan bila (L4 memngkat, maka
cel-sel Thi bedembang. Karena Listeda monocytogenes adalah permicu 1L-1#
yang kuat, maka sel-sel Thi yang dipengarahi oleh (FR-y bisa toraktivasi cocara
nencolck (Kaufmann, 1983] Fada mencit yang dinteksi Toxopfasma gondi
galur type il tenad produksi sitokn-sitckin Th yang berperan mengontro infekss
Sebaliknya, pada infeksi galur RH legad overprodukst IFM-y yang mensmbulkan
kerusakan janngan organ-organ wial (Sibkey and Hows, 1596 Mordue, 2001

Fada penclhan ini didapatkan peringkatan kadar IFMy vang bermakna pada
H15-16, atau &7 har pi (Tapel 56} pada kelompok dosis 10 takhizod ltih dan
lrma kal tipat {g= 0,046); dan pada kelompok dosis 50 dan 100 takhizod hampr
sepuluh kah lipat dibanding kedompok kontrol {p = 0,000} Kadar IFMy pada
kelompok. dosis 50 babkan st hnggr dibanding ketormpok, dosis 100 takhzoit

Hal i mengisyaratkan adanya keterbatasan kemampuan dan kesermbangan
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antara produksi Sitokin yang dipengaruhi oeh jumiah parasit dan kadar [Fhy
sisternik, dengan viabditas sel-sel jaringan tubch. Sampai dosis  tertento,
peningkalan kadar IFMy mungkn masih ehsen karena mampu melindungi haspas
terhadap akibat yang lebih fatal. Sebatibya, peningkstan kadar IFNy yang
berebihan dan melewat batas maksimal justre merugikan dan dapat berakibat
fatal. Feningkalan kadar sitokin yarg befebihan pada infeksi Toxoplasma gonaii
galur RH milah vang pada pensitian ini diperkirakan sebanai =alah satu penyebab
twiak langsuny yang mendasan tenadinga kegagalan kehamilan akibat infaksi

Fexoplzema. Hal im memerukan penjelasan dan penelitian lebd lan

6.3, Kadar sitokin IFN-y, infeksi Toxopfasma dan kehamilan
kesembangan kadar dan produksi berbagal senis sitokin diyakini sangat
berperan pada seluruh tahap kehamilan, sepak tahap implantasi sampai dengan
persalnan {Carp, 2004). Banyak bukb yang mendukung pendapat hahwa siokin
meEmegang peran kuno datam mempertahankan kefamilan maladon eoduigas
sigtam imun dan s2-5e yang bermubungan dengannya (Saitq, 2000 Fada tahap
awat keharmian, janin dan jaringan plasenta memprodobs: Devbiaga macam
sitokin, termmasuk tnterferon {IFN). interdeukin (L), fumor necmoss facior (TNF),
dan granuloCyle macrophage oOony-Shmulsding factors (GM-CEF). Berbagai
sitakin tersebut dryakine berfungss untuk modulas sEtem man supaya janin tdak
dritotak clen skstern imun ibu. ramun Bagaimana mekanisnie kega masimng-masing
sifokin tersabut belurm sepanunnya diketatus (Schater. Some, 20035,
Fada keadaan nommal, kehamitan mehbatkan peraanban (swilching) antara
stiokin Th1-ke-102 yang tenadi pada saat-saat yang tepat. Peran Th1 sangat

dipertukan pada awal kehamilar, yadu untuk proses invasi el bofoblas dan
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angicgenesis pada tahap teplantasi. Pada kehamilan noamal,  pengeseran
dominasi dari Th-1 ke Th-? borjadi seqers setelah implantas. Calam halkhal
tertentu respon sel Thi masih diperfukan untuk pedindungan iby dan janin dan
patogen. sehingga dapat teradi perubahan sistermik pada ssten ThZ supaya
ndak sepenuhnya menskan respon Thi {Guilbert, 1996 Chauoat ef af, {2002)
dan beberapa penutis lain menengarai bahwa selain sistem Th1 dan Th2, ada
sitakim-sitokin gtau mediator-medator  lan yang  uga  pentng  dalam
mompertahankan kehamidan. Mereka menait 11 dan 16 s intéerleukin dan
menemukan batmwa setidp intereukin tersebut muncul peda wakiu tertentu dan
menyedwkan fungs: requlast selama kehamilan. Temyata selsal Th2 dan
produks IL-4, [L-5, [L-G, [L-10, dan 1L-12 sangat panting daiam mempertahankan
kehamilan [Guilbert. 1996, Vince, 1896, Saitn, 2000 Thellin, 2000, Das, 2002,
Chauocat, 2002).

tnfeksi patogen intraseluler sepert Toxopfasma gondit yang lenadi pada
kehamilan, memmbekan Kondisi yang sulil dan dilematis. Hal o kKarena bila
dalam keadaan tersebut hospes harus meknyan mfeks inraseluler rmelalul respon
Tr-1, akan membahayakan kehamilannys; febp bila hospes harus memelihara
kehamilan dengan memperdahankan pengamuh Th-2, berarti parasit seclah-olah
diben peluang untuk terus berkembang o dalam tubuh hospes. Teor Imunotropik
dan Wegman ef ai, {1993) mengat@akan bamwa sitokin-sitokin Tht {IL2, THFo dan
[FH+Y secara sistemk berpengarub nepatp terhadap kehamilan, baik secara
langsung terhadap kehwdupan dan fungs ofoblas atau secara bdak langsung
mengaktvas efekior kekebalan yang diperantarai okeh sel {CMI) Pangansh ini
dihubungkan dengan ekspresi lokal dan sitokin-sitokin ThZ sepert [L-3, L4, |L-6.

IL-10 kKondisi it sangal menguntungkan, karena dengan hal itu pada kehamilan

bvd
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noimal, respon Th-2 tidak modah beralib ke Th-1, tetags justru respon Th-1 yang
letvh mudah beralh ke Th-2 Wegman of 2/, 1993; Ragepathy, 1937} Bonoey
[2001) menyebutkan pentngnya peran IL-4 dalam mempertahankan keharmilan,
yails bahwa |l -4 bekerja menskan respen Th dengan menghambat produksd
IL-12 gkeh makrofag dan sal-sal dendrtk (Gambar 2.2.4. dan Gambar 3.1.).
Sekan hal-hal yang lelah disebutkan o atas, masih ada beberapa ko
alau mediator lam yang kul menantukan kebadasilan dan kegagalan kehamilan,
Faktor-faktor tersebut antara lan Levkaertig inmbdory Factor  (LIF), makmofag
dan sel NK. HLA-G. kadar hormoan grogestamn, aklivitas beboraca komplernen
dan produeksi berhagan 1ienrs antbodi pengharmbat (Glacking anfthodas) o
kesombangan proses apoptosis sel-sel plasanta {Nomwitz, 2001, Lewes, 2004}
LIF dizinteca dan disekresi ckeh endometnum dan selsel strmma dan resetamyd
sangat penting uetuk smplantas, diferensiasi, dan pertumbuhan sel-s21 trofoblas
{Thelling 2000). mRWNA LIF juga ditemukan pada set WK desiduz dam sel T,
terutama subset Th2 (Ficoinm, 20017). Hommon progesteron, sitokin 1IL-1, dan L4
diketabu berfungs unluk Up-reguighon eroduks LIF melalui sel-zel endometdum,
sementamm dowrereguition dilakukan Gleh IL-12 dan IFM-y, yaitu sitokin yang

menginduksi sel Th1 {lenkins, 2000, Schafer-Some, 2003)

£.3.1. Peran sel N¥ dan makrofag dalam produksi IFMy pada kahamilan
Fetka sel 1 dan sel 8 hampe bdak dikemukan pada uterus harmil. terdapat
sekalormpok khusus dan sel MK yang disebut otenme Rzturad! kver (uME), yang
bersama makinfag bemperan pentng dalam mempedahankan kehamilan (Sato,
2000 Amn, 2003, Mor and Abranams, 2003, 5 uNK yang hanya ditemukan o

uterus melakukan mekantsme membunuh yang sangat terbatas {(Aun, 2003) dan
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mengalam transformaz selama kehamilan  berfangsung. Sclama keharmilan,
mereka menunjukkan hilangnys aktivilas sollik dan menirgkatnya produks
malekul-mclekul etektor (Hunt, 20007 Sel uNK mengisi sebagian besar populas
Kmioet di ternpat amplantas . yaitu sekdar 30-90% dan selurun sl yang ada
selama tnmester pertama kehamilan manusia (Hunt, 2000, Luppd, 2003). Sel i
memproduke: sitokin yang dibutunkan unbuk prases impdantas sel trototdas pada
awa kenarmdan, yaitu IFK-¢ (Croy, 2002, Setelah implantas) =l im diduga
barperan dalam pembenwkan pembuluh damh uterus. dan memasuk nmaster
kedua. populast selsel o berkurang drasbs. Mekamisme yang sebenarnya
tentang hal ini masih belum diketahui (Ain, 2003). Sel uNk juga berperan pada
lapisan  maternal-fetal  untuk  menjamin - pertahanan  ferhadap  sarangan
mikroorganisme,  yang apatila  mecembus  plasenta,  dapal  mengancam
kelangsoangan hidug jann (Lupp, 2003, Lewis, 2004

Makralag mempunyal peran penbng sebagail imanoregulator pada keharmiian,
kzrena selain mempunyal efek anti-nflamas, makrofag mengis sekrtar 10-20%
dan total populas sel di jaringan plasenta. Twlak sepert sel-sel NE, populas
makrofag tdak menurun selarma kehamian berdangsusg (Loke and King 1995,
Hum, 2000 Mor and Abrahams, 2003) Sel yang disebul sel-sel Houtbauer in
{Winge. 1996) hla terakbvase akan renproduken sitokin anb-inflamas sepert
IL-10. Timgkat produks) eytotoxs; free-oxygen speckes akan sangat menurun yka
dibandingkan dengan umlah yang dihasdkan oleh makrofag dalam keadaan
nomat (Thethn, 2000). Sel-sal o merprodiisi sitokin-sitokin yang mendomng
suagana ke arah ongkungan Th2 yang diperlukan untuk kelangsungan kehamilan
{Lewns, 2004} Selama kenamilan nomal, pembersihan terhadap sel-321 apopiotk

menekan makrofag yang leaktvas: dalam hal produks 2dokin-sdokin pronflamasi
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sepert THFa dan IFMN+. dan meningkatkan produksi sitakin-sitokm ThZ Hal im
menguntungkan bag parumbuhan trofoblas (Mor and Abrahams, 2003).

Ferubahan kesembangan sitokn dalam darah dapat menaal permicu
lerjadinya penoclakan jamn oleh oo, Secara imunalogik, @anm pads hakakatnya
agalzh benda asing yang midup di dalarn tubuh 1bu hanya wntuk sementara wakl.
FengEiasan tenang mekarnsme kebemasilan janin sebagal altograft yang dilerima
semantara oleh ibu. hanya sedikit yang sudah diketanui: sedang sebagsan Desar
masih merupakan rmisten yang terus dipelajan Postulat tentang peaglakan janin
secara imungiogik yang disebabkan karera pengenalan anbgen paternal aleh
sistern wnun Malemal, menghasikan sel-sel gmun yang abnomal dan produks:
siokin, pemah diapukan sebagas salah salu sebab ternadinya  kegagalan
kehamilan yang lidask dhketahws sebaboya. Kandist ni terbukd tenadr pada
roaentia, tetap faklanya jarang dijumpai pada manusia {Lard, 2003)

Pada infeks Toroplesma, sebelum parasit mencapas [anngan plasenta, telah
leriadi pemingkatan kadas |IFMy secara sistemik Sebenarnya sel-sel uNK memlid
kemampuan melawar rhikoargamsene yang melewatl batas fetal-matemal (Lupp,
200% Lewis 2004). namun bilz infeks ini terjad pasca wmplantas. i mans
populasl sel-sel UNK sudan sangal menunin. maka pada keadaan in pemnan el-
sel makrpfag menjad) lebih doerminan. Kendis me rmnp dengan kenarminan yang
mengalam komplikas precklams: atau (SGR. Pada presklams sel-sel makrofag
tdak berada di dalam stroma endorwetrium, etap berada di daam dan sekitar
arteria spirals {(Gambar 2.3.5), dan fla erakieras mengeluakan sitokin-stokin

pro-mfamas seperi TNFL dan IFNy dan menyebabkan apoplosis sel-se hofoblas

ekstravilous (Mor and Abrahams, 2003} Pemngkatan kadar IFNy sisternik akan
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menyebabkan sel-sel makrofag tetaktivasi dan membuat kadar IFNy o tempat
implantas:s semakin meningkat dan meningkatkan apoptosis sel-sel trolablas.
Pada penelitian ini nampak babwa peningkatan kadar IFNy meningkatkan

apoploss sel-sel desidua melalu peningkatan aktvitas caspase 3 (Gambar 310}

£.3.2. Pengaruh peningkatan IFNy plasma terhadap hazil kehamilan

Berbapal patogen mtraseluker seperti Toxoasma gl dan Listera
monocyiogenes memicy kekebalan setuler {Cell Mediated Immunity = CMY)
dengan merangsang se-s5el dendtie danfalay makrofag untuk memproduks
sitokin IL-12. Hal i kemudian memicu produks (FMy gleh sal-gel MK dan T, dan
sel-ze| APC yang distiimulasi IFNy untuk mengeluaman |L-12 lehih banyak melalui
rangkalan posiinve feedback. Rangkacan makaniame ini memicu perkembangan
dan aktivasi limfost Th ke arah mekanisine efekior anti-micmobial yang penting
dan mendasar (Faufmann, 1935]). Katrod lerhadap infeksi berbagai patogen
intraseluker seperti Toxopasma gonch, Lisena monocyiogenas dan Thypanosoma
cuzi membutunkan aktivazi yang teoondings antara sel-sel yang spesifik
terhadap antigen {limfosit T) dan selse! yang non spesifik (sl NK, netohl dan
makrofan), melalur peran IFNy dan THFa dalam pengaturan aklivasi makrofag
dan produks sanc oxide {Wynn and Kwiatkowski, 2004)

Limfosst T adalab komponen sislem kekebalan yang bertugacs mengenali
dan menghancurkan benda asing melalui akbvilas stotoksik dan aklivasi ipe sel
dan malekul yang lain Sel-sel ini berdiferensias) menadi dug macam subset yang
mamp menghasitkan sdokin erenty dan medaksanakan respon iman spesifik.
el Th1 berhubungan dengan reaks hipersensitifitas tpe lambat dan fungsi sef T

sitofoksik, sedangkan scl Th? ienibat datam respon antibodd (Saito, 2000} Pada

[77
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infeksl akat eksprest sitokin-sitokin Th1 menngeal, sesua dengan fungainys
sebana madiator kekebalan non spesifik Pk adalah salah satu stokn dan
subset TH1 yvang didasikan oleh oerbagal el lubuh bennb (Stites, 1997, Salo,
2000, dan dilepas sebagal respon erhadap nfeks akul yang disetatkan oleh
virus atau patogen fan (Stites. 1997, Baratawid,aa, 2002), termasuk. Toxoplasmas
gondi {Hunter 1994a8; Denney. 194894} [FM-y uga merugakan aktvator makiofag
yang merangsang ekspres: MHT-I dan MHT-- sena proliferasi dan difeqensias
za| B. memngkatkan aktiviias sl NE, bersifal ant virie, meningkatkan ekspies
resepltor IL-2 dan sebagainys (Sutes, 1997, Baratawidjaja, 2002)

Fada umumnya sitown bekena secara loka: dan melaksanakan ngsi
autaxnn dan paraknn, namen di antaranya ada beperapa yang masuk ke sirkuias
darah dan melaksanakan funqs endoknn Adanya sifat plewotofi (elek biologis
berbeda pada sel yang berbeda), redundans) [sitokin berbeda yang mempunyal
efek minp), sinerQi (gabungan efek dan dua sitokin lebih besar danpada efek yang
dihasikan satu macam sitosiny, dan anagoenisme (23tu silokin menghambat kerja
sitekin yam] lain) menyebabkan sitokin dapat memmbotkan beberapa perubahan
biologik (Kuby, 1994} Peningkatan produks: IFNy akibat infeksi Tozaplasma dan
faktor-faktor dain yang menyedainya, baik aleh siglern kekebalan tubub alam)
maupun 5@l-sal makrofag dan uMK yang thusus berada o janngan feto-makernal,
akan merentukan kehamilan dapat berlangsung erus ataukah terdwant

Dan analisis [alur pada penchtian im terlinat banwa peningkatan kadar IFN -«
plasma berpengaruh langsung pada hasil kebuntngan menct (-0.377, p=0,002)
Feningkatan kadar IFNvy plasma sebaga respon terhadap infeksi akut pada

poncitian n: tarbukl dipengardn oleh umlan lakbized (0847 p=(00), aamun
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acningkatan kacar (FMy i bukan secard angsung dsebabkan olgh pacanitnya,
melainkan merupakan hasil kerja dar sisten kekebatan nonspesik, yait berupa
teraktivasinya makrofag, sel-sal MK dan imfosit (Bkss 1999, Denney, 1999;
Mordue Z2001) Cengan demikEan maka datam kondis diematis akibat infeks
Taxzgpfasma gondi pada keharnilan {khususnya oleh galur RH), kemungkinan
terjadinya Qangguan kehamilan akibat penngkatan kadar IFMNy piasma dendgan
berbagal mani‘estas, hanya 37.7%. Dengan kata [ain sekitar 62,2% kehamilan
masih ea etap berangsung sampai anio atemn dan 2iap untak lahir ke duenia.
Salahk =zalu manfaat yang dapat diambil dad hasil penelitian i adalah,
babwa angka keadian toksoplasmoss di masyarakat secara serologiv cukup
hrggl, dan hal e cukup menimbglkan kegelsanan, Sg@un i, pemenksaan
saraack belum dapat membedatan galer Toxogasma gorkdi yang mengnfers,
tetapi masih marupakan sarana daghostk toksoplasmass yang pafing senng dan
praks digunakan. O si51 laan damipak palotcogik yang tegad sangat dipenganihi
dleh galur dan tngkat virulens) dan kebih dan F0% dan kasus pada manusia dan
hewan domestik berhubungan dengan galur dan tipe | yang non-virdlen {Cupowy-
Camet, 1997 Infess odeh galur yang non wvinglen menyebablan peningkatan
IFMy tetam bdak se-excassive yang terjad pada infekss oleh galur BH. sehingga
akibat yang 1g1ad lakin ringan Dengan demikian maka dapat dipisrkan  batwa
pada wanitd hamil yang secara semmiogik terkena loksoplazmosis, pengakuran
kadar (FMN» dapat cijadikan indikator progrosis kehamitan Fada penderita yang
pada pemenksaan menundkkan indikasi toksoptasmosia aklif yang ditandas
dengan hasd loG dan Igh posilf, maka adanya peningkatan kadar {FMNy yang

lingai setama kehamilan, meangisyaratkan prognosis kehamilan yang kurang baik

T
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Hasil analisis jalur bahwa peningkatan {FM-y akibat mfeks Toxopasma gondli
gaiur RH menuvrunkan jumlah jarn secara bermakna (0377, p={002),
renunjukkan babwa masih banyak hal dan mekamnsme pada tingkat molekuler
dan seluer yang tenadi letapi belurn dapat diglaskan dan hasil pensditan ini. O
=izl lain, peningkatan kadar IFN-y juga menyebabkan penurunan janin melalu
jalur apoptosis sel-sed trofoblast yang didahului olah peningkatan akspresi aknitas
caspase-3 sel-zel trofoblas (0,361, p=0.013}. Dan sini dapat disimpulkan bahwa
keqagatan kehamilan sudah terjadi sebelum ada kenaikan kadar {FN-y dan tanpa
rnetalun Jelur apoptoss yang dipenganuhi olehnya. Besar kemungkinan bahwa
sitokin Th1 selain (FN-v, migalnya THNF-z, IL-2, IL-12 (Gambar 2.2 4. dan Gambar
3.1, atsu mediatorsitsin yang lain dapat menarunkan jumiah janin maalli plur

termerdint. Hat ini membuka peluang untuk pembuktan dan peneldan lebih lanjut.

&.4. Peningkatan kadar IFN-y plasma, ekspresi caspase 3 dan apopliosis
6.4.1. Apopiosis dan mekanisme homeostasis pada kehamilan

Rahaszwa tentang Derhasil atau gagainya kehamilan sera partumbuhan @nin
masih 1etap berlumy pada parmasalahan, bagamana elur yang telah dibuahi
dapat tumbuh merad oiganisme mulbsaluker yang lengkap, keodin dan berbagar
jetus sel dan tersusun dengan sempuma. Selama groses perkembangan embrig,
pada tngkat seluler diketahui bahwa crgancganasis mealibatkan berbagar proses
yang terjadi secara simulan dan bersinambungan, yaitu perdumbuban {prolferasi
sel), modogenesis (pembentukan ogan premordiom), diferensiasi {periumbuhan
sel sesual dengan fungsmya), migrasi sel dan apopiosis (KosStovic-Knezvezic,
2001). Apoptogiz alay kemaban sel yang tefprogram adalah sualu proses yang

kompieks, terkoordinas dengan kelat dan menghemal tenaga. di mang sel-sel

150
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secarm ndmwidu mati tanpa mengganggu se-sel di sekilarnya atae menimboulkan
rezks keradangan (Soini, 1988, Pizem and Cor 2603} Proses ini merupakan
Mekamsme yang dilakukan oleh organisme untuk membuang sel-sel yang tdak
berguna atau membahayakan dinnya, serta memelihara fungs Janngan agar letap
nonmal {Cobran, 1999 Vermes, 1999). Apopiosis diperukan unbul memelhara
homeostasic dalam tubuh grganisme mulisehder dan merupakan komponen
pening dalam respon seluler lerhadap rangsangan {Pizem and Cor, 2003).
Selama kehamitan, Khususnya pada tahap implantas., apoptosis dperlukan
dalam prages remodeling aringan dessdua berkaitan dengan adanyza janin yang
sadang lumbuh (Joswig, 2003, Mo and Abrahams, 2003) Apaptasis juga dapat
tenadi karena berbagar jenis stimules fisik, penumman hommon atay fakdar
perumbuhan secara mendadak, nteraks: antara esepor-lgan (Fas-Fasl, TN
ThF=). atau =el-sel T sitotok=k yang mengakbfkan caspase (Cotran, 1999, Dan
bidang molekuler, pada dasamya apoptosis distur oleh 134 gen, yatu CED-3 dan
CED- yang barsifat pro-apoplosis dan CED-9 yang bersifat anti-apoptosis (Saim,
1996, Aschkenazi, 1898, Hrgowic, 2000 Sekelompok enzim yang dsehut
Caspases (Cysfaine-aspartic acid proteases), dikatahul merlpakan dompongn
ulama yang berperan dalam @angkaan poses apoptosis  (Ashkenarn, 1598;
Tharnbesty. 13998}, Dan 13 caspase yang telah diketaiwa peran masing-maging di
ddlam prozes apoptosis, caspases yang tergolong nitiaior setetah teraktivas) dan
berpasangan dengan sinyal-sinyal pro-apoptotk, segera pecah dan mengakbvas
efactor caspases yang berada pada jalur d bawahnya dan di antaranya adalan

caspase 3, 8 dan 7 (Gambar 233 dan 234 (Rowe and Chuang, 2004)

Peningkatan kadar IFNy plasma yang benetshan sehbagai respon erhadap mfeks

Toxgolasma oondid, dapat meaninghkatkan apopioss melalul j2lur ekstnnsik .

41
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6.4.2, Peningkatan kadar {FN-y dan apoptasis sel-sel plasenta

Pada Tabel 5 6 dan Gambar 56 12rlihat adanya peningkatan kadar [FM-x
plasma yang bermakna, terutama pada pericde 3 {p=0.00) Pada Tabel 57 |juga
tedihat adanva peningkatan ekspresi caspase 3 sel-sel trofoblas pada penode 3
yang cukup bernakna (p = 0,047). Pada Tabel 581 dan 582 peningkatan
apoplosis hanya dijurmpar pada sei-sel trofoblas periode 3, baik pada sediaan
yang dwamat dengan HF {p = 0.087) maupun dengan Kit Apoptag (p = 0,032).
Pada analsis jalur (Gambar 510} nampax babwa pemngkatan kadar IFNy
secara langsung meningkatkan ekspresi aktivias caspase 3 (0358, g = 0.001),
dan peningkatan ckspresi akbvitas caspase-3 juga menngkatkan apoptosis sel-
sal trofoblas (0962, p = C.000). Apoptoss sal-sel trofablas hdak dipengaruhi oleh
penngkatan kadar IFhy (-0 082 p = 0,232}

Fakla yang ditemukan pada pensdtian v dapat dijelaskan sebagar Derikut
Rabwa pada loksoplasmosis akut, terjadi produksi yang berebihan darn [Fhy
yang disebabkan oleh wrilens) Toxoplasma gordi yang tngq (Graviesou,
2001). Dikalakan bahwa IFNy termasuk strovy andicer of 2poposs dan dapal
mempengaruhl tingkat apoptoss sel-ser target {Shen, Z001) melalul j@ler
ekstrinsk, Terbentuknya Fas-Fas hgand atau TANE-TANE recoplor complex yang
berasal dari katan an‘ara resepior dengan proten adaptor yang mengandung
geath damamn [FADD} akan mengaktvas effector caspases termasuk caspase
3 Mekanisme tersebat telah dilunukkan paga Gambar 2 3 3 dan 23 4. (Cofran,
1989% Budihado, 1999 Anomymous, 2003b; Rowse and Chuang, 2004) Hal
tersabut di alas lemyata terbukti tenadi pada sel-sel trofobias, dan udak dijupmpa

pada seksel desidua Dengan demdaan disimpulkan bahwa sei-sel trofablas

[&2
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termasur salah satu sel target, sehingga dengan peningkatan kadar IFMy plasma
darajal apaptosisiya juga menmngkat.

FPada Tabal 5 7 kdak dijumpa peningkatan yang bermakna dan eksqrasi
caspase 1 pada set-sel desidua, baik pada penode 2 (p = 0,428} maupun sampai
pada perode 3 {p = 0,616} Pada Tabel 5.6.1.dan 5.6.Z. juga Wlak ditemukan
peningkatan apoptosis sel-sel desidua yang bermakna pada selurub kelompak
dogis dipandingkan dengan kelompok konbl, baik dengan pewamaaan HE pada
penade 2 (p = 0,974} dan pecode 3 (p = 0401), maupun dengan pewamaaan
Apoptag {p = 0,079 dan 0.584) Pada analiag jalur, peningkatzn kadar [FMy
plasma  tdak menmngkatkan ekspresi akbvias caspase 3 {0028 p = 083,
maupun indeks apoptosis sel-sal desidua (0,057, p = 0.4004). Ekepresi aktvitas
cagpase-3 pada sel-s2 deswus [ga tdak berpengaruh bemakna erhadap
apoptozis (0077, p = 0,395). Dengan dermituan peningkatan kadar {FN» plasma
meningkatkan apoptoss melalul akbvitas caspase -3 hanya terbukh tenadi pada
sel-gal trofoblaz Azumsl bablwa paringkatan [FMy plasma akan lebih bampanganh

lerhadap sel-sel matemal danpada seksel fatal, temyala lidak terbukt

6.5, Pengaruh apoptosis sel-sel plasenta pada hasil kehamilan
6.5 1. Apoptosis pada sel-sel trofoblas dan hasil kehamilan

behadiran makrofag o empat  mplantas sangat pentng dalam
Rubungannya dengan mekanisme pertahanan jamn, tidak hanya terhadap infeks
tetapi juga terhadap pengaturan imunitas feto-malemal Kondisi okal di termpat it
tidak hanya dientukan cleh komposisi sef, tetag juga oleh fakior-faktor tedacut

yanr ara di sana (Weogman, 1893). Sel-sel uNk yang memnpakan produsen utama

stoiin-sricon Th1 yang dspardukan pada awat implantas termasuk [FN» semula
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mengis: sebagian besar stroma desicua. tetapi pada perkembangan keharmedan
lebih banjut populasitya kemudian menunn drasts{Hent, 2000, Croy, 2002, Luppi,
2003, Selanyutnya, pada keharmdan nomnat pertumbuhan sel-sed trofoblas sera
iaju dan kesambangan apoptosianya dikendalkan cleh makrefag Makrafag, yang
pada kehamilan normal berada di dalam strama deswdua di sekitar artena spicahs
dan tofoblas ekstravilus, dapat melskukan pembersihan terhadap  sel-sel
trofoblas yang apoptosis dengan efisiea selama proses remodeling Makrofag
rmenginduksl ekspres sitokin-stokin ant mfamas {IL4,1L6 dan IL-10), yang
hardampak protektif dan menymang ketuidupan trofoblas {Loke and King, 1995
Mar and Abrahams, 2003).

Dralam kondis abnormal, mizainys pada pre-eklamsi, (UGR atau infeksi,
gel-sel makrofag tdak lag berada @ dalam stroma desidua. tetspd berada di
dalarm dan sekitar artena sprahs, terpisal dan trofoblas (Mor and Abrahams.
2003y, Perubahan kessimbangan silokin sisternik berpengaruh pada kondiz
lingkungan lokal di tempat implantass dan akibat hal tersebut maayebabkan fungsl
makratag dalarm pemberzihan badan-badan apopiohk menjad uwdak ehsen Sel-
sal makrafag justru mensekres stokmesiokin IL-12 TRFo dan IFN:, sehingga
mengubah mgkungan ke arah profl Th1 dan menurunkan ketahanan trofoblas
tarhadap Fas-medefed apoplos’s. sehingga sel-sel trofblas  yang mengalami
apoflosis semakin banyak (Mor and Abrahams, 2003)

Pada penatitan e dijumpal peningkatan kadar IFNy plasma pada kelompok
et buntinii.] yang dinokulas), yang pada penode 3 mencapad letsh dan sepuluh
kal fipat dibandingkan kadar IFMNy plasma pada keiompaok kentrol. Peningkatan

kadar IFMy plasma ini menyebabkan peningkatan ekspres akhvitas caspase 3

1k
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(0,359 p= 0,001). dan sefanjutnya peningkatan ekspres akivitas caspase-d U3
memngkatkan apoptosis sel-sel trofoblas (0,962, p = 0.000), Feningkatan
apoplosis sel-sel trofobias terutama pada penode 3 cukup bermakna, baik dengan
pewarnaan HE {p = 0.87) maupun Apoptag (p=0,032}. [an anahsis jalur pada
Gambar 510 nampak Dahwa peningkatan  apaptosis  selsel  ifohlas
menyehahkan penumunan sumlah janin atau bepenganih terbaik dengan hasil
kebuntingan (-0.718; p = 0,000 Cengan demikian ipotesis batwa peningkatan
IFMy akibatl infeksi Toxpplasma memicu laju apoptosis sel-sel trofoblas melale
alur ekirinsik dengan mengaklivasi enzim caspase-3 kemudan menyebabkan

kegagalan kehamilan, telah terbukl

§.5.2, Apoptosis pada sel-sel desidua

Pada penelitizn ini temyata sdak ditemukan peningkatan apoplosis yang
bermakna dari sel-sel desidus. Hai im telah divraikan pada bab 6.4 .2, Temyala
pada analisis jalur, apoptosis sel-sel deswdua juga bdak berpenganih lerhadap
penurunan jurnlan ganin (0.014 p = 0,808). Dalam kaidah hubungan antara inang
dan pejamu, secara teantk sel-sel desidua yang berasal dan ibu (inang) labin
bartanggurng |awab atas kehadiran dan kehidupan jJamin {pejamu). O sampng itu
pada kasus infeks Toxoplasms, yvang bertindak sebagal inang adalah ibufinduk,
sehingga selayaknya yang terpengaruh kebrb dulu adalah b, namun temyats
penelitian in tidak dapat menunjukkan peran inang tersebut Pada peneliban i
diternukan fakla bamea terjadinya kegagatan kehamilan justru dimulal bukan dan
pinak matemal atap sel-sel desdua, melankan dan pihak fetal, yaitu berupa
apoptasis sef-oq trofoblas Hasil penelitian im berbeda dengan pernyataan para

penetiti terdahulu yang menyebulkan baiwa apoptosis sal-sel desidua juga ikut

I8
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berperan pada pensiwa berakhrmya kehamilan, baik pada kelahiran normai
fRunic, 1998 Halpenn, 2000; Thel | 2060), maupun pada behberapa bentuk
kegagatan kehamilan (Kokawa 1998b, Halpenn, 2000). Perbedaan ini cukud
unik dan dapat menad topik yang menank uniuk dibuklikan, dibahas dan dielt

letnh lanut

6.5 Beherapa hasil samping di luar hipotesis penelitian
6.6.1. Sel-sel eritrosit berinti pada jaringan plasenta

Pada Gambar 57 dan Sambar 5.8, terdihat adanya sgl-sal eritgit yang
berinti pada ifsan jzringan plasenta, yang ckeh penelim dijgdikan padorman untuk
rmengenali daerah fetal Telah disebutkan bahwa (enis plasenta menct adalan
grseoid-tagemochareal seperi pada manusia (Renfree, 1982, Loke and Fing,
19%95: tetap struktor budungan antara komponen bofoblas dan desidua, 4dak
dalarm benluk vidi-vih, meiamkan berada dalam sbuktur yang disebat Jabymnih
{Berirschke, 2002). Labynoih manyusun Dagaan temesar dar lempeng plasenta
mengarkdung kap ler-kamler @ yang sangat bps yang diperkuat oleh sejumlah
#ecll |[anngan kat. Mereka dikendmy aleh rofeblas, dan boerada d dalam sinusoid
darah induk, dan di daemh miah tenad pertukaran antara felal dan maternal
fBanirechka, 2002)

Mengingat babwa pada setiap kebuntngan seekor induk mencit dapat
meEngandung seputun anak atag eph, dan masngmasng dinubungkan olen saty
clasenta, maka merupakan hal yang menank untuk dikay bagarmana seekor induk.
mengd dapst memelhara sekian banyak bayinga dalam wakto yang sama
fSuzukl, 1997) Untuk mengelanu strukiur dan efissens) fungs plasenta, Suzuk

(1997) telah melakukan pengamatan secama hisiclogl eruiama  mengenal

[ &
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pembeniukar {zhyrnith selama kebontingan bedangsung. Fada pengamatan
sediaan uigan janngan plasenta menct pada H12 Jdengan mikeoskop cahays
bizsa. komponen fetal dapat dikenali atas dasar dilemukanoya sal-sel arjtrost
fetal yang masih bernt dan sel-sel endotel. Sel-sel rofobtas dikenall dan mtinya,
yarg bezar dan eelas, dan sebagian mengalami mitases Pada sediaan risan
jafingan plasenta mencit pada H1B, komponen pembelun darah fatal hanya dapat
drkenal gan sel-sel endetel sa@. Tdak lag dijumpal 5&1-52l entrosid yang bennt,
dan trofobdas sulit dikenal karena selsin dinding batas == yang sangat tipis,
popuiasinya sudah fangat menurun (Suzuk, 15997 Kebaradaan sel-sef entrosit
bennt pada us@E keborlingan yang masih moda (H12) atau denttk dengan
perade-2 dan kebonbngan ferseou sangat penting, karena menunjukkan babwa
pada saat ifu tngkat perkembangan fetus masih scderhana dan  fungsi
hematopoesis masitr ddakukas oigh yolk-s3c Pada usia kebuntingan yang Swdah
mendakat atemn [(H18) sel.ssl entrosit bennh sudat bemkurang bahkan hillang.
Casar im dapat dyadrkan pedoman pada peneliban s bahwa daerah pengamalan

tersehut adalah benar-benar daerah fetat {(Sambar 5.7. dan Gambar 5.8.3

6.6.2. Trombasis sebagai salah satu penyebab kegagalan kehamllan

Tabel 22 6. manunjukkan bahwa fakion infeke hanya merugakan sebag@n
kecl dan berbagal kemungkman penyebab aborlus. Dan penelitan i dipercleh
hasi bahwa infeksl Toxopiasma gondi galur RH menyebabkan penurunan jumlah
@anin dengan keahisien jalur sebanyak #6 9%, Hal in beramti bahwa masih anyak
hal-hal lam o war faktor mfeks khosusnya inleksi Toxoplasma, yvang dapat
menyebabkan kegagalar kenamilan. Besarnya pengarub semua vanabcel yang

temibal dalam seloruh Sistem terhadap penumanan umian @anin Sal@m ssiem

P&
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analisie multifakier im adalah 86 2% (Gambar .10, Lampiran 10). Anghka i cukug
besar dan bermakna, karena berarh penurunan Jumiah j@arm yang tenadi karena
faktor fakbor lain yang tidak teribat dalam analisis pada penelitan i hanya 13,8%

Akhir-akhur im banyak dikemukatan babwa mekanisme trombosis memupakan
aalah =zatu penyebab vtama dar abortus (Tambunan et af, 2001), dan mungkin
iuga bentuk kegagalan kehamilan yang lain. Salah satu penyakit yang paling
zenng dihobongkan dengan tromboss tersebut Sdalah sindioma anbpoestolipid
anmntibod! (APL/APAY  Sindroma antiposfolipid {APLY adaiah suatu  penyakit
rrulligisten yang ditandai dengan gejala-gejala utama berupa ttombosis aner
abortus spantan bperdlang, kemaban bayi dan ditemukannya antibodi tedhadap
arhpasfalipid Mdnater, 20011 Selan penus yang tencanturm pada Tapel 2.2.5
Tambunan ef af | (2001) menyehutkan babwa penyebal apomnus berutang meliputi
fakior kbremosom (%) gangguan beomonal (15%), anatormik (10-15% dan
kelanan pembekuan darah {pmcoagulant defect = 55%). Disebatkan babwa
patogeness utama ternadinya abornus adalah trombosis yang menyebabkan infark
plasenta. Hal in diperkuat dengan bukfi-bukt bahwa pemberan obat-obatan anti-
trombotik seper Low Molecular Waight Sepann (LWMWH) ataw dikorbingsi
dengan Aspinn kepada wanita hamil sepagal profilaksis atouvpun pengobatan
pendema yang mempunyar rwayal apoius Derulang, termyata memberikan nasil
barupa efed projeks: yang bak, yadu sektar 82% - 95 6% (Boda, 2001 Sombel,
Z001. Cammona. 206t Tambunan, 2001)

Berkenaan denqan peran sitokin pada kehamulan, pada molanya silokin tdak
dianggap setaga penyebab letap hanya memspakan sebagian dan meranisme

acortus. Pada kasus sindfoma antpostohpHd, beberapa sitokin seperti TNFo dan

I - diduga juga kut bertangaung jawakr atas lerjadinya trambosis dan kegagalarns
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kehamilan {Carp, 2004} Sejauh ini belum ada peneliian apakah infekss
Toroplasma gondi juga berpenganuh pada fungsi pembekuan. Oleh karenanya
masih terbuka kemungkinan unluk dilakukan pensliban apakah mekanisme
tenachnya kegagalan kehamilan pada indelos Toxoplasma gondi,  selain medalo
jalur sitokin separti yang telah diuraikan di atas juga melaiui gangguan fungsi

pembekuan, sapert: yang telah diketabu dalam kasus abonus bendang.

6.5.3. Matoda sinkronisas| oestrus alami pada mencit

Mendit galur BALB/: serng digunakan dalam berbagai penelitian di duniz
kedokteran khususnya di bidang embriclogt, antara {ain karena manct galud im
dikenal mermpuryal ingkal kesuburan yang cukup tinggi. Namun demikian, unbuk
mendapatkan ssjurmlah menct buntng dalam wakty yang barsamaan sepert
pada penaltian ini, temyata bdak mudah. sehingga diperukan teknik 1emsendin.
Berbagzi faktor pentng yang juga berpenganih terhadap  kaberhasilan
kebuntingan mencit, ankara lein meliputi Ers dan kemuman gGalur menal, U,
gizi, ingkungan, paritas, zampai dengan teknik perkawinan.

Lintuk mencit galur BAt Bfc, dengan pemelihaman yang baik dan gia yang
cukup, pada usia 8 minggu berat badan rata-rats sudah mencapai 20 gram dan
sudah mengnjak dewasa serta siap untuk, kawin. Fada setiap kebuntingan mencit
dagat melahirkan jamn antara 6-15 ekor, dan segeara setelah malahirkan mareka
mengalam osstrus (post partum cestros), dan sap kawin lage (Rugh, 1970;
Daniels, 1978; Smith and Mangkoewidicgz, 1987). Bila mencit galur BALBic
dikawinkan secara monogamd selama ima malam erus rmenens, menghasilkan
angka kopulas yary dianda dengan ddsmukannya vagmal plug,  pads malam

pernama sebesar §0-850%, dan keberhasilan kebuntingan sekitar 40-70% Pada

| %5
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malam kedua, kebga, keampat dan kelimma rata-rata kopulasi hanya tenadi sekidar
2-5% . Pada perkawinan secam poligam, denfan perbandingan 1 | 4, koputasi
yang terjadi pada malam pertama adalah 40%; sedang malam kedua, Ketiga dan
kesmpat masing-masing adalah 30%, 15% dan 5%; dan 10% sizsanya tidak kawan.
Sebagai perbandingan, perkawinan monogam pada mendit galur C578LA0M
hanya menghasilkan angka kopulasi pada malam pertama sebesar 38%; sedang
pada malam kedua, ketiga dan keempal, masing-masing adalah sabesar 5%,
25% dan 5% serta 25% sisanya tdak kawin. Pada galur CH7EL10WA, perkawinan
poligami hanys menghastkan angka kopuelasi 38%, 20%, 28% dan 8%, sadang
5% sisanya tidak kawin {Oaniels, 18978; Voo, 1998, Chung, 1889). Temyata
kondizi yang terjadi di lapangan tidak semuanya sesua dergan yang disebut
dalam kepustakaan.

Sebelum penelitian mni dikerjakan, tslah dilakukan tiga kal percobaan dan
hasilnya dapat dilinat pada Tabed hasil parkawinan mencit BA| Bic pada pensiitian
pendanuluan {ampiran 2), Dari Tabal 1ersebut dapat difihat babwa bahwa dan 3
kali perkawinan mendcl yang bars mengingak dewasa (Aufipara). bak secara
poligami maupun monogami temyata menghaslkan angka kebuntingan yang
rerdal, yartu masng-masing hanya 096, B 75% dan 10%. Pada percobaan 1,
hewan yang dipakai adaiah Bl mencit betna galur Bal Bic yang berasal dan hasil
bizkan di nomah penduduk {di luar abeatorum PAU Jogiakara), umur 8 — 10
mmggy, dengan berat badan rala-rata 17 gram. Setelah dikewankan secara
poligami {1 : 5} selama sematam, temyata tidak satupun mencit yang dikawinkan
lersebut berhasil bunbng (pregrancy m@fe = ] Hasi ind baru dikelahui pada saat
pembadanan, yany HI12, 14, 16 dan 18 pasta kawin {p.k}. Hal yang dwluga

menadi penyebab kefgagalan kebuntingan sm melpull Gerbagai fakior. Pardama,

1%
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karena mencit-mencit tersebul diperoleh dan biakan di umah  penduduk
(authmed), maka kemueman galue mencit tersebut kurang dapat dijamin #edua
rmungran mendl-menct tersebul befurm siap kawin, karena seharusnya perat
badan rata-rata untuk menct umur 512 minggu adalah sekitar 20 gram {Srmith
and Mangkoewidjojo, 1987 O Grien and Holme=, 19483), sedangkan berat hadan
mencit pada penektian i rata-rata hanya 17 gram. Hal ime menunjukkan babaa
mencri-rmencit wersebut berada pada status gz vang kurang baik, dan i teatu
mempengarufn  bngkal kesubruran mereka. Pemelharaan menct 9 datam
kandang basar yang dibun oleh elih dan 300 mencrt (i luar {abaratorivm EALY
tumah penduduk) menyebabkan suasana kompetisi unwk hidup yang tinggi
Selain ity pembenan makanan di tempat perelinaraan tersebut Hi0ak @Eamn
atau wdak dapat diawas dengan baik

Selanumya pada peneliian yang ¥e 2 dan ke 3 telah dilakukan bebaraps
perbaikan, namun angka kebuntngan yang diperoleh temyalz mash tetap
rendan. yailu 8 73% @an 10% (Lampiran 11 ). Berdasadkan pengalaman dan tiga
percabaan tersefiul, foada peneiban i dilakukan berbagal perbakan. Fada
penelitian im héwan yang Apihh sebaga madel adalah mencs galur BALBc yang
berumur 20-30 minggu, sudah pemah beranak zatu atay dua kal [musthpara)
kemudian dikandangkan secara  monogam: selama 1 malam [(12-16 jam)
Fusvelma surabayd, dan bary dibawa he Laboratonum PAd dogakarta pada H-5
pasca kawin Sebaium dikawinkan. dilakukan sinkronisas) cestrss secara alamiah,
yalu dengan memanfaatkan fenomena Leeboot effect Fheromone effect dan
Whiten effect {O'Bnen and Holmes, 19293, Barhg, 19%9. Anomymous, 20038)
{l ampiran 4] Temyata dengan meloda sinkronisasi oestrus dan peawinan

[Esebul. dan B0 ekor mencit yang dikawinkan sccara moanogarm $elama sall

1l
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malam, pada oengamatan secara fisik pada H-12 pk., angka keberhasilan
kebunbngan yang dicapal pada penelitan ini adalah sebesar 45/80 alau 56 23%
Angka nn $esua dengan pencliban Danels (1978),  yaitu sekitar 40-70%, dan
tebih bak dibandmgkan galur C57BELMOWR yang hanya 38%. Penwhz fam
menyebutkan banwa tingkat kesuburan mencit galur Balbic hanya sekrtar 47 %
Angka ini izbih rendah bila dibandingkan dengan menci galur lain sepert galur
AL (BE%) DEAS2S (75%) ataupun C3HMCS (B68%) (Eude, 2003} Dengan angka
kebuntingan {(pregrancy rete] sebesar 56.25% m menunukkan Cafwa metada
petkawinan Qengan cara inl cukup bak Sinkronisasr oestrus secara alami dengan
mermnber rangsangan bau pejantan (Phemmone effect) kepada mench-mendcd
yang sean ounting telat Skumpul-<an 2esama beting sampal mereka melahikan
dan anak-anaknya siap dsapin sehingga welap dalam kondisi an-gesfrus (Lee-
Bool effect). cukup berhasil.

Dan hasi i dapat desmgulkan pula bahwa wniuk mempercleh sejumlah
renct bunting dengan umur kebuntngan yang sams, metoda sepert v dapat
SJiterapkan pada penellian-penelian am yang memeriokan menct  buning
sebagai model Llsaha untuk menngkatkan angka kebuntingan dengan cara
menambat: wakly perkawinan atau dengan melakukan perstlangan § pertukaran
pejantan separt yang {alah dilakukan pada percobaan 3 {Lampiran 11}, ernyata
justri fidak efekof. Hal m disebatkan karena adanya Sroce effect . yailu
kehadiran pesantan azing pasca kopdlas!, justru dapat menyebabtan gagainya
proses implantas: yang seharusnya segera terjadi setefah perkawinan dengan
peantan yang pertama.. ('Bren and Holmes, 1993, Bailke, 19949, Penn. 19499,

Eide, 2003, Ancrymous, 200338

=
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£.6.1. Pewarnaan ganda (HE dan Apoptag) untuk diagnosis apoptosis

Pada penelitian ini pengamatan sediaan sel-sel plasenta dilakukan dengan
mengounakan mikneskop cahaya dengan pembesaran 40 X, dan penghiturigan
sel-cel vang apoptotik dilakukan pada 20 Bpangan pandang dengan pembesaran
100 X, =sesual prosedur vang divrakan pada Lampiran & Pada sediaan yang
diwamai dengan HE (Gambar 5.6.), nampak sal-sel apoptotik dalam berbagai
fasa; ada yang berbentuk crescerd, ada yang menunjukkan kondensasi khromabr
dan inti yang mengalami fmgmentasi. Pada sadiaan yang dwwamai dengan
Apoptag, hanya sel-sal yang sudah mengalami Fagmentasi DNA yang menyerap
khromogen dan menunjukkan wama coklat di antara janngan cengan wams
dasar hijau. Dan hasil penghitungan =eksal uniuk MASMGHMAasng pewamaan
didapatkar hasil yang berbedz (Tabel 581, Gambar 5.8.1.a dan 5.8.1.b., Tabel
5.8.2.. Gambar 5.6 2 a. dan 58 2.b.). Dar sini dapat disimputkan bahwa masing-

masing metoda pewarnaan tersebut memiliki kekhusuzan dan keunggulan.

Pewamaan HE sebenamya lebih sensiif karena semua sel lerwaman,
sehingpa semua sel yang mengalami apoptosis pada semua fase dapal damati,
lelapi menjadi kurang spesifik. Secara teoritik, pewamaan imunohistokimia
mempunyai spesiisitas kebih tnggi, karena @ Rhanya mendeeksi sel-sal yang
benar-benar apoptotik; namun kurang sensitif dibanding pewsamaan HE. {Gambar
5814 1B, , 24 dan 2B ). Dengan pertimbangan hakhal ierzebut di atas, maka
dalarm analisis jalur, unbuk variabel seksel desdua dan trofoblas yang apoptotik,
Rasil penghitungan dan pewamaan HE dsn Apoplag tersebut digabung menjad
g3t, karena masing-masing metada temyata dalam Kedudukan  saling

melengkapi, tukan saking mewakill (Gambar 5.10). Dan hasil yang dipencleh dar

1430
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penellan ini dapat disimpulkan bahwa metoda pengaratan sediaan dengan dua
pewamaan ini dapat dipakai pada penelban-penelitan yang sevups di masa

mendalandg.

t.6.4. Kondisi gecgrafis, musim dan kejadian tpksoplasmosis

Dan penalian-pengiitian yang telah dilakokan clkeh penutiz, diperokeh
dugaan batwa marfestasy kirk yang rmbul akibat wifekst Toxoplasma ganar
selan dipengamn okelh galur, uga dipengarehn gleh korrdist daerab dan musim.
Fada penelltan tm, semula sudah diusabakan untuk mencan 4an mendggunakan
Taxoplasma gondil yang berasal dan galur lokal Malang. Hal i mengingat babwa
pada beberapa dua penelitian sebelumnya yang malibatkan iba-ibu melahirkan
bayi cacat dan ibu-ibu yang mengalam aborus di bebermpa Rumah Sakit di
Malang, diperoleh hasil bahwa prevalens| iohsoplasmosis secara serolngis pada
kelompok ipu-bu di Malang tersebat cukup tngge. yaity lebin dari 50% Prewvalensi
tersabut termyata hdak berbeda permakna dibandingkan dangan prevalensi pada
U=ty yang melahickan b3y noenal mauput wanita yang amd normal, yang
|zga di atas 50% (Sardjono, 2000: Sardjono, 2802a).

Dan hasil dua penelilian tersebut di alEs patut diduga bahwa Wngginysa
prevalansi toksoplasmosis di WMalang disebabkan oleh Toxoplasma gondi galur
iokal Malamg yeng tagkat vitulensinya rendan dan belum pelas genatipnya.
Dugaan i diperkuat dengan hasil pemerksaan PCR yang menggunakan isolat
Oha Toxoplasma gondii galur RH sebagal kontnl hasilnya peositif, sedangkan
sumurtan yang mengandurng  DNA samped semuanya reganf. Pada peneliban
Suryawan {03 o Manado, yang menggunakan pnmer berbeds dengan

Sardjono (2000 dar 2002a), lemyata 5 dan 30 sampel damh dan 9 dan 20

4

Disertasi Pengaruh infeksi toxoplasma pada Hasil ... Teguh Wahju Sardjono



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

sampal kemkan Enngan abartus menunukkan hasil PCRposilit Toxoplasma.
Dengan demikian pakit diduga bahwa Toxoplasma gondi yang menginfeksi
popuias o Malang Bukar dan galur RH dan berbeda dengan di Manado, dan
kedua-duanya belum dapat didentifrasi galumya

Cugaan bahwa toksoplasmosis bersilat seasonad dulasan aleh fakta hahwa
pada penelitian terhadap tbu-itw yang melahirkan bayi cacat diperoleh kenyataan
bahwa kepadian bayl lahir cacat menunjukkan adanya pola musiman. Pada
penelitian yvang dilakukan seak bulan Mer 1996 - Marel 1828 diperakeh 79 kasus
bayl lahir cacat dar 14 810 kelahiran (054 %) Dad 79 kasus kelahiran cacal
getama hampir dua thun tersebut, hanya 54 kasws yang dapat diambd sabagai
sampel, dan 17 kasus {31.48%] d anteranya terad dalam bulan Marel 19497 —
Juni 1967 (Sardjono, 2000). Sementara itu, dalam rangka mencar Toxopfasma
Qoyudii galur lokal sabagat bahan inckuian pada penalitian ini, selama bulan Mei -
Agustus 2007 telah difakukan usaha untuk mempercleh dan mengisttasi bahan
Inehuian Toxopiasma gondi gaiur lokal, darn kKucing fiar yang ditangkag i
beberapa pasar dan tempat pembuangan sampah (TPAY di Malang., Selama
kumn wakte tesebut, telal ditangkap 32 ekor kucing kemuodiEn dkandangkan
selama 1 minggu dan setiap har darmbil tinpanya, temyata tidak satupun di anlara
contoh tinja yang diambdl, mengandung ookista Tozpoplasma {Sardiono, 20020},
Retng dkk di Sumbaya menemukan ookista Toxpolasma pada 27% dar tinja
kucing liar dan 19% dan tnm@ keang peliharaan {Retno, 1988 Dan hasil
penetan-penelitan it maka palrt diduga batwa Woksoplasmesis  bersifat
regronsl dan seasonal. Untuk membukbkan dugaan tersebut diperukan suaty

studi epideminl ogik, dengan desain lersenduri

|45

Disertasi Pengaruh infeksi toxoplasma pada Hasil ... Teguh Wahju Sardjono



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

6.6.5, Pemilihan isclat Toxoplasma gondii pada penelitian in vivo

Dan peneltan mr diperoleh fakta bakwa pada pensfifian toksoplasmosis
pada mencd, pepggunasn Tnsonfasma gondy galur RH sebagar bahan wokulan.
Imernpunyal keterbatasan wakiu yang sangat semmt yailu hanya sekitar 2-3 hari
Pengamatan sebelum H-6 po. belum dapat renunjukkan damgk patologs akibat
infaks dersebut tetap bila ketih dan H8 po. mendt yang dinfekse sudah mat.
Kenyataan dapat diyadrkan pertimbangan, bahwa untuk mempelaan dampak
pafdlogis, pEnggunaan Foxgwasma gondil dad galur vinuden mungkin mash dapat
diterma, tetapd unfuk mempelaan konsen dasar dan patogenesis akbat mnfeksi
yang bersifat khranik pedu dipdih isolat Toxoaasma gardd dan galur yang kuerang
yirulern  DEngan rmengguaiakan galur yang kuram] viruken, maka mencit yang
ciipfek s dapal bedahan fudup iethh lama dan proses-proses yang tagad mungkin
Bedalar letht lambal, setungga cukup wakiu bag penehti untuk mengamati

banyak ba! yarg ingin drkg) dan dipelajan dengan lebih telit dan seksama.

Halh
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BAB 7
PENUTLIP

7.1, Eesimpulan,

Dan hasil pengamatan dan analsis data yang diperalen pada penelian i,
diperroleh beberapa kesampulan, yaiw

¥.11 Infeksi Toxoplasma gondii galur RH pada mencit BALB/C yang terjad: pada
awal kebuntingan (penode 1) dengan dosis bertingkat (10, 50 dan 10C
fakhizoit) menyebackan penurunan umiah j@nn Pengarsh infexs car
peroagal tingkatan dosis pada penurunan jumlan janin, ketka infeks bard
hedangsung 3-4 han (penade 2) belum sgnifikan (p = G246 ANDVA
Tesf), dan bam terihat sigrifikan {p = 0032, ANOVA Test) setaian infeks
benalan &7 han (periode 3} Pengarun yang signifikan fersebul hanya
dyumpan bila kelompok dosis inokelas: 100 akhzak dibandingkan dengan
kelompok rontiol ip = 3024 ;. Fos! Hoo Tesl). Infeksi Toxoplasma gond
pada menct bunlsg menyebabkan penurutsn jumlah jarin Faktos lama
berangsungnya infeks lekih berperan dan bermakna (0,264, p = 0.003)
gibanding fakior dosis {-0,01; p = 0,504  Fat Andlysis).

7.1 2. Dampak patologis yang tenad akibat infersi Taxopfasma gondii menganwy
kaidah nost-parasie relationship. Infeksi oleh Toxgelasma gondi galur RH,
menmbuwkan dampak klims yang myata telap dampak tersebut bukan
secAam langsung disebabkan oleh parazitnya. meliainkan melalu mediator-
mediator kimia vang drproduks) aleh sistem kekebalan tubuh Owerproduks:
IFMy akiar infekst Toroplasma gondn galur BH inidan yang menupaka
salah satu  mekansme fidak langsung yang mendasan  tenadmys

kegagalan kehami'an akibat infeks Toroplasors

[
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£ 1.3 Kesambangar kadar dan produksi berbaga jenis sitokin divakine sangat
berperan pada seuruh tahap kebuntingan mencit. Domemnas: siokin-Slokr,
ThZ sangal ¢hperlukan unius men@amin kelangsungan kebuntingan sojak
lahap mmplantas selesa sampal pada saat kelahiran. infeks patogen
intraseleler seperl Toxoplasma gordin, Merangsang sef-sel dendritik atau
makrofag untuk memproduks sitokin-sitekin ThY, @masuk (FNy. Infeks
Taxoplasma gondi galur RH menngkatkan praduksi IFNy hingga kadarmya
rmencapas Sepuluh kah lipal dibanding  kelompok  kentrol, sehingga
wesarmbangan sitokin borgesed ke arak Thi, hasil amalsis falur bahwa
penngkatan |FM-+ akibat infeksl forxopldasms gondy galud RH menarunkans
jumfats janin secara ermakna (-G.377. p=0.G02) mengmukkan bahwa
rmasih barnyak bal dan mekanismes yang tenad pada tingkat rmolekuler dan
seluler, tetapi telum dapat dijelaskanr dan hasil peneitizn ani. Juga dapat
disirnpulkan bahwa 62,3% kegagalan kehamilan terjadr medalui jalar lan

7 1.4, Sepanang wakty kebuntingan nomal apoptoss telap teqani pada slurun
tapisan trofoblas Laju dan keseimbangan apoplosis sel-sel (mfobias
drkendalkan areh makrofag yang rmenges sebagian besar stroma desidua.
Fada kebuntingan nommal seb-sel imloblas reiatf bbb resisten temagan
pengarut F3s Fada kehamilan dengan infeks Toxoplasma gondiy sel-sel
makrfag Justru mensekres sifokinesdokin yang mengubah ingkungan ke
arah profit Th1 sehingga menurunkan ketzhanan rofoblas lerhadap Fas-
medhated apopiosts Peningkalan kadar IFM-y plasma makin memicu
teradingg apaptosis melalu alur ektrinsis, dimula dengan meningkatnya

akbitas enzm caspase-3 sei-sof irrofoblas {0.359. p=0.001}

T
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7.1.5, Peningkatan apoplosis pada sel-sei trofoblas menyabatkan penumunan
jumiah janin alau berpengaruh ierbalik dengan hasil kebuntingan (0,718, p
= () {03, etapi bdak demikian pads sel-sel desidua (0,014 o = 0 BOG). Hal
ini menunjukkan bahwa keberhasilan suaty kehamilan lebih dipengaruhi
oich viabilitas =al-sa! tofoblas dibandimg sof-sel Jasidua.

7.16. Kegagatan kebuntingan akibat infeksl Toxopdasma gondi melalui jeiur
peningkatan kadar IFNy, aklivitas cespase-3 dan apopiasis sel-54 trofoblas
adalah zalsh satu rnekanisme yang telah terbukt pada peneditian ini, etapi
masih ada kemungkinan jatur lain, antara lan gangguan mekanisme
pembekuan darah. Hal ini memerdukan kapan dan penslitian tersendin.

71.7. Dad rangkaian peneliizn ftentang toksopiasmosis telah dilakpkan ofgh
penuliz di Malang sejak tahun 1995 {(Sardiono, 1998, 2000, 2001, 2002a,
2002h) dibandingkan dengan penelitian di Surabaya {Retno, 1898) dan
Manado {Suryawan, 2003) dipencieh kesan bahwa toksoplasmosis adalah
penyakit yang bercri seasonal dan regonal, Untuk membukdikan hal mi
peru dilakukan suatu penelitan epidemiaioges yang didesain tarsendin,

Bari hasil dan analisis yang telah dilakokan pads penalitian ini dapat disimpulikan

bahwa infeks Towopissma gondil pada kehamilan dapat menyebabkan gangguan

dengan barbagai kemungkinan manifestasi kiinik, yang berakibat berkurangriya
jumtah janin, apabila penyebabnya adatah gakur RHwinlen. Keagagaian kehamilan
tersebut lebih cenderuny tenadi melal mekamsme tidak langsung, yaite
perstrea imuno-bickamiawi yvaity overproduksi dan [Fiy, akdivitas caspase-3 dan
apoptosis sel-sel trofoblas, dibandingkan karena pengamn Jangsung  oleh
parasitnya sendin, Berhentinya proses kehamian pada oksoplasmasis kebih lebih

diprakarsar cleh pihak fetal dibandingkan pihak matemal.

J5
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T.2.5aran
Can penelitan i diperoleh geberapa hasd samping dan rekomendas

untak dyadikan pertimbangan, bak untuk menyempumakan hasd yang telah

diperodehn. maupun untok  membuktkan hal-hal barg yang Belum diternokan
|awabannya Hal-hal tersetwt antara lain adalah

721 Uriuk memperkuat Sukh bahwa tenadinya gangguan kehamilan akibat
Infeksd Tovoplssma bdak harus dikadic cleh parasit di @anngan plasenia.
coriu pendliian ulang dengan melakvkan pemenksaan janngan plasenta
SECATA IMMUAonIstokimia menggunakan antbod ark-Toraplasma yang
dirckiasikan, diengkap dengan pemeriksaan FCR dan inokurasi ekstrak
Janngan plasenta ke tuouh menci

T ¢ 2 Fada penelban-penaslkian debih lamut, ustuk memnngkatkan gkuras fnasl
panghilergan sel-sal araptohk, dapat dgunakan metcda panghitungan sel
cepert pada peneltan mi. dan drperbmbangkan penggunaan  pewamaan
HE dan Apoptag. karena keduanya saling melengkap.

F 24 lrtuk peneliban-penaitian yang bertujuan mempeldjan bermhaga hal yang
berkartan dengan patoqencesis oksodlasmosis. fedu dipeimbangkan
pengoungan isolat Taronfasma gomdt dan galur vang tingkat vinulensmya
rendah atau rmedwm. agar cukup wakitu bag penelit untuk mengamat
takior faktoe yang dielitl dengan lebih seksama Penggenaan galur vinglen
mempunyal keterbatazan wakiy pengamatan. karena sekabpun dengan
doais 1 takhizant mancit akan mah dalam waktu 7 8 han setelah inokulag

T2A Metoda wnkronisas destrus dengan memanfaatkan Whitterr effect dan
Fheromone effect dapat dqunakan pada penelban-pensiian lain yang

membutubkan seurmlan menct bunbing dalam waktu yang bersamazan
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Usaha meningkatkan angka kehanmtifan dengan memperpanjang wakiu
kawin atay melakukan pervkaran pejantan justng bdak efekht.

7.2 6. Datam praklek seham-han peru dipikickan penggunaan sarana diagnostik
yang mudah dan murab untuk menenlukan galus Toxggfasma yang
menginfeksi, mrsafnya ELISA kit dengan anbbodi spasifik untuk galur [okal,
galur RH atau galur virulen lain.

727 Bila hasil pemenksazn serologik untrk Toksoplasmosis pads ibu haed
ditemukan positf, tetap tdak diketahu galur parasit yang menginfeks..
maka permenksadan kadar iIFN-y dapat dip/kirkan sebagar salah satu faktor

Y& Mg MERpUaya nilad prognostik terhadap hasi kehamilan.

2]
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Lampiran 1.
Cara pemberian nomorkede pada mencit
Semua mencit beserta bahan permerksdan yang lain diben nomornkode sesudl
dengan nomor menct yang bersangkutan. NomarfkKode terdin dan 3 karakler,
R12sing-masng mengandung maksud sebagal benkut.
Oigit 1 menyatakan kelompok dosis, yaiter
- A sdoms 1= 10 fakhizot
- B =dosis 2 = 50 fakhirot
i = dosis 3 = 100 takkzoit
0 = plasebo/kontml, hanya dnnpeks: PES

- Cge 2 . menyatakan han pembedgahan, yailu

- P = HAZ

- Q= H14;

- K =H.9gdan
S=h18

- Logitd menyaiakan namod mancit dan tap-tap kefornpak. yatu
-1 =mendit ke 1
- 2 =rmencit ke 2
- 3 =mencd ke 3
4 = mencik ¥e 4 dan
- 2 =menct ke 5
Fanamaorgn masing-masng menct dilakakan oengan mewama: bagan

tubuh mencit dengan asam pikrat, separt yang dlurakan pada tabel 4.3
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Tabel lamoran 1. Caml memben Nemar pada mencil

Kode ATl kode Bagian tubuh yang drwana

F H-12 Kaki deparn Kiri

o H-14 Kaki belakang ken

R H-16 Kakl depan dan belakang kiri

5 H-18 Fakj ki tilak diberi warna (polos)

1 M1 Hepala

2 Mo 2 Puriggung

3 o ] F.aki depan kanan

4 Nu 4 tiaki belakang kanan
= Mo a _Ekar

Contoh

- Mencit yang berada i kandang B dengan warna ar kaki belakgng kin dan
kaki depan kanan adalah bemomds BP3, yvaulu mencit ke-3 dan ketompak
dasis 2yanl aan dbedan pada han ke 12,

-  Menal yang ada i kandang O dengan wama di kepala safa@ berart nomor
D51, yadu mendit pettama dan kalompok kontrol (fidak diinfeksi) yang gkan

dipedah pada han ke 168.
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Lampiran 3.

Bahan inokulan dan pelaksanaan inokulasi Toxgplasma gandi

Fada penefittan i, 1rokufas) mencit dilzkukan dengan menggunakan isalat
Toxoplasma gondi galur RH yang sudah dibua! statil dengan penyimpanan pada
syuhu -70°C (=stakitat) 1salat herasal dan atabilal milik Laboratorium gicteknolog
FAll Jogjakacta yang dizimpan o laboratonum Hayati Lniversitas Gaan  Mada
Joglakana Diambif sate tabeng statslat yang bervolume 3 co Jan mengancung
3 X 107 takhizowl, dibagi menjadi 3 dosis masing-masing t oo bens 10 kakhizoil,
disuntikkan socars intrapentoaeal kepada 3 ekor mendct yang sudah disiapkan.
dan dikual pedssrnbangannya seuap han sampal hba wakty panen yale 4 haie
sefalah penyunikarn Bahan inokulan yang asan digunakan antuk perdakuan
dipersieh dan hasil panen biakan pasase pertama gan soat yang berazal dan
stabilat. Oleh karena du penyuntkan isolat diakekan sedemisian ripa, sehingga
zaat pamnen yang direncanakan tersehut berepatan dengan han ke-9 kebuntingan
mencit. Dan hasd panean tersatd, sebelum ddakukan padakuean @netity duly
jurlah takhizod cifitung o garam ruang hitung Neubauer oleh dua cang, yaitu
perelit 330 asrslan panah
Has:l pEnghltung-a; tamebut adslah sebagai benmut

1 a) Penghilungan | [22+25+34+30):4 = 30,25 X 10°
by Panghitungan It {33+37+30+31)/4 = 33.75 X <0°
Rata-rata = (30 25+33.75)2= 32 = 3¢ 2> =30 % 1¢°
Cari caran stok hasd bilasan pentoneurn tersebut dambsl 19 ] + 880 7 PRS

1ml{z 30X 107 )

=30 10

=
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jumiah i sudalt cukup untuk menginfeks 30 menct. Masing-masing dengan

dozis 100 akhizoit! meancit (dosis 3)

2} dari cairan tersebut di atas diamil sebanyak 100 il berigi 30 X 107 + $00 1l
PBS = 30 X 10" = jurnlah i sudah cukup unluk menginfels 30 mencot
demngan dosis 10 Ekhizotfmencit. (dosrs 1)

3) dan Gaitan stok diambil Isgr 10 pl berisi 30 X 10" + 890 ui PBS

l
1 mi =30 ¥ 10° )
d
=130 x 10°
sepert] pada 1), kemuoudian diamil lagi 500 pl dan ditambah dengan 500 uyl PBS,
maka dipercieh cairan yang mengandung 30 X 0.5 X107 akhizait 5 jumlah ini

cukup untuk menginfieksi 30 mencit dengan 50 takhoitmenct (dosis 2).

Iy
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Lampiran 4
Metoda sinkronisasi oestrus dan mengawinkan mencit

1 Dari stok mencit Babis yang ada d Pusvetma Wonocode Surataya aspilih 80
mencit beting yang berumur 4-6 bulan, berat badan sektar 25406 gram, sehat.
sedang bunting (kebunbngan ke 1 3ldu 2) Cdergan usid keboentingan kurang
lebih sama, dan belum pemah tennfeks oleh Toxoplasma gondi.

7  Mencd-mencit tersebut dibag dalam 16 kandang yang masing masng bans &
ekor mzncit sesama beind dan dipigahkan di nuangan tersecdin yang |auh dar
rencit jantan

d, Setap menoit diben nomorkode sesud kandang masing-masing dengan
rmeloga penomoran sepert yang didraikan pada l[@ampiran 1

4. Sehap han dilgkokan peagamatan ehacae mancit-menct o kandang masmg-
masng. dan brla ada yang melahirkan deatat Bngoat aber dan jomlak anak
vang ddahirkan.

& Sermua menc! dilunggu sampar melshikan dan dritunggu sarmpal anak-
anaknya siEap disapih. yaitu selilar 2 -3 minggu

& Andk-anak mencit yang sudah siap sapin dizmbil gan kandang inquenya, dan
rmduk-mnduk mencit teiap dibiarkan betadza d dalam kandang masing-masing
selama 3 — 7 han Dengan cara ini maksg mence-rmandat betita tersebul aksn
letap dalam keadadsn an-sesiros [Lee-Soof eifec)

7 Pada han yang suca- ditentokan dilakukan snkronisas oestrus dengas
melakukan angaangan phermone yailu déngan memasukkan sekam yang
mengandung uwee mercit fantan ke dalam kanoang bebng  kemiudian

zletakkan kandang-kandang yang bens menct [@ntan tersebul disampng

A
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kandang yvang berisi beatina. Hal ini dimaksudkan untuk memangkitkan kermbali
siklus birahi yang sermpat lerhenti (Phemnmone effadd].

8. Pada har ke 3 selelah mnpgsamgan ghevomone, dihacapkan mendat-mencit
beting terssbut suwdah berada dalam kondizi oesbus (Whitlen effedd). Pada
sHat yamy bersamasn masing-masing mencit beting dikandangkan sacara
berpazangan dengsn pelantan yvang sudab ten)i kesuburannya di dalam
wandang tersandin selama 1 malarm.

9. Keesokan hannya semua pajantan diambi dan betina yang sudah dikawinkan
dikembalikan ke kandang masing-masing yang baris1 5 akor, Sesus dengan
Kekdmipok masing-masing. Han ersebul dihitung sebagai H1 pasca kopulasi
fp.k.]

10.Pada har ke 5 (HS p k) mencil-mendt terasbut dibawa ke Jogakana dengan
mabil ber AC pada pam 23 .00 makam. Hal mi untuk medguiang: stress pada
bewa n-hewan tersebut.

11.Gementarm fu di  Izkw=tonum PAL Jogekartz jugs sodah ditakukan
persiapan inokylan, yartu dengan menginjeksikan stabilal yang masing-masing
berisi 10 1akhizoit kepada 3 ekor mencit yang disizpkan.

12 Dengan perakuan tersebut di atas maka diperhitungkan balwa pada saat
panen yailu han ke-4 pasca inokulast {p.) bernepatan dengan HI pk., yaitu
har yang difpsdwalkan unbok inokulast ke hewan coba atau mendil yang sudah
dikawinkan.

13 Selanjuinya ihatbab 4.4.1.

I,
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Lampiran 5.
Frosecdur pemeriksaan IFNy dengan kit ELISA

a Tiapkan reagen sesaat sebelum digunakan dan campurkan reagen-reagen

tersebut tznpa menimbulkan bulk

b Tentukan wmlah banz sumeran yang diperukan untuk tes, sesual umlah sample
ditambah wmlah sumoran yang drperfukan wntuk running bfank dan standard
sahap sampte, blank dan standard dibuat duplp Finoankan Sp Somturan
tambahan yarng telah dilapisi dengan Antibod Monoclonal {likus) rerhadap 1FNy
menst dan tempatnya dan simpan dalam kantong farl secara kering dan rapat

Jdalam suhu 2-94C

. Cugh st sumuran dua kal dengan letih kurang 300 gl boffer pencuci untick
seiap surmuean. Aspirgs seluruf i sumuran i antara setap pencucian. tetap
hab-hatl  @ngan  sampal menpgeres  pernukdan  dasar semuran. Setelah
pencLcEn terakhin, kosangkan sumuran  dan kenngkan stnp 01 atas keras
perghisap atau serbat ynluk menghrlangkan sisa buffer pencuc. Sunakan sinp
SUMUMEn s5a%egera mungkin selelah pencucian, aiau etakkan dengan posisr sis
atas di bagian bawah di ataz kermaslssge pengammg dalam wakiu 1dak lebih dan

13 menrt Jangan sampan Simuran kenng'

d Tambgh 100 ul Lantan Sampel secarm duplirat ke dalam selendh surmoran
slanda Srapkan larutandanrtan standar dergan memupet 160 0 mIFNy Standar
yang felah disiapkan dalam duphkat ke dalam sumor 41 Jdan A Campurkan
=2hap 1S sumuran Al dan AZ dengan mengaspras dan mengeeksikan berkali-
kal Jan pindahkan masing-masing 100 pl ke dalam swmaran B1 gan 82 hati-hab

T17
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|Angan sampal menggores permukazn dalam sumuran. Ulangi prosedur m
sebanyak ma kali, sehingoa dipervieh dwua kRaris larutan miENy standar dengan
konsentras) antara 1000 sampal 16 pafml. Buang 160 ol dadr isi sumuran terakhir
(G dan G2

Slandand \ dibuang

M F50 .
A B {19 01 -1 Fi i

Chagram gambaran contoh susunan larutan blank. standar dan sarmple 4
dalarm layue surmuran

1 2 1 4

A Standar 1 Standar 1 Samplel Sarmple’
(1008 pgmi) (TO0G pafmi)

B Elandarz Slandar 2 Sampel2 Sampel2
(200 pgfmi) (200 pafmi)

C  Etandar 3 Stanctar 3 Sampeld Sarmpel3
{255 paieml) (250 pgim.]

O Standar 4 Slandar 4 Sampel 4 Sampel 4
{122 pgiml) (125 pgfmi)

E Stardar 5 Standar s Sampel 5 Sampsal &
{63 pa/ml] (63 pgiml

F  Standar 6 Standar 6 Sampel 5 Sampel 5
{32 pgsmil] F32 pgiml)

5 Standar 7 Standar 7 Sampel 7 Sampel T
(16 pgenl) 116 pgiml)

H  Blank Blank Sampet § Sampel 8

€. Tambah 100 |/ Larutan Sampel secara duplikat ke dalam sumuran Hlarh

f. Tambah 50 pl Landan Sampel secara duplikat ke dalam sumuran sampel

Disertasi
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g larmbah 50yl dan tiap sample dalam jumiah ganda‘duplo. ke dalam soemuan
yang sudah dirancang

h Siapkan Konyugat-Biotm (Lihat persiapan reagen

i. Tambah 50 ;| #£onyugat-Biodin ke dalam semua sumuran, termasuk sumusan
hiank

| Tutup dengan Penutup {plate cover) dan mkubasr pada suhu kamar {18° - 25°C)
s2lama 2 jam O atas mcmofale shaker yang diatur pada 200 pm.

k. Ambil plate cover dan sumuran-sumuran yang kasong. Cua IBjur-lajur semuran
sabanyak 3 kalr sepert dissbut pada point © dan petenjok i, Lanjutkan seqgera ke
largkah benkufnya

| Siapkan Streptavidin-HEP (Lihat persiapan reagen|

m. Tambaghkan 100 | Streptavidin-HREF vang sodah diencerkan ke sefuruh
srmuran, termasek blank

r Tutbp dengan Penutup (pate caver} dan inkubasi pada subu kamar (18° -
25°C) selama 2 jam di atas menopiate shaker yang distur pada 200 rprn.

o Siapkan larutabn TME Substrate beberapa ment sebelum digunakan [Likat
PEMSIZLET reagen)

p. Amil plate cover dan sumuran-sumuran yang kosong. Cuci lajur-lajur sumuran
sebanyak 3 kal =epert dissbut pada point ¢ dan petunjuk i Lanjutkan segera ke
languah Berikutmyg

q. Pipat 100 ul campurar {arutan Substral TMB ke seluroh sumuEan, fermasus,
bank

r. Irkubas-kan laur-lajur sumuran pada suhe kamar {18° - 25 C) selama kurang

fobih 10 meanid o atas mecrpofate shaker pada 200 rpm. Hindan paparan

111
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langsung dengan cahaya. Saat @ mana feaks subsiral harus dihenfikarn
garingkali ditunjukkan okl ELISA reader yang drqunakan. Kebanyakan EL |56
teader mencartat absorbance hanya sampa 2.0 0.0, Olels  karena itu
perubahan wama pada masing-masing sumuian harus difhat sendier sleh arang
yang melakukan pemerksaan  Heaksi substrat harus segera  dihentkan
sabelum surnuran yang pesdll tidak fagi ercatat dengan baik,

5. Hentikan reaks enam dengan mermipet secad cepat 100 1l Stop Solution ke
dalam seyap sumuran, termasuk sumuran bHlank Merupakan hal yang penting
hahwa Siop Salution secara cepat fersebar dan merata ke seluruh sumuran untuk
mermbuat enam thdak aklf secam sermuma. Hasidnya harus dibata sesegera
mungkint satedat Stop Solution ai tarmbahnkan, atau dalam wakly Gdak lebih dan
sabr jam bila lajur sumuan disimpan dafam sehu 2 - 8%C datam gelap.

t Baca absorbance dam tiap-tap sumuran pada spektro-folometer dengan

renfggunadkan panjang gelombang 450 nm sebagat parjang geltmang primer

{biasanya 520 nm meupakan panjang gedombang yang banyak disebat dalam

berbagai referenci_ telgp 610 — 650 nm masih mermuenghinkan). Kosongean plale

reador seciai dengan peiunfuk dan pedusahaan kit dengan menggenakan sumuaran

blank. Tentukan absobands dan keduanya, bark sarnple mavpun slandard IFN
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Fersiapan .
1. Pengenceran Standard miFMy.

t 1 Standard m IFN-» tambahkan 300 jl dH;0 stedlfilter

Bual pengenceran. -+ Siapkan ependorf.

Stangdarg

" dibuang
miFMNy 100 ul :

Al a1 er o Bt RS

Tube 1 -7 (A1 — (531) dirsi dengan sample dituent (KIT) 100 pl. epanrdarf
Setiap penambahan 1 — 7 {A1 ~G1} di vartex

1 2 Buat dupfo | ¥ udangan)

i3 Siapkan sample serum dengan pengenceran A - G dengan sampde diluent

(20— 128X)
1 : 2 3 - 4 5- - &
L btandad | Standarg . Sampel T sampel 2 Sampel 3. Sampel 4

A 100D pgimi .+ 1000 paiml 2 X X 2% - 2X
"B 500 pgiml | SO0 pgAT? 4% 4% 4X i ax

~ ZSDpoiml 250 pgimi 0 BX BX BX T 8X

O 2spgiml 125pgeml 0 IBX T 18X 16 X . 1B X

E  B3pgml B3 pg/ml A7 X 32 X azZx 17X

F 7 oaZpgml 32 pgiml B4 X  B4X 64 X 84 X

G Gpaim!  16pwml 128X 0 138K 128K 128X

H Blank Blank o

Keterancgan: Masukkan 1006 sample difvent sesuai vrutan
Blank = 100 ul sample duuent (ki)

Disertasi
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Procsadyr ELISA:

1 Cudplate 2 X dengan Wash Buffer 300 Wl / sumyran
Wash buffer - 50pl wash butfer + 930 pl dH;0 steril = 1 Iner
£12.5 nlbwash huffer + 137.5 pl g0 steml = 3008 )

2 Masikkan 100 plhwedl standard / sample yang sodah dibual pengenceran sesud farmas
urit  (Hlank dengan bufter dilocret 100 )

3 Siapkan Assay Butfer. 2,5 mil Aszay Buffer

N 47 5 ml dH 0 stenl = F) eml
4 Sapkan Bootin conjugale: A5 ul Dot kenjugat

2,97 mi Aszay Buflor

. 30yl Green Crye

3 Masukkan 50 plit sumuran Biotin kenjugat yang sudah drsizpkan ke semua sumuran

i Tulup dengan p.enulup vang tersedia dan inkubgsr gengan shaker sefama 2 jam pada
suhu kamar (18 23-C)

T. Srapkan Etrept..a vidin-HRP : G0 yl Streplavdin HRFP

6 ul Azsay Bufler

24 1l Red 0- Dye
& Well singz dikosongkan dan dicucs 3 X dengan Wash buffer
& Masukkan TOO W Streptavidin HEP pada masimg-masmsg sufrturan
12 Inkubasi isham::r:l selama T jam pada suhu kamar
11 Siapkan Iamtar: TMB substrat beberapa menit sebetum digunakan
1 Wall sirips dil-:ﬂ;u:mgkan dan dicusl 3 X dengan Wash buffer

2 Tammbahkan darutgn TME substral 100 (ol f wedl ke semua well | datam uang gelap)

1. Tulwp dengan E;Iurnunlurn fadl laly rnkubazikan dengan shaker selama 10 menit pada
=i kamar

4. Tambahkan 1040 yl Slog Salubgn

14, Dibaca d&ﬂgﬁntLlSﬁ. Resder dengan panjang gelombang 450 nm

Disertasi Pengaruh infeksi toxoplasma pada Hasil ... Teguh Wahju Sardjono
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Lampian £ a.

Prosedur permbuatan sadiaan dan_pengecatan imunghistokimia

Sediaan jarnhgan yang sudah diris dan diempel o Gtas kaca benda
I
L
Cuci dengan PR3 1 X selama 5 mentt
I
L4
Inkubasi dengan K20 3% sedama 10 met

¥
Cuc dengan FBS 2% & 5 menit

Inkubazl dergan senum hk::h 1% FES selama 20 menit

tnkubas dengan Antibodi prmer 1. 100 pada 4°C owvermight

*
Cud dengan PES 3% & 5 menit
|

H
Tetesi Andibodi sekunder [Bictin labeled] = 1 jam

|
Cum dengan FBS 3X 8 5 ment

1
4

Inkubas dengan Sireptavidin-Horse Radish Pergxdase {(SA-HREP)

]

Cuc dengan FBS 5% & & manit

Inokuiasi deﬁgan siahstral
(Amino Ethyl Carpazole (AEC WO Amino Benzidine (0AR)

l

Cuo dengan HaO 1 X sefama 5 ment
[

+*
Cucidengan FES 3X 8 5 ment

!

Mever Hematoxnker {Caunler staining)

4
Cuci engan air kran

Dikeringkan

Oiutup dengan gelas penutup + gelatn
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Lampiman & &

Prosedur pembuatan sediaan jaringan dan pengecatan HE

| Sedigan @nngan yang swdah dins dan diternpse| o atas kaca benda
1. Direndam xyiol panas 80-70% C sehanyak 2 x + 15 meail
& Direndam alkchol S4% 4 kali

4 [itnlas d bawah air mengalir selama £ 5 menst

5 Direndam daldam Hematokaihn 3 -5 meait

& Chplac di bawah air mengalr selama + 4 rmeni

7. Dyecelup dalam Alkonal asam 1 kal calup (1 detik)

£ Digelup dalam cairan Lithivm Carbonat 1 kah celup

o Jibilas o bawah ar mengalic selama £+ 5 menit

[ Direndam dalarm Evsin 25 meanit

I: Dicelup dalam Alkohlol 56%. 3 kali

17 Dicelup dalam Alkohol Absclul T £ali

[+ [icetup dalam xylol, 2 kal

L1 Ditungqu hingga kenng, diben Entelan

17 Ditutup dengan cover glass dan diben labe
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Lampiran & c.

Apoptag® In Sfiu Apoptosis Dafaection Kit Manua!
Interpen Dseovery Products. Intergen Company.
Pratecols
Peroxidase Staining of Paraffin-Embedded Tissue

Il is recomemendad that the following sections be read prior o beginming this poocedyme:

TECH NOTE # 4 - methy green TECH NOTE #11: ofher pretmabments
TECH NOTE #5: dophisfabaling methods TECH MOTE #12; sample handing

TECH NOTE & §: Prashic cover ships TECH NOTE £13 xylene

TECH NOTE # 10:Contois TECH NOTE # 14aptional stagping poirts

OO NOT ALLOW SAMPLES TO DRY QUT DURING PROCESSING
1. De-paraffinize Tissue Section {in 8 coplin jar)
a. Wash the specimen in 3 changes of XYLENE lor & min, each wazh
b. Wash the specirnet iv 3 changes of ABSCLUTE ETHANOL for 5 rriny, each wash

<. Wash the specimen once in 95% ETHAMNOL and once in TO0% ETHANOL for 3 min
&aCH wash

4. Wiash the spacimen in gne change of PBS for 5 mm.

2. Pretreal Tissue

a. Apply  freshly diluted PROTEIN DIGESTING ENZYME of PROTEIMASE K (20
pamly to tha specmen lof 13 min. &6 room WD, 0 a coplin jar or directly on the
side {=60ul 5 o)

b. Yash the specimen in Z changes of dH:0 in a coplin jar for 2 min. each wash

1. Quanch Endogenous Paroxidazo

a. Quenchin 30% HYDROGEMN PEROXIDE in PBS for 5 min. al room temp. (ellhar
on & shdde oF o1 a copdm jac)

t. Rinse e specimen twice with PBS or waler, for 5 mirt. @ach tme in a coplin jar

4. Apply Equilibrivm BuMer
a. Gently @ap off excess kund and catefully bigd o spirale around seclion
0. immediatety apply 75 ul of EQUILIBRIUM BUFFER directly on Ihe spacimen
¢ Incubate for at least 10 seconds at room termg, Refer lo TECH NOTE # t4optional

SfopDirTg pONES

215
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. Apply Working Strength TdT EnZyme

4. Gonbly lap gff excess higyel #nd camfdlly bl or gspirate arouned section
b. Immediately ppetie on o the section of 55ul! § em? of WORKING STRENGTH
TdT ENZYME

¢ Incubatc in a humedified chamber at 37°C for 1 hour

Apply StapWash Bufier

a. Put the gpecrimen it 3 cophn jar comaining WORKING STRENGTH STOPAYASH
BUFFER. agitate for 14 saconds. and incupate for 10 min &t room emp

b. Remaove an alkkguot of ANTI-DISOXIGENIN PEROXIDASE CONIUGATE
fram the stock vial sufficient o process the desired number af speoimens Warmm
the: afiquad (o room emp.

. Apply Anti-ODwyoxigenin conjugals

a Wash the spaecrmen in 3 changes of PES gr T min each wash

b. Gently tap off excessliquid and carefurly blot and aspirate around 1he sechicn

o, Agply room ternperalure ANTI-ODIGOXEMNIN PEROXIDASE CONSIGATE ky fhe
slide: use about B5 ul'S cm* of specimen sweface area

d Incrbate in a humdi-ea chamber for 30 mn. ai eoom bemp.

Wasih in PBES

d. WWash the specimen in 4 changes af PRE in a coplin jar far 2 min. per wash al room
temp

b. While the shde is washing, prepare WORKING STRENGTH FEROXIDASE
SUBSTRATE

Develop Cokor in Peraxidase Substrate

a (Gertly (3p off excess hquid and carefilly biot or aspirate arcund the sechon

b. Agply enough FERDXIDASE SUBSTRATE b complelely cover 1he §pecimen
76 b & o

¢. 3am for 340 & men al room bermp. A homsdiiwed chamber rs nob reqaired

d. In wier tp defermme 1he oplmal staining bme | maonrtor coler dewekpmon by
Icking at the shoe urder the rmecroscops

10. Wash Specrmen

Disertasi

d Wash the spromenn 3 changes of db.0 m a cophn rar [or 2 rmin each wash {langer
washng wall nel destar issoas]

o 'ncubate e shge n d4-Gon g <ophn jar 90 S rma. at room tenp

A
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11. Counterstan Specimen

a. Coundersignn in 5 0% twey) METHYL GREEM in a cogline jar for 10 mirn. at room temp.

k. Wash the spocrmen m 3 changes of JH20 in a cophin jar. dipping (he silige 10 fmes
gach i 1he first and secomnd washes, followed by 30 sed. wathout agratse i e theid
wHSh

C. Wash the specimen in 3 rhanges af 100% WN-BUTANDL in a coplm jar, dipping the
shide 10 4nmes each in the first and second washes. foltowed by A0 e, withaul
agitation o e thed wash

12, Mount Spechmwen {for specimens o silaneed glass stides)

NOTE | Zpecimens on plastc supports Must be vowad ir] aifer Sorna bins it
Medrd. See TECH NOTE v17. Frabon uarmg plashe Supparts

a. Dehydrate e specimen by moving the side through tree jars of XYLENE, incrtrating
for 2 mun. each jar

b Renove the shdes one at a lime from the coplin jar Gently lap the edge of the shde
Ia drain. but do ot gligwy the soecimen to dry

. Mount under a glazs cowershp in 8 maunhng medium soch as Permaunt

13, View Under Microescope
Shdes may alzo be slored indefinitely at room lemperature
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Lampiran ¥ .
Prosedur hitungan sel-sel a sis:

1 Penghitungan dilakukan terhadsp semua side yang ada, dengan nnciEan

ebbs.
a Jumlah mencit yang temmasuk critens masukan = 22 samoel

b Zetiap mencit diambil 2 sampel [aongan uterus hamil. Dalam hal
uterus kel [(diduga mengalami regres sempoma] maka seluruh
uterus diambil dan dibuat 2 sedi@an, masing-masing komu dextra dan

sinistia. sehingga benumlah 44 sampel janngan.

0

Masing-masing sample jaringan dibyat 4 sedigan irizan. kermodizn

dnearnar dengan.
1 Hermataksilin Ecsin {HE)
i, Apoptatag (IHC)
i Caspase -3 {HC)
i IFN-¢ [IHC)
d Shde yang dipenkea hanya yang devaman dengan HE. Apoptag dan
cAspase, sedang IFN-+ untuk sast iy tidak kut diperiksa

& [Derwgan demikizn jumlah shde yang dipenkza berjumiah 44 X 2 wama

=132 =lide

2 Gerrua shde yvang sudah berkade, dilketup namer kedenya dan diben nomer
Baru seCara acak, sehingga pemenksa tdak mengetahui slide yang dipedksa

m |k samp'e yang mana (blinding)
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3 Pemenksa terdivi dar 3 orang (ahf patatogi anatom dan brlog)

4. Pemeriksaan dan penghitungan s dilakukan secara terpisah di antara ke -3

pemenksa, disesuakan dengan kemampuarn ! kesadiaan waklu permerkag

5. Pemenkgaan dan penghitungan sel-sel dilakokan terhadap rasing-masing
tlide pada idang pandang o Jaerah falo-matemal junction, yartu daerah
yang ditanda dengan adanya sal-5& darah merah vang berint {sisi fetal} gan
Yidak benntl (sis maternal), deagan pembesaran 1000 X, masing-masirtg
sebanyak 20 lapangan pandang., dengan pedoman diagriasis  sel.sel

apcobobc terlamper.

6. Hasil genghitungan sel-saf untuk sekap lapangan pandang =sesual dengan
slide yang diperiksa ditufis di lembar kera pada kafak, yang sesuai, dan hasil

akhimya dijumlah pada kotak kanan bawah,

7. Untuk sediaan dengan pengecatan HE iuwga dihifung sel-sel yang mengalarm

nEKIDSig

& DOimungkinkan terfadi perbedaan hasi penghtungan yang menyok di antam
ke tiga permaerksa untuk salu shde yang sama, karena daerab yang dihitung
rungkin bomeda. Dalam hal dermrkian maka dilzkukan pepghifungan ulang

dergan memasiikan daerah penghitungan yang sarmsa

S Hasi penghitungan direkap dan nonar slide dikemnbalikan ke nomor kide

bifa sefunrh proses penghilungan sudah selesal.

10 Analisis statistic dilgsukan bilz semuya hasil sudah dikembailikan ke nomes

kote |
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Larmpican §

LEMBAR KERJA

PENGHITUNGAN JUMLAH SEL-SEL APOPTOSIS

Tanggal :

S = — —

MNodkor
aljde:
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1253
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Jumlah tonal sel-sel apoplotk ¢
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-

20

.Iummh t-:m] sr:l—su:l apoplotik |
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DD _CS5P

L
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100
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14
&0
104
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104
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100

Tetal
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50
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Lampiran 9 : Analisis Searistik

Std. Devraron

2.4ar

o

1443 28
1443 38
1040 5%
G0 51
A2PViEa
S4CTEL-C2
1, 2B8aE 1]
& peEla= 02
B 2AGAE -2
M LH

&7 3@

o O
50349

Jad B2

Opeway

Descriptives

Std. Efmor

1.21

1.1%

i

1.55

T2

SO

721,60
rZ18d
52705
1529 14
1.6883E-03
2. 902
E44T1EL3
3 GBEE L2
1.5 fAGED
1850

A5 B}
2803
205,55
9zr G

1|

2300
20,24

564

B

L ovwar Bownd

4 &0
&,31

11. 54
4,81
2.74

nn
595327
11453,27
14478 52
TO52 43
2275

& 2MEEL2
JEZEE

£ 02 14E 02
50
1B 2T
s LRI
AT
-17E 2
-7

a0 o
248 #4d
-27 57
2.0
LR
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5% Comfidenes inderyal 1o blean

Uppeer Bound

1607
10 6F

13,42
1339

1230

o
BLAL. F5
TEHE, TS
1718815
12536 24
24381
22412
8352
24525
rles b
2427
B35 18
156,11
BYE RS
30 45
30,00
356,24
11007
21,77

45 931

Minimum

1t
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12500
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[T
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oar
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K
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Maxitnum
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g
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24
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L2 i
TRF_HE L0 z

10 g
Tatal 17
0 2
10 d

BCD HE  zg "

100 &
Total 17
0 Fy
18 2

100 3]
Total 14
f 2
10 £

DCD_ARPT g 4

100 5]
Totaf 14

JHN

tottakher

IFG_ngiml
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316 67 64 57 39,82
23300 11231 658,15
ML 25 735 3518
61782 420 4 11,72
407 T1 2494 M 71,21
R LBt 3,49
1525 45 17 .£5
102 a0 AT dS 18,74
105,00 B4 40 Fa T
101,71 4 e 1051
284 0l 148,49 15,00
212,00 f07 .00
ETE 116 38 548,18
e 476 0% 1494 35
407 BE 015 o0 9%
124540 5303 AT 50
135,04 394 24 (W)
&2 50 oyt 25,88
45 00 41,00 12,69
20 &80 hd B2 14 1
AMNCHY &

Between Groups
WHhin Groups
Tatal

Batween Groups
Within Groups
Taotal

Betwean Groups
Within Groups
Total

Sum af Squares

37,3592

103,667

141 055
615196078 431
208333333 333
63502411, 765
1.6857E-02

4 R58E-0%
6515E-02

"l.] ]

df

3
13
16

3
12
16

3
13
16

164,35 0855 250
42 a7 463,53 130
192 41% 21 227
1756.40 10502 L
206,54 g 1340
43 34 223.34 24
3, 34 160,15 br;
2. 36 161,654 74
a1 &2 166,48 44
T4 RR 124 B3 349
Bl ) 151415 - 179
14847 47553 07
120,60 450,90 152
.21 1070, 45 12
26 46 FO 15 12
-351 .98 00,98 gr
-168, 25 4450495 112
542 174,42 3
1328 7d B2 4
bl 12 11024 4
Maan Syuare F Sig,
12 464 1,583 246
7.ar4
POSOBEISQAFYT 127961 000D
1802564, 103
5.523E-03 1478 .26f
3.7376-03
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Bebtwean Groups Z857E8 3B1 4 BELOE 127 [a92 L¥T
TRF_CSFP  within Groups 1279946833 10 177594 683
Tolal 1545735214 13
Between Graups 213t p4b 3 711,282 BR3 A4339
DCE_CSP  within Groups 7237583 10 723.758
Taital HETT 429 13
Botwean Groups 421557279 3 140512093 18900 180
TRF_HE  Within Groups 951560250 13 TAHES 404
Tolal 1383+07,529 14
Batwean Groups SEBRTTG 31 175,083 072 874
OCD HE  wWithin Groups B4, 760 13 2449 596
Total G271 520 16
Between Groups ne122131 3 10207 ATTF £58  A34
TRFE_APT  within Groups 1186005,5683 10 113600 558
Teotal 1504127 714 13
Between Groups 17190.007 3 o730 .00 3047 07"
DCC_APT  within Groups 1BBO7T 530 10 1880, 7540
Totzl TN 13
Post floc Tesks
Multiple Comparisons
Tukey HSD
95% Confidence
Interval
O omemncer: S sg
Dependent (I} J) L ower Upper
Variable DOSHS Bound Sound
JHM 1Q -1 ET 216 #AGh . 4 65
a 50 217 216 TEQ -8.5D 416
feg 133 2 87 -4 .53 7.5
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100 -1 5833337 514 D0 18480 T 1320506
a 625000} 066,87 000  M1212  GDR7.5E
10 50 F50000(") A9514 000 -DIZTAT 4BT2.53
100 .0583,33 81715 DOD 1188178 .T184.80
tottakhiz o

o 13750.00(% 96657 000 1091212 1658788
50 10 750000/  BE5.14 000 487283 1012747
100 208330 S1715 Q9B A4H17R 31542
g 15833,393(7 8514 000 1320556 1848070
100 qp 053%™ B17.15 000 7iB4B8 1198178
50 J08333  BI7I5 098 31512 448178
IFG_ngm! 10 87611E-02 4'5'539&; 284 “"9"23251; 22486
0 50 Goovac.ny HO6BEE.  pon TATSGSE-  .g

02 0z
100 8244dEDy HIZME. 4o, AAMTE- L0,

02 Q2
0 areineoe YOSFE ouy soaps  494EE
02 0z
10 50 _2.53333E 00 “-322“52; 835 -15220 10154
100 5 166GTE03 3-9455{‘?5 299 12008 11085
50 0 62o7TaEgp YEOBAE- oo ggz TATHE
03 0z
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10 2.5333C02
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] 14 00
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4 3224E.
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3.9458E
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0154 45320
9SMEE g
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08754 110154
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115735 B30,02
110154 108754
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-11684 .35 BZZ 07
97280 52290
ORS00 O2E.50
LRt g 417 BE
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82 67
34 437
-28217
B2 E7
48 25
-354 8
-34.,42
&8 25
-316 .58
28217
04, 83
316 58
-15.25
=1.2,00
-15,00
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15,00
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L GADJAH MADA UNIVERSITY
R

RESEARCH CENTER FOR BIOTECHNOLOGY
- Ji. Tewnrha Ltars, Barek, Yogyaharta 55261, Phone B2 274- 902284, 564305 Fax 2 274 mpopdz

SURAT KETERANGAN
Mo *j PSETIZN0S

Bersatna in kam mensrangkan bahwa:

Mama dr Teguh ¥Wahju Sardjcno, DTMEH | MS:
MNIP 130809 300
Inslansi : Labaratgrnum Parasitolog Fak Kedokteran

Umiversitas Brawijaya ., Malang

dalam rangka menyelesakan program -3 nya, yvang bersangkutan lelab rmelakukan
penehuan cengan judul,

Fengaruh Toxoplasmesis lerhadag hasil kehamilan melaln peningkatan  kada

IFMNg, exspres caspase 3 dan apoptosis sel-sel plasenta; Siud ekspenmental
labgraleris pada mencit BALB/c yang diinokulasi gengan T.gondii gaiur RH.

di Laboraionum Pusal Studi Bisteknologi UGM darni 2 Nopernber 2002 sampai dengan
24 Oktoher 2003,

Yang bersangkutan telah bekena di laboratoourn dan mematuhi tata tetrh standar
kelas P2 .

Cermikian keterangan ¢ati kami untuk dapat digunakan sebagaimana meslinya.

YoQyakarta, 17 Januar 2000

——_.J-
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5. Karya ilmtah yang dipublikasikan di majalah tingkat nastonal {Penulis
Litama}
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Sentral REUD dr. Saiful Amvwar Malang hun 1995 . Majalah Kedokleran
Urmbraw XN (3} Desember 189G, 1-3

3. Annelida Polychasta dalam Safuran Kemih, Infestsi atau Konlaminasi 7
Majalah Kedoklenan Indonesia, 47{12), Desember 1857, 628532

4  Faktor-faktor yang berpengarub terhadap keberhasilan penangguiangan
peryakit skabies di Pondok Pesantren, Majaiah. Farasitologl. indonesia. 111},
Januari 1998

& Zal anti Toxoplazsma pada ibu yang melahirkan bayi cacat di beberapa
Rumah Sakdt di fodya Malang, Maj. Kedokt. Indon, vwo!. 48 No. 11, Nopembar
1888 431-5

6 Ferbedaan jumlah eosinofl darah tep pada pendenta infeks cacmg vsus dan
malana. Majgalah Kedokteran indonesia, val. 49 No. 2, Pebiuari 1898:43-8

¥ Hebaradaan Towoplasma gondii di jaringan plasenta dideleks dengan bednk
PCR dan hubungannya dengan cacat bawaan, Mg Kedokt Trops Indon.
Yol 11 Mot Rar 20000 §-16.

6. Karya ilmiah yang dipubfikasikan di majaiah intemasional: (Penailis
Fembartu):
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1. Perbandingan Hasil Pengobatan Infeksi Cacing Usus dengan tiga macam
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4. |dentficstion of Pendomestic Raiz 2nd their Ectoparasiles as Potential
Vectors for Ricketsizl Drseases in Malang, One Oay Serminar o Parasikic
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5. Hasil Pemeriksaan Serclogiz Beberapa Jenis Panyakit infeksi di Laboratonurn
Sentral RSUD Dr, Saiful Anwar Malang, Presentasi limiah dalam rangka
Pensrmian PETRI Cabang Malang, 3 Agusius 1995

2
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Sardjono TW, Purwandan MF, Basuki S, Yuba AR, 2001, Perubzhan derajat
apaptosis sel-sel trofobdes mencit (BALB/C) =elama proses kKebunungan
nerma’

2 Sardjono TW, Yusuf KM, Yulia AR, Basuki & Z001. Peruhahan derajat

apopioss sel-sel desidua pada menal (BALBIC) selama proses kebunkngan
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3. Sardjonoc TW, Muhamad L, Fatchivah. 2001. Anahsis pola fragmentas: DNA,

dan detekz DNA Toxoplagma gondii dari aringan sisa aborus spontan
Sardjono TW, Zamme 2. Widjajanto E, Wahyuni ES. 2002 HKapan tenlang
perubghan profil leukositt dargh tepi dan uterus mencit (BALBfCY pada
kebuntingan formal

Sanrdiono TW {(2003). Optmas dosis inokulan Toxoplasma gondn galur RH
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Indrati RR  Saraon | Sardione TW. 2002 Pengaruh persngkalan gosis
inkzks Toxoplazma gondu galur RH lerhadap perubahan patoiogiz pada olak
Murs muscwivs galur BALBT
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9 Sardjono TW Romdionn AA,  Sudjan Baskoro  AD Ndayat B
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16. Hag W, Sarfjong TW, Nomhmawati £ Fibid LE 2005 Efek Pembenian
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