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Abstrak

Alat kontrasepsi dalam rahim (AKDR) terdiri atas AKDR lippes loop (LL), AKDR copper T (CuT) dan AKDR
LNG. AKDR LL terbuat dari polietilen, harganya murah, dan dapat dipakai seumur hidup, namun karena faktor
ekonomi, produksi AKDR LL dihentikan dan diganti dengan AKDR copper T (CuT). AKDR CuT meningkatkan
sintesis glikodelin A (GdA) yaitu protein yang dihasilkan sel epitel endometrium dan mempunyai efek inhibisi
fertilisasi. AKDR CuT merusak lapisan epitel permukaan dan kelenjar endometrium yang menghambat kembalinya
kesuburan setelah AKDR dilepas terutama setelah pemakaian lama. Reaksi inflamasi akibat penggunaan AKDR
CuT dan AKDR LL ditandai dengan komponen inflamasi yaitu makrofag, TNF-a, dan PGI-2. Dampak AKDR
LL terhadap sel endometrium belum diketahui. Bila AKDR LL tidak merusak sel endometrium, diharapkan
sel epitel endometrium menghasilkan GdA lebih tinggi sehingga AKDR LL yang sudah lama ditinggalkan
dapat digunakan kembali. Komponen inflamasi yang diduga berhubungan dengan kenaikan kadar GdA
adalah makrofag tipe 1 (M-1) yang diidentifikasi dari protein cluster of differentiation-38 (CD-38*), makrofag
tipe 2 (M-2) yang diidentifikasi dari protein early growth response-2 (EGR-2) dan mediator lain yaitu TNF-a,
IL-4, dan prostaglandin I-2 (PGI-2). Faktor-faktor yang memengaruhi peningkatan GdA adalah epigenetik,
HCG, relaksin, estrogen, progesteron, ovalbumin, dan AKDR. Inflamasi mengakibatkan masuknya monosit
dari sirkulasi darah ke lapisan epitel dan stroma kemudian berubah menjadi makrofag yang mempunyai
kemampuan fagositosis. Komponen inflamasi yang berhubungan dengan kenaikan kadar GdA adalah M-1,
M-2, TNF-q, IL-4, dan PGI-2. M-2 dan TNF-a merupakan penyebab kenaikan GdA di endometrium.
Kata kunci: AKDR, glikodelin, makrofag, TNF-a, IL-4, PGI-2.

Role of Inflammation Components of Contraception Insersion in Uterus and
Its Association with The Increase of Glycodelin A

Abstract

Intrauterine device (IUD) consist of lippes loop IUD (LL), copper T (CuT) and polyetilen+levonorgestrel
(LNG). LL IUD is made of polyethylene, cheap, and can be use for lifetime. However, because of economic
factor, LL IUD production had been stopped and being replaced with CuT IUD. CuT IUD increases glycodelin A
(GdA) synthesis, which is protein that produced by endometrium epithelial cell and has fertility inhibition effect.
CuT IUD damages the surface epithelial lining and endometrial glands which inhibit the return of fertility after
the IUD is released, especially after prolonged use. Inflammatory reactions due to CuT IUD and LL IUD are
characterized by inflammatory components, namely macrophages, TNF-a, and PGI-2. The impact of LL IUD
on endometrial cells has not been known yet. If the LL IUD does not damage endometrial cells, it is expected
that endometrial epithelial cells will produce the higher GdA so that the long-abandoned LL IUD can be used.
The inflammatory component that is thought to be associated with increased levels of GdA is macrophages
type 1 (M-1) identified from protein cluster of differentiation-38 (CD-38+), macrophages type 2 (M-2) identified
from protein early growth response- 2 (EGR-2) and other mediators namely TNF-a, IL-4, and prostaglandin I-2
(PGI-2). The factors that influence the increase of GdA are epigenetics, HCG, relaxin, estrogen, progesterone,
ovalbumin, and IUDs. The result of inflammation is the entry of monocytes from the blood circulation to the
epithelial and stromal layers and then changes to macrophages that have phagocytic abilities. The inflammatory
component associated with increased levels of GdA are M-1, M-2, TNF-a, IL-4, and PGI-2. M-2 and TNF-a are
the causes of the increase GdA in the endometrium.
Keywords: IUD, glycodelin, macrophage, TNF-a, IL-4, PGI-2.
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Pendahuluan

Alat kontrasepsi dalam rahim (AKDR)
merupakan alat yang dimasukkan ke dalam rongga
rahim untuk mencegah kehamilan. Terdapat tiga
jenis AKDR vyaitu terbuat dari polietilen (AKDR
lippes loop/LL), AKDR copper T (CuT) yang
mengandung bahan polietilen+kuprum dan AKDR
yang mengandung bahan polietilen+levonorgestrel
(AKDR LNG).

AKDR LL banyak digunakan pada awal
perkembangan AKDR untuk mendukung program
keluarga berencana karena murah dan dapat dipakai
seumur hidup, namun AKDR LL sulit dipasang dan
mudah mengalami ekspulsi. Selain itu, karena faktor
ekonomi perusahaan, produksi AKDR LL dihentikan
dan diganti dengan produksi AKDR CuT.

AKDR CuT meningkatkan sintesis glikodelin A
(GdA)" yaitu protein yang dihasilkan sel epitel dan sel
kelenjar endometrium yang mempunyai efek inhibisi
fertilisasi? serta merusak sel endometrium.® AKDR LL
belum diketahui apakah menyebabkan perubahan
sel endometrium seperti pada kuprum. Bila AKDR LL
tidak merusak sel endometrium, diharapkan sel epitel
endometrium menghasilkan GdA lebih tinggi sehingga
AKDR LL yang sudah lama ditinggalkan dapat
digunakan kembali. Komponen inflamasi yang diduga
berhubungan dengan kenaikan kadar GdA adalah
makrofag tipe 1 (M-1) yang diidentifikasi berdasarkan
protein cluster of differentiation-38 (CD-38*), makrofag
tipe 2 (M-2) yang diidentifikasi dari protein early growth
response-2 (EGR-2) dan mediator lain yaitu tumor
necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin-4 (IL-4), dan
prostaglandin I-2 (PGI-2)."

AKDR CuT
AKDR CuT mengandung bahan
polietilen+kuprum, berukuran lebih kecil dari

AKDR LL sehingga lebih mudah dipasang dan
jarang mengalami ekspulsi* Kuprum yang
terdapat di AKDR CuT dapat merusak lapisan
epitel permukaan dan kelenjar endometrium yang
menghambat kembalinya kesuburan setelah AKDR
dilepas terutama setelah pemakaian lama.® Kuprum
meningkatkan respons inflamasi dan eksudasi sel
polimorfonuklear leukosit lokal pada tikus yang toksik
terhadap sperma. Kuprum mengubah metabolisme
sel endometrium, meningkatkan metaloproteinase
sel dan merusak dinding sel. Pemakaian kuprum di
uterus tikus dapat meningkatkan ekspresi TNF-a.5

AKDR LL
AKDR LL terbuat dari polietilen berbentuk double
S dan diikatkan benang monofilament di bagian ujung
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bawah. Benang tersebut berfungsi untuk melepas
AKDR dan mendeteksi posisi AKDR di dalam uterus.
Efek samping AKDR LL meliputi perdarahan pada
saat pemasangan, spoting, dan rasa nyeri setelah
pemasangan. AKDR merangsang pengeluaran
leukosit sehingga produksi prostaglandin meningkat
serta meningkatkan makrofag yang merupakan
sumber prostaglandin terbesar. Makrofag adalah
sel terbanyak di antara sel radang pada pemakaian

AKDR. AKDR LL juga menurunkan musin,
meningkatkan IL-6, albumin, dan IgG.®
Inflamasi

Inflamasi  berfungsi menghindari cedera

yang akan merusak sel dan jaringan. Inflamasi
disebabkan oleh berbagai faktor yaitu fisik (trauma,
suhu, radiasi), bahan kimiawi (asam, herbisida,
benda asing), infeksi (bakteri, virus, parasit) dan
imun (antigen dan sel fagosit). Inflamasi yang
disebabkan benda asing terjadi relatif cepat.

Respons inflamasi diawali dengan pengeluaran
sel polimorfonuklear yaitu basofil, eosinofil, neutrofil,
dan sedikit monosit namun setelah beberapa hari akan
didominasi monosit. Inflamasi lokal dapat berlanjut
sistemik. Inflamasi lokal melibatkan bradikinin,
prostaglandin yang menginduksi vasodilatasi dan
peningkatan permeabilitas vaskular. Setelah beberapa
jam, makrofag melepaskan sitokin (IL-1, IL-6, TNF-a)
yang menginduksi perubahan lokal dan sistemik.

IL-1 dan TNF-a memicu makrofag untuk
memproduksi sitokin yang berperan sebagai influks
neutrofil. IFN-y dan TNF-a mengaktifkan makrofag
untuk meningkatkan fagositosis. Peningkatan
sintesis protein pasca-akut yaitu protein yang
dihasilkan hati sebagai respons terhadap infeksi
dan trauma, menunjukkan inflamasi sistemik.
C-reactive protein (CRP) merupakan protein fase
akut selain fibrinogen, feritin, haptoglobin, dan
berbagai protein lainnya. Inflamasi sistemik juga
diketahui dengan terjadinya akumulasi makrofag.”

Komponen Inflamasi yang Berasal dari Sel dan
Plasma

Mediator kimia merupakan bagian integral
dari inisiasi, amplifikasi dan penghentian proses
inflamasi. Mediator yang berasal dari sel dan
plasma bekerja sama untuk mengaktifkan sel
dengan mengikat reseptor spesifik, mengaktifkan
sel, merekrut sel ke tempat cedera dan merangsang
pelepasan mediator tambahan.

Reaksi inflamasi melibatkan respons sel imun,
pembuluh darah, dan molekul mediator. Respons
sel imun antara lain neutrofil, makrofag, sel mast,
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basofil, dan eosinofil. Mediator inflamasi yang
paling berperan adalah vasoaktif amin (histamin
and serotonin), produk lipid (prostaglandin dan
leukotrien), sitokin, dan faktor komplemen.
Makrofag berfungsi mengeluarkan sitokin (kemokin,
TNF-q, IL-4, dll) sedangkan sel mast dan leukosit
merupakan sumber prostaglandin yang berfungsi
sebagai vasodilator dalam plasma.’

Reaksi inflamasi akut ditandai dengan
vasodilatasi, peningkatan permeabilitas dinding
pembuluh darah, dan peningkatan aliran darah.
Faktor yang berperan pada perubahan pembuluh
darah adalah komplemen, kinin, dan aktivator
plasminogen. Kinin berperan dalam pembentukan
prostaglandin melalui enzim. Peradangan melalui
plasma mengganggu pembekuan darah melalui
peran aktivator plasminogen yang menghasilkan
plasmin.®

Mekanisme respons akut sampai kerusakan
jaringan dimulai dari mikrosirkulasi di tempat
cedera. Awalnya terjadi konstriksi sesaat di
arteriol, kemudian terjadi relaksasi arteriol otot
polos sehingga menyebabkan vasodilatasi dan
peningkatan permeabilitas kapiler. Cairan plasma
yang keluar dari kapiler ke ruang interstitial banyak
mengandung protein yaitu albumin, fibrinogen,
kinin, dan komplemen yang memediasi respons
inflamasi.

Kemotaksis adalah gerakan sel, bakteri atau
organisme sebagai respons terhadap pajanan zat
kimia. Fase subakut ditandai gerakan sel fagosit ke
lokasi sasaran. Molekul yang keluar dari jaringan
cedera menyebabkan leukosit, trombosit dan eritrosit
menempel di sel endotel yang cedera. Neutrofil
berada di lokasi inflamasi dalam 24-48 jam pertama
diikuti monosit yang akan berubah menjadi makrofag.
Basofil dan eosinofil lebih banyak pada reaksi alergi
dan infeksi parasit.” Neutrofil dan sel endotel yang
teraktivasi mengeluarkan selektin dan integrin yang
menyebabkan sel neutrofil dan sel mononuklear
menempel di dinding endotel sehingga aliran darah
melambat. Setelah melalui dinding pembuluh darah
gerakan leukosit diatur oleh protein dan polipeptida.

Makrofag

Sel inflamasi nonspesifik antara lain neutrofil,
sel mast, basofil, eosonofil dan makrofag. Makrofag
adalah sel monosit yang bermigrasi ke jaringan
dengan berbagai fungsi. Monosit berada di darah
selama 1 hari, selanjutnya bermigrasi ke jaringan
untuk berdiferensiasi menjadi makrofag. Makrofag
diaktifkan oleh berbagai rangsangan sehingga
dapat menangkap, memakan dan mencerna
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antigen eksogen, mikroorganisme dan partikel dari
sel cedera atau mati.®

Monosit berasal dari haematopoietic stem
cell (HSC) yang berubah menjadi colony forming
unit-granulocyte-macrophage (CFU-GM), CFU-M,
monoblast dengan bantuan colony stimulating
factor-1 (CSF-1), dan monosit dengan bantuan
CSF-1. Monosit masuk ke aliran darah kemudian ke
jaringan membentuk makrofag dan berubah menjadi
makrofag M-1 karena pengaruh granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF),
IFN-y, TNF-a. Makrofag jaringan berubah menjadi
M-2 oleh pengaruh IL-4 dan IL-13.°

Makrofag M-1 dan M-2 mempunyai bentuk
dan fungsi berbeda. Sulit membedakan gambaran
fenotip secara in vivo dan tidak ada marker ekspresi
protein M-2 in vitro. Untuk mengetahui jenis
makrofag M-1, dan M-2 adalah dengan pemeriksaan
mRNA. Peningkatan M-1 dan M-2 menghasilkan
gen berbeda yaitu gen CD-38*, G protein couple
receptor-18 (Gpr-18), dan N-formyl peptide receptor
2 (Fpr-2) yang merupakan presentasi M-1 sedangkan
gen EGR-2* dan cMyc adalah presentasi M-2. CD-
38* adalah gen paling banyak pada M-1 dan EGR-2*
paling banyak pada M-2.1°

Prostaglandin

Prostaglandin dihasilkan oleh sel inflamasi dan
dapat menyebabkan reaksi lokal serta sistemik."
Prostaglandin menyebabkan vasodilatasi dan
edema (PGE-2, PGI-2) sedangkan leukotrien
menyebabkan vasokonstriksi.'?

Enzim siklo-oksigenase terdiri atas dua
isomer, vyaitu cyclooxygenase-1 (COX-1) dan
cyclooxygenase-2 (COX-2) yang berbeda gen
namun secara kimiawi sama. COX-1 penting untuk
mempertahankan fisiologi normal di jaringan. COX-
2 diinduksi sitokin saat inflamasi dan ditemukan
juga di endotel normal.

PGI-2 disekresi pada saat stres dan dihasilkan
oleh sel endotel yang menyebabkan relaksasi sel
otot polos vaskular serta bekerja pada reseptor
PGI-2 di trombosit yang menyebabkan agregasi
anti-trombosit. AKDR CuT berdampak pada
ketidakseimbangan PGI-2 dengan TXA-2 yang
mengakibatkan menoragia.”™ Pemakaian AKDR LL
meningkatkan kadar prostaglandin dan berhubungan
dengan perdarahan haid yang lebih banyak.

Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a)

Tumor necrosis factor superfamily (TNFSF)
merupakan sitokin yang berperan dalam
pembentukan sel imun. Terdapat 20 jenis TNFSF,
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diantaranya TNF-a dan TNF-B yang mempunyai
struktur dan fungsi hampir sama. TNF-a disekresi
makrofag dan sel epitel; TNF-B disekresi Th1.™
TNF-a berbeda pada siklus mentruasi di sel
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epitel dan sel stroma endometrium; paling tinggi
pada fase akhir proliferasi. Produksi TNF-a oleh
sel epitel dipengaruhi IL-1, progesteron dan
estradiol. Kombinasi AKDR dengan progesteron
meningkatkan TNF-a.'®

Monosit f———» Mam’hg Proliferasi sel
T,
Sintesis Diferersiasi sel
- - i _ . Fungs| ‘______,...--‘""
Glikodelin  stimuasi —m| TNF-a | e —a
Menssak sel umer
Stirmulasi \
-~
\UD

Gambar 1.Faktor Monosit, GdAdan AKDR yang Memengaruhi Sintesis dan Fungsi TNF-a dalam Sitolisis.®

Interleukin 4 (IL-4)

Monosit masuk ke jaringan dan berubah
menjadi makrofag. Di jaringan makrofag
berubah menjadi M-2 oleh pengaruh Th-2. GdA

dan Th-2 untuk menghasilkan IL-4 dan IL-5. GdA
menekan Th-1 dan Th-2 dengan sensitivitas
berbeda serta bekerja paralel dengan IL-4 dalam
mengurangi respons sitokin.®

memengaruhi Th-1 untuk menghasilkan IFN-y
Th-D f.—' Th-2
indukesi
I Urmpan balik
- porsitil
GdA | permlel —  IL-4 .
Memmmumkan sintesis
%] Th-1
/ Fungsi i | Minkrofig
IFN-y
Stirrulasi SLpres! Sel dendnt
¥ y
IL-13

(Terutama inflamasi
saluran nafas)

Respon sitokin

Gambar 2. Efek Kerja Paralel GdA dengan IL-4 dalam Mengurangi Respons Sitokin dan Fungsi IL-4 di Sel Th1, Makrofag,
IFN- y dan Sel Dendrit. Efek GdA terhadap IL-13 terutama pada inflamasi saluran napas.''®

Perubahan Komponen Inflamasi pada Pemakaian
AKDR

AKDR adalah benda asing yang menyebabkan
trauma endometrium dan pembuluh darah uterus
yang mengakibatkan sel stroma dan epitel
mengalami diferensiasi. Trauma menyebabkan
inflamasi dan penumpukan leukosit sedangkan
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inflamasi selular menyebabkan proliferasi dan
multiplikasi sel jaringan ikat."

Pemeriksaan prostaglandin jaringan kurang
dipercaya karena cepat menghilang sehingga hanya
didapatkan prostaglandin artifisial."® Prostaglandin
F2 alfa berbanding terbalik dengan GdA yang
menunjukkan hubungan protein imunomodulator
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dengan GdA. PGE-1 dan PGE-2 menekan agregasi
trombosit namun PGE-1 lebih kuat dari PGE-2
sedangkan PGI-2 menekan agregasi trombosit lebih
kuat dari PGE-1.%

AKDR menyebabkan perubahan PGI-2, PGE-2
dan PGF-2 alfa diendometrium. Sebagaibenda asing,
AKDR menimbulkan trauma yang menyebabkan
pelepasan prostaglandin  yang mengakibatkan
luteolitk dan menurunkan sekresi progesteron.'
Prostaglandin merangsang sel mast (melepaskan
histamin dan heparin) serta meningkatkan
vaskularisasi dan permeabilitas vaskular.?!

Glikodelin A

Glikodelin memiliki berbagai nama yaitu human
placenta organ specific a globulin, progesterone-
associated endometrial protein (PAEP), zona-
binding inhibitory factor, placental protein 14
(PP14), a2-pregnancy associated endometrial
globulin, dan progesterone dependent endometrial
protein.?? Setelah diketahuinya struktur primer,
struktur kompleks N glikan, dan efek biologi
glikoprotein PP14, tim Helsinki menyepakati nama
glikodelin. PP14 digunakan untuk mengetahui fungsi
endometrium. PP14 dengan enkode mRNA tidak
terdapat di endometrium pasca-menopause.®

Pada tahun 1990 sekuensing gen GdA berhasil
diidentifikasi oleh Human Genome Organization
(HGO) dengan PAEP sebagai simbol gen GdA.
Oehninger? meneliti sperma dan zona pelusida
kemudian membandingkan sperma yang diberikan
GdA dan tanpa GdA. Hasilnya GdA berpotensi
menghambat perlekatan spermatozoa dengan zona
pelusida. Mandelin?* melaporkan peningkatan kadar
GdA pada pemakai AKDR LNG dan AKDR CuT
pada pertengahan masa menstruasi.

Pada tahun 2000 Taylor?® meneliti faktor lain
yang memengaruhi sekresi GdA untuk mengetahui
apakah progestin dan relaksin mempunyai efek
terhadap ekspresi gen GdA di sel endometrium.
Transkripsi, sintesis dan sekresi GdA oleh sel epitel
endometrium distimulasi progestin. Penekanan
progestin menstimulasi aktivitas promotor GdA.

GdA adalah glikoprotein yang dihasilkan oleh
sel epitel dan sel kelenjar endometrium sebagai
respons terhadap progesteron dan relaksin.?® GdA
terdapat pada fase sekresi di endometrium, cairan
amnion, serum ibu hamil, tuba falopii, ovarium, dan
serviks. namun tidak terdapat di endometrium pada
fase peri-ovulasi. GdA mulai disintesis pada fase
peri-implantasi dengan kadar tetap sampai akhir
fase luteal. Pada gangguan reproduksi terdapat
perubahan konsentrasi GdA yang memberikan
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dampak kontrasepsi dan imunosupresi.??

Komposisi karbohidrat dalam protein GdA
cukup besar sehingga fungsinya dipengaruhi oleh
glikosilasi.?” GdA berperan pada proses fertilisasi
dengan menghambat perlekatan sperma dengan
zona pelusida. Kehilangan GdA di endometrium
pada fase periovulasi memberi kesempatan
terjadinya jendela fertilisasi.

Faktor-faktor yang memengaruhi peningkatan
GdA adalah epigenetic, relaksin,HCG, progesteron,
ovalbumin, dan AKDR. Epigenetik perubahan
fenotipe disebabkan oleh histon asetiltransferase
dan histon deasetilase (HDACs) yang mengatur
ekspresi gen melalui modifikasi kromatin dengan
mengkatalisis transfer dan pengeluaran asetil grup.
Histon deasetilase inhibitor (HDACIs) meliputi
suberoylanilide hydroxamic acid (SAHA) dan
trichostatin (TSA), berfungsi meningkatkan kadar
asetilasi histon untuk merangsang gen GdA yang
menghasilkan protein.?® Progesteron dan estrogen
memengaruhi sekresi GdA dengan bantuan hormon
ovarium lain yaitu relaksin.?

HCG diproduksi oleh trofoblas dan mempunyai
reseptor diendometrium yang akan merangsang GdA.
HCG dirangsang oleh progesteron yang dihasilkan
korpus luteum. Ovalbumin merupakan protein yang
berperan meningkatkan mRNA glikodelin.?® Insersi
AKDR meningkatkan sekresi GdA."

Kesimpulan

AKDR mengubah sekresi GdAyang mengganggu
ikatan sperma dengan oosit serta menyebabkan
reaksi inflamasi yang berdampak positif dan
negatif. Dampak positif AKDR yang berhubungan
dengan inflamasi adalah peningkatan makrofag
sebagai fagosit sperma dan dampak negatif adalah
peningkatan produksi PGI-2 yang menyebabkan
perdarahan.
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