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Background: HLA class | is very polymorphic, if it enters the body of another
person it will be considered foreign so that alloimmunization can occur by
producing class | anti-HLA antibodies. These antibodies are found in
individuals exposed to allogeneic cells due to transfusion, problems, and
pregnancy. Female blood donors who have anti-HLA class | antibodies when
donating blood and transfused to patients who have the appropriate HLA can
cause a transfusion reaction. This research is further to get an overview of
class | anti-HLA antibodies in female blood donors.

Objective: To determine the presence of potential class | anti-HLA
antibodies in female donors.

Methods: The subjects of this study were 30 female donors who had never
been pregnant and 60 donors who had been pregnant and gave birth who
donated their blood at UTD PMI DKI Jakarta. The collected samples were
screened using the whole platelet ELISA method to detect platelet
antibodies, namely anti-HPA and anti-HLA class | antibodies, followed by
consulting anti-HLA class | antibodies with the MAIPA method.

Results: Sixteen samples were detected to contain anti-platelet antibodies
and 74 were negative. Identification of class | anti-HLA antibodies in 16
samples showed all negative results.

Conclusion: Identification of 16 positive anti-platelet antibody samples in
female donors did not show class | anti-HLA antibodies.

keywords: Anti-HLA class | antibody, female donor, MAIPA

ABSTRAK

Latar belakang: HLA kelas | sangat polimorfik, apabila masuk ke tubuh
orang lain akan dianggap asing sehingga dapat terjadi aloimunisasi dengan
memproduksi antibodi anti-HLA kelas I. Antibodi ini ditemukan pada individu
yang terpapar sel allogenik karena transfusi, transplantasi, dan kehamilan.
Donor darah wanita yang memiliki antibodi anti-HLA kelas | apabila
mendonorkan darahnya dan ditransfusikan ke pasien yang memiliki HLA
yang sesuai dapat mengakibatkan reaksi transfusi. Penelitian ini lebih lanjut
untuk mendapatkan gambaran tentang antibodi anti-HLA kelas | pada donor
darah wanita.

Tujuan: Mengetahui potensi keberadaan antibodi anti-HLA kelas | pada
donor wanita.

Metode: Subyek penelitian ini adalah 30 donor wanita belum pernah hamil
dan 60 donor sudah pernah hamil dan melahirkan yang mendonorkan
darahnya di UTD PMI DKI Jakarta. Sampel yang dikumpulkan diskrining
dengan metode whole platelet ELISA untuk mendeteksi antibodi trombosit
yaitu antibodi anti-HPA dan anti-HLA kelas | dilanjutkan identifikasi antibodi
anti-HLA kelas | dengan metode MAIPA.

Hasil: Enam belas sampel terdeteksi mengandung antibodi anti-platelet dan
74 negatif. Identifikasi antibodi anti-HLA kelas | pada 16 sampel
menunjukkan semua hasil negatif.

Kesimpulan: Identifikasi terhadap 16 sampel antibodi anti-platelet positif
pada donor wanita tidak menunjukkan adanya antibodi anti-HLA kelas |
Kata kunci: Antibodi anti-HLA kelas I, donor wanita, MAIPA
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PENDAHULUAN

Human Leukocyte Antigen (HLA) kelas
I sangat polimorfik, bahwa dua orang yang
tidak terkait sangat tidak mungkin akan
memiliki HLA yang identik, sehingga apabila
HLA satu orang masuk ke orang lain akan
dianggap asing dan bersifat antigen. HLA
kelas | adalah salah satu molekul dari kelas
molekul HLA yang ditemukan pada
permukaan sel berinti dan trombosit pada
manusia, merupakan protein membran pada
ujung terminal gugus amino yang berisi celah
pengikat peptida dan molekul ini terlibat pada
proses penyajian antigen kepada sel limfosit T
sitotoksik.! HLA kelas | diekspresikan secara
luas pada hampir semua sel berinti pada
manusia, sehingga kemungkinan besar
pengenalan jaringan atau sel dari satu orang
ke orang lain akan mengakibatkan penerima
terpapar HLA kelas | asing, dan berpotensi
terjadinya respon alloimmune humoral
dengan memproduksi antibodi anti-HLA kelas
I. Antibodi ini dapat ditemukan pada individu
yang terpapar oleh paparan sel allogenik
karena transplantasi, transfusi dan
kehamilan.?

Janin adalah semi-allograft, yang
merupakan benda asing yang dapat memicu
terjadinya respon imun dari ibu terhadap
antigen ayah yang diekspresikan dalam sel
janin sehingga ketika sel janin masuk ke
sirkulasi ibu melalui plasenta akan terjadi
pembentukan antibodi anti-HLA kelas 1.>* Sel-
sel dari janin dapat keluar dari uterus dan
masuk ke dalam sirkulasi ibu: pembuluh darah

janin di vilus korion dipisahkan dari darah ibu

di ruang intervilous oleh lapisan sel tipis.
Perdarahan fetomaternal dapat terjadi jika
lapisan sel ini kehilangan integritasnya
sehingga eritrosit dan leukosit janin
dilepaskan ke dalam darah ibu. Respons imun
ibu terhadap sel leukosit sangat efektif
sehingga terbentuk antibodi terhadap antigen
leukosit yaitu antibodi Anti-HLA kelas 1.°

Beberapa literatur melaporkan
prevalensi antibodi anti-HLA ini pada wanita,
salah satunya De Clippel, et al. (2014) yang
melaporkan prevalensi antibodi anti-HLA
kelas | pada populasi wanita di Belgia, dengan
prevalensi 31,2% pada wanita riwayat hamil
dan 7,7% pada wanita tidak pernah hamil.®

Acute non-hemolytic transfusion

reactions (ANHTRSs) adalah reaksi akut non
hemolitik berupa urtikaria, reaksi demam
hingga cedera paru akut terkait transfusi yang
paling mengancam jiwa yaitu Transfusion-
Related Acute Lung Injury (TRALI). Antibodi
terhadap (HLA) kelas | dalam darah donor
dikaitkan pula dengan ANHTRs.” Berdasarkan
beberapa penelitian retrospektif, antibodi anti-
HLA kelas | dalam donor darah dapat
menimbulkan kasus TRALI sebesar 14,3—
26,7%.8

Berdasarkan rekomendasi American
Association of Blood Bank (AABB),
disyaratkan mulai 1 April 2014 semua
komponen yang mengandung plasma dan
darah lengkap untuk transfusi harus
dikumpulkan dari pria, wanita yang belum
pernah hamil, atau wanita yang telah dites
negatif untuk antibodi anti-HLA. Oleh karena

itu negara seperti Amerika, Inggris, Kanada,
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Belanda, Jerman dan negara-negara Eropa
memberlakukan rekomendasi tersebut.® Hal
ini karena penelitian sebelumnya
menghasilkan penurunan yang signifikan
akan terjadinya TRALI dari 1 dalam 4000
menjadi 1 dalam 12.000 wunit yang
ditransfusikan setelah melakukan upaya
mengurangi resiko tersebut.1°

Merujuk data Laporan Tahunan UTD
PMI Pusat tahun 2018, jumlah donasi seluruh
Indonesia 3.410.880 orang donasi, dengan
prosentase donasi pria 73%, dan wanita 27%.
Di Indonesia ada 224 UTD PMI dan UTD PMI
DKI adalah UTD dengan jumlah donasi
terbesar di Indonesia dengan jumlah donasi
312.716 orang terdiri 67% donasi pria dan
33% wanita sebanyak 211.048 orang. Rata-
rata donasi wanita setiap bulan adalah 8.472
donasi dan setiap hari 282 orang. Distribusi
pemakaian komponen darah di UTD PMI DKI
adalah 491.433 kantong dan 56% diantaranya
adalah komponen darah kaya plasma berupa
berupa whole blood (WB), plasma, fresh
frozen plasma (FFP), thrombocyte
concentrate (TC) dan cryopresipitate.

Penelitian terkait antibodi anti-HLA
kelas | pada donor wanita masih sangat
sedikit, sementara memberikan jaminan
keamanan kepada pasien penerima donor
adalah suatu kewajiban setiap insan medis.
Penelitian lebih lanjut untuk mendapatkan
gambaran potensi individu dengan antibodi
anti-HLA kelas | pada donor darah wanita
dengan riwayat melahirkan. Selain itu

diharapkan dari penelitian ini didapatkan data

donor wanita dengan antibody anti-HLA kelas
l.

BAHAN DAN CARA PENELITIAN
Desain penelitian yang digunakan

adalah studi deskriptif observasional dengan
pendekatan cross sectional. Penelitian
dilakukan pada bulan Juli sampai Desember
2020 di UTD PMI DKI Jakarta. Populasi pada
penelitian ini adalah pedonor darah wanita
sukarela yang mendonorkan darahnya di UTD
PMI DKI Jakarta. Sampel adalah populasi
yang memenuhi kriteria pemilihan. Sejumlah
90 sampel diambil dari wanita yang belum
pernah hamil, wanita yang hamil dan
melahirkan 1 kali dan =2 kali masing-masing
30 sampel. Tehnik pengambilan sampel
penelitian ini dilakukan secara acak. Darah
berasal dari donor darah wanita di UTD PMI
DKI Jakarta dalam kurun waktu penelitian,
dengan kriteria inklusi; donor darah wanita
sukarela, belum pernah hamil dan riwayat
hamil sampai melahirkan 1 kali atau lebih
pada usia 17-60 tahun. Kriteria EKkslusi:
pernah transfusi, pernah transplantasi, pernah
kehilangan kehamilan (keguguran, hamil
diluar kandungan) dan sampel darah
pendonor wanita yang mengkonsumsi obat-
obatan seperti anti-histamin, aspirin dan non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID)
lainnya dalam dua minggu sebelum
pengambilan darah. Selanjutnya diskrining
antibodi  anti-trombosit dan diidentifikasi
antibodi anti-HLA kelas | dengan metode
MAIPA.

Cara Pengambilan Sampel
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Sampel darah lengkap (whole blood)
dikumpulkan dari pedonor darah wanita
sukarela Unit Transfusi Darah Palang Merah
Indonesia DKI Jakarta yang memenuhi kriteria
inklusi. Sampel ditempatkan di tabung koleksi
tanpa antikoagulan dengan volume sebanyak
5 ml. Darah dipisahkan dan serum digunakan
untuk pemeriksaan skrining antibodi anti
trombosit dan untuk identifikasi antibodi anti-
HLA kelas I. Serum yang belum diperiksa

disimpan beku pada suhu -20°C.

Persiapan Sampel Trombosit

Sampel trombosit diambil dari darah
EDTA, diputar 800 rpm selama 25 menit,
sehingga didapatkan Platelet Rich Plasma
(PRP). Platelet Rich Plasma dipindahkan ke
tabung baru dan diputar selama 10 menit
untuk mendapatkan trombosit pada 3000 rpm.
Trombosit dicuci 3 kali dengan larutan NacCl
0.9% PH 6,5 dan selanjutnya disuspensi
dengan NaN3.

Dibutuhkan 2 pool trombosit, atau
kumpulan trombosit yang diambil secara acak,
tanpa perlu diketahui antigen trombosit yang
terdapat pada trombosit. Tiap pool terdiri dari
20 sampel darah EDTA donor darah golongan
darah O, dengan volume masing-masing 3 ml.
Jadi dibutuhkan 40 sampel darah EDTA dari

pedonor darah bergolongan 0.2

Pemeriksaan Skrining Antibodi Anti-
Trombosit

Pemeriksaan skrining antibodi anti-
trombosit untuk mendeteksi antibodi terhadap

trombosit yaitu antibodi anti-HLA kelas | dan

antibodi anti-Human Platelet Antigen (HPA)
pada serum sampel. Diperlukan pool
trombosit yang mengandung 20x10%uL
trombosit untuk skrining antibodi. Metode
untuk pemeriksaan ini digunakan metode
Whole platelet pada ELISA dengan prinsip bila
terdapat antibodi dalam serum sampel, akan
terbentuk ikatan antigen-atibodi, kemudian
ditambahkan antibodi sekunder maka akan
terbentuk kompleks antigen antibodi dan
antibodi sekunder. Perubahan warna yang

terjadi dibaca dengan spektrofotometer.*?

Pemeriksaan Metode MAIPA  Untuk
Identifikasi Antibodi anti-HLA Kelas I.
Antibodi anti-HLA kelas | dalam serum
sampel darah dideteksi menggunakan metode
MAIPA. Isolat trombosit dengan kadar
trombosit minimal 20x108/uL  diinkubasi
bersama serum sampel yang akan diperiksa
dan antibodi monoklonal anti-HLA kelas |
selama 30 menit pada suhu 37°C. Campuran
ini kemudian dicuci dan disentrifugasi, untuk
kemudian diambil supernatannya. Supernatan
ditambahkan ke dalam mikroplate yang telah
dilapisi antibodi terhadap Goat anti mouse
(GAM) IgG, diinkubasi selama 90 menit pada
suhu 4°C. Kemudian dilakukan penambahan
Goat anti human (GAH) IgG yang telah
berlabel HRP, dilanjutkan dengan inkubasi
selama 120 menit pada suhu 4°C. Tahap
selanjutnya adalah penambahan larutan
substrat, diinkubasi dalam ruang gelap
selama 15 menit pada suhu kamar, diikuti

penambahan stop solution dan diukur
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absorbansi pada panjang gelombang 429

nm.*?

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil pemeriksaaan skrining antibodi

ini untuk mendeteksi antibodi terhadap
trombosit yaitu antibodi anti-HLA Kelas | dan
antibodi anti-HPA (Human Platelet Antigen),
didapatkan 16 dari 90 sampel yang positif
memiliki antibodi trombosit atau sebanyak
17.79%. (Gambar 1) Dengan perincian 2 dari
sampel 0 melahirkan dan 14 dari sampel yang
pernah melahirkan = 1 kali.

Hasil Srining Antibodi Anti-

80 Trombosit
70

60 74
50

40

30 16
20

10

Terdapat Antibodi Tidak Terdapat
Anti-Trombosit Antibodi Anti-
Trombosit

Gambar 1. Perbandingan Jumlah Hasil
Skrining Antibodi Trombosit Total (antara
yang positif dan negatif)

Terdapat lima kelompok berdasarkan
jumlah paritas atau melahirkan subyek
penelitian yaitu kelompok 0 kali sebanyak 2
dari 30 sampel, 1 kali (9 dari 30 sampel), 2 kali
(4 dari 19 sampel), 3 kali (1 dari 8 sampel) dan
4 kali melahirkan (0 dari 3 sampel).
Didapatkan prosentase hasil positif secara
berurutan; 6,7%, 30%, 21.1%, 12.5% dan 0%
sampel positif. (Gambar 2)

Prosentase Hasil Skrining Antibodi
Trombosit Berdasarkan Frekuensi

Melahirkan

120
o 100
§ 80
£ 40 70 789
(7] 93,3 2 87,5 .
§ 40 100 Negatif (%)
o m Positif (%)

20 I
Ox 1Ix 2x 3x 4x
Frekuensi Melahirkan

Gambar 2. Hasil Prosentase Hasil Skrining
Antibodi Trombosit Berdasarkan Jumlah
Melahirkan.

Waktu melahirkan anak terakhir dan
waktu pengambilan sampel dicatat sehingga
dapat diketahui jarak atau lama tahun dari
melahirkan terakhir sampai pengambilan
sampel penelitian.

JARAK DARI TERAKHIR
MELAHIRKAN-PENGAMBILAN

SAMPEL
m 210 n 1
tahun ; tahun ;
3; 22% 2: 14%

u 9
tahun ;
1; 7%

u 7
tahun ;
0 7%
tahun ;
1; 7%

Gambar 3. Hasil Skrining Antibodi Trombosit
berdasarkan jarak melahirkan terakhir sampai
waktu dilakukan penelitian.
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Gambar 4. Grafik hubungan antara interval
waktu (antara pengambilan bahan uji dengan
saat terakhir ibu melahirkan) dengan OD anti

trombosit

Hasil analisa menunjukkan bahwa
terdapat hubungan negatif yang signifikan
antara interval waktu (antara pengambilan
bahan uji dengan saat terakhir ibu melahirkan)
dengan OD anti trombosit (Spearman Rho, r=
-0,27, p=0,01). Hasil ini menunjukkan bahwa
semakin lama interval waktu (antara
pengambilan bahan uji dengan saat terakhir
ibu melahirkan) kadar OD anti trombosit pada
ibu semakin menurun.

Sampel yang positif antibodi trombosit
dilanjutkan diperiksa dengan metode MAIPA
untuk mengetahui apakah sampel tersebut
memiliki antibodi anti-HLA kelas |. Hasil
pemeriksaan MAIPA pada 16 sampel yang
positif antibodi anti-trombosit tidak didapatkan
antibodi anti-HLA kelas I.

Pada permukaan membran trombosit
terdapat glikoprotein yang berperan sebagai
reseptor dalam fungsi hemostasis. Enam
glikoprotein terdapat pada permukaannya,
yaitu GPIIb, GPllla, GPlba, GPIbB, GPla dan
CD109. Terdapat 33 HPA diekspresikan pada

enam glikoprotein trombosit yang berbeda
tersebut. Dari 33 HPA tersebut, dua belas
antigen  dikelompokkan menjadi enam
kelompok bialel, meliputii HPA-1, HPA-2,
HPA-3, HPA-4, HPA-5 dan HPA-15.
Penamaan berdasarkan pada urutan
penemuannya, dengan antigen frekuensi
tinggi yang diberi nama 'a’ dan antigen
frekuensi rendah diberi nama 'b'. Disebutkan
juga bahwa setiap trombosit
mengekspresikan molekul HLA kelas satu
sekitar 20.000

mengekspresikan HPA dan HLA kelas |,

molekul.? Selain

terdapat juga antigen golongan darah
termasuk ABO dipermukaan trombosit.'#6

Skrining antibodi trombosit metode
whole blood ELISA dilakukan untuk
mendeteksi antibodi trombosit yaitu antibodi
anti-HLA kelas | dan antibodi anti-HPA.?
Antibodi ABO tidak dideteksi pada metode ini
karena trombosit yang digunakan adalah
trombosit yang bergolongan darah O.1217.18
yang tidak memiliki antigen ABO di
permukaan membrannya.'* Hasil penelitian ini
menemukan ada 16/90 (17.79%) sampel
positif antibodi trombosit (gambar 1) dengan
perincian 2 sampel dari wanita yang belum
pernah hamil dan 14 sampel berasal dari
wanita yang pernah hamil dan melahirkan =1
(gambar 2). Jadi apabila skrining antibodi
metode whole blood menunjukkan hasil positif
berarti antibodi yang terdeteksi adalah
antibodi anti HLA kelas | dan antibodi anti-
HPA.

Pada penelitian ini ditemukan

prosentase 30% pada kelompok satu Kkali
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melahirkan, 21,1% pada kelompok 2 Kkali
melahirkan, 12% pada kelompok 3 Kali
melahirkan dan 0% pada kelompok 4 kali
melahirkan (gambar 2). Berbeda dengan
penelitian Triulzi et al. dan Powers et al. yang
menemukan kecenderungan peningkatan
prevalensi antibodi anti-HLA kelas | seiring
peningkatan jumlah melahirkan, terutama
pada kelompok paritas 1 dan 2 kali.»®?° Hal ini
terjadi mungkin dikarenakan hasil positif
antibodi trombosit bukan antibodi anti-HLA
kelas | tetapi diduga antibodi anti-HPA.

Antibodi hasil aloimunisasi karena
kehamilan dapat bertahan bertahun-tahun
bahkan sampai puluhan tahun.?*2® Hal ini
sesuai dengan hasil penelitian yang
menemukan adanya sampel antibodi anti
trombosi positif 3/14 (22%) pada sampel yang
memiliki jarak 13, 14 dan 17 tahun sejak
terakhir melahirkan (gambar 3). Pada sisi lain
antibodi dari waktu ke waktu berangsur-
angsur akan menurun dan menghilang.>2! Hal
ini sesuai dengan penelitian ini yang
menunjukkan bahwa terdapat hubungan
negatif yang signifikan antara interval waktu
(antara pengambilan bahan uji dengan saat
terakhir ibu melahirkan) dengan OD anti
trombosit ( Spearman Rho, r=-0,27, p=0,01).
Hasil ini menunjukkan bahwa semakin lama
interval waktu (antara pengambilan bahan uiji
dengan saat terakhir ibu melahirkan) kadar
OD anti trombosit pada ibu semakin menurun
(gambar 4).

Proses identifikasi dilanjutkan pada 16

sampel positif antibodi anti-trombosit tersebut

untuk diketahui adanya antibodi anti-HLA
kelas | dengan metode MAIPA.

Methode MAIPA adalah metode
pemeriksaan antibodi indirek atau secara
tidak langsung untuk mendeteksi antibodi anti-
HPA dan anti-HLA kelas | sesuai dengan
antibodi monoklonal yang digunakan. Metode
ini spesifik hanya mendeteksi antibodi anti-
HLA kelas | saja karena menggunakan
antibodi monoclonal B2 Microglobulin yang
spesifik terhadap antigen HLA kelas 1.1
Metode MAIPA ini dalam pengikatan antibodi
(baik manusia dan tikus) untuk masing-
masing antigen pada membran trombosit
berlangsung dalam kondisi konformasi
antigen relatif masih asli. Ini mencegah
sensitivitasnya menurun karena hilangnya
epitop yang penting secara Kklinis dan
mengurangi timbulnya positif palsu karena
pembentukan neoepitop yang tidak relevan
secara klinis. MAIPA adalah teknik rujukan
standar emas dalam imunologi trombosit.’
Metode ini digunakan dengan harapan dapat
mendeteksi antibodi anti-HLA kelas | dengan
valid.

Validitas dari pemeriksaan ini dapat
dilihat dari kualitas reagen yang digunakan,
yang dapat dilihat dari hasil kontrol positif dan
negatif yang masuk range. Penelitian yang
dilakukan oleh peneliti hasil OD kontrol positif
adalah 0,92 pada range 3 positif 0.801-1.200,
sedang kontrol negatif 0,008 yang masuk
range negatif <0.150. Perlakuan terhadap
sampel juga dapat mempengaruhi kualitas
hasil, apabila perlakuan sampel sebelum

dilakukan pemeriksaan tidak sesuai prosedur
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maka dapat menyebabkan antibodi anti-HLA
tidak terdeteksi. Dalam hal ini perlakuan
peneliti terhadap sampel sudah sesuai
prosedur dengan menyimpan serum dalam
keadaan beku dibawah -20°C sebelum
dilakukan pemeriksaan.?* Dari sini dapat
disimpulkan bahwa kondisi reagen dan
sampel dalam keadaan baik.

Hasil identifikasi antibodi anti-HLA
kelas | pada 16 donor wanita yang positif pada
pemeriksaan skrining antibodi dengan metode
whole blood ELISA tidak didapatkan antibodi
anti-HLA kelas | setelah diidentifikasi dengan
metode MAIPA. Hal ini dapat terjadi mungkin
karena sampel tersebut mengandung antibodi
anti-HPA,>® (perlu penelitian lebih lanjut)
karena skrining dengan metode ini
menggunakan trombosit golongan darah O
yang di permukaan membrannya terdapat
antigen HPA dan HLA kelas 1.2425

Dugaan tersebut berdasarkan
beberapa jurnal, bahwa paparan antigen
paternal dari ayah yang dibawa janin pada
kehamilan selain dapat menginduksi
terjadinya antibodi anti-HLA kelas |, juga dapat
menginduksi terjadinya antibodi anti-HPA
pada ibu.?®2527 Yang et al. melaporkan bahwa
dari 44 wanita yang pernah hamil dan
melahirkan dideteksi dengan metode ELISA
ditemukan antibodi anti-HLA kelas | pada 7
(15,9%) sampel dan 5 (11,4%) sampel dengan
antibodi anti-HPA pada serum wanita yang
diambil pada 28-26 minggu kehamilan atau 24
jam setelah melahirkan.?® Jeremiah et al.
melaporkan bahwa pada wanita hamil di
antibodi

Nigeria ditemukan spesifik

glikoprotein trombosit 60/144 (41,7%) dan
memiliki antibodi HLA kelas 1 27/144 (18,8%).
Prosentase setiap subkelompok antibodi
trombosit adalah: anti-HPA-1a,-3a,-4a (4,2%),
anti-HPA-1b,-3b,-4a (4,2%), anti-HPA-30 5a
dan anti-GP Ib/IX (masing-masing 12,5%),
anti-HPA-5b  (8,3%) dan anti-GP IV
(6,3%).Metode yang digunakan adalah
metode ELISA.?” Schnait et al. juga
melaporkan bahwa dari 500 serum donor
wanita yang pernah hamil ditemukan 21
(4,2%) sampel positif antibodi anti trombosit
(HPA 1,3,5) ; anti-HPA-1a empat sampel, anti-
HPA-5a satu sampel dan anti-HPA-5b enam
belas sampel. Metode pemeriksaan yang
digunakan adalah metode MAIPA dan
didapatkan bahwa setelah 30 tahun setelah
melahirkan, antibodi ini masih ditemukan.??
Berdasarkan hal ini maka kemungkinan hasil
positif 14 donor wanita yang pernah hamil dan
melahirkan pada pemeriksaan skrining
antibodi adalah antibodi anti-HPA.

Menurut Van Kampen et al. bahwa
antibodi anti HLA kelas | yang diinduksi karena
kehamilan ini dapat bertahan bertahun-
tahun?' bahkan dalam laporannya dalam
jurnal lainnya Kampen et al. antibodi bertahan
sampai 10 tahun setelah melahirkan.?? Triulzi
et al. juga menyatakan bahwa antibodi anti-
HLA kelas | dapat bertahan pada wanita
dengan riwayat melahirkan sampai lebih 30
tahun. Alasan persistensi jangka panjang
antibodi ini pada tingkat yang agak lebih
rendah tidak diketahui, tetapi mungkin
berhubungan dengan adanya microchimeric

sel janin yang persisten pada ibu sehingga
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mempertahankan tingkat alloantibodi dan
karenanya dapat dideteksi.1%2829

Kampen et al. melaporkan bahwa
sebagian sampel penelitian sudah tidak
menunjukkan adanya antibodi anti-HLA kelas
| setelah 1-2 tahun.?* Seluruh sampel donor
yang pernah hamil dan melahirkan yang diteliti
oleh peneliti memiliki jarak lebih dari 1 tahun
(gambar 3) sejak terakhir melahirkan dengan
waktu pengambilan sampel. Suciu Foca et al.
menyatakan bahwa ada auto antibodi yang
dihasilkan oleh wanita yang pernah hamil dan
melahirkan, yang menjadi  penyebab
berkurangnya atau menghilangnya antibodi
anti HLA kelas 1.%° Hal ini dapat digunakan
untuk menjelaskan tidak ditemukannya
antibodi anti-HLA kelas | pada sampel donor
wanita yang pernah hamil dan melahirkan
pada penelitian ini.

Menurut Dankers et al. bahwa
mekanisme dibalik terbentuknya antibodi anti-
HLA kelas | kemungkinan tergantung pada
kombinasi fenotipe HLA anak dan ibu. HLA-
A3, HLA-A32, dan HLA-B21  vyang
diekspresikan ibu, lebih memberikan insidensi
alloantibodi sedangkan HLA-B13 dan HLA-
B17 yang diekspresikan ibu menyebabkan
alloantibodi yang jauh lebih rendah
dibandingkan dengan antigen HLA lainnya
yang diekspresikan ibu. Ketidakcocokan HLA-
A2 atau HLA-B5 pada anak menginduksi
alloantibodi secara signifikan lebih sering
sedangkan anak dengan HLA-A30, -A31 atau
-A33 dan HLA-A28 menginduksi alloantibodi
secara signifikan lebih jarang dari pada anak-

anak dengan ketidakcocokan kelas | HLA

lainnya.3! Berdasarkan penelitian ini ada
kemungkinan subjek yang diteliti dalam
penelitian ini mengekspresikan HLA yang
rendah imunogenitasnya demikian juga
fenotip HLA anaknya sehingga antibodi anti-
HLA yang terbentuk sangat rendah dan
mungkin sudah hilang pada saat diperiksa.

Hal anomali dijumpai pada penelitian
ini yaitu terdapat 2 sampel wanita yang belum
pernah hamil akan tetapi skrining antibodi
menunjukkan hasil positif. (gambar 2) Hal ini
diduga karena adanya antibodi lain yang tidak
diinduksi karena kehamilan yang bereaksi
silang atau cross reaction dengan antigen
trombosit pada permukaan trombosit.

Antibodi  trombosit yang diduga
antibodi anti-HPA pada individu-individu ini
dapat secara otomatis terjadi autoantibodi
karena alloantibodi yang terkait dengan
kejadian imunisasi potensial seperti vaksinasi,
antibodi reaksi silang terhadap antigen bakteri
atau virus patogen yang membawa elemen
yang mirip dalam urutan atau struktur asam
amino dengan self antigen sehingga patogen
bertindak sebagai self mimic disebut mimikri
molekuler.3?

Mimikri molekuler adalah salah satu
mekanisme utama di mana agen infeksius
atau kimia dapat menginduksi autoimunitas.3?
Sebagian besar hipotesis menunjukkan
mimikri molekuler antara salah satu antigen
permukaan Helicobacter pylori dan
glikoprotein trombosit yang menyebabkan
produksi autoantibodi yang bereaksi silang
terhadap berbagai antigen glikoprotein (GP
lIb/llla, GP Ib/IX, dan GP la/lla) yang terdapat
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pada membran trombosit.3>3* Prevalensi H.
Pylori cukup tinggi dinegara berkembang dan
diketahui mempengaruhi lebih dari 50%
populasi dunia baik secara klinis maupun
tanpa gejala,® di Indonesia prevalensinya
sebesar 22,1% dan di Jakarta prevalensinya
menurut berbagai penelitian bervariasi dari
2,9-68%.%

Cines et al. menyatakan bahwa
antibodi dapat terbentuk karena infeksi bakteri
dan virus vyaitu bakteri Helicobacter pylori,
Hepatitis C virus (HCV), cytomegalovirus
(CMV), varicella zoster virus (VZV), human
immunodeficiency virus (HIV).3¢

Vaksinasi juga dapat menginduksi
terjadinya antibody trombosit. Antibodi
terhadap GP llb/llla juga telah diidentifikasi
pada beberapa subjek setelah vaksinasi
measles-mums-rubela (MMR).2¢  Al-Samkari
et al. melaporkan adanya autoantibodi
trombosit terhadap glikoprotein trombosit
lIb/llla, GP Ib/IX dan GP la/lla yang diperiksa
dengan metode ELISA setelah vaksinasi
dengan vaksin vektor adenoviral COVID 19
(Ad26.Cov2.s; Johnson & Johnson).%’

Immune thrombocytopenic purpura
(ITP) ada keterkaitan sebagai komplikasi
penting dari COVID-19.%42 Ada tiga
mekanisme yang mungkin terjadi pada ITP
berkaitan dengan infeksi COVID 19 vyaitu
penurunan produksi, peningkatan konsumsi
dan terbentuknya autoantibodi dan komplek
imun dengan antigen trombosit yang
menyebabkan  dekstruksi  trombosit.394
Autoantibodi yang terbentuk diduga karena

mekanisme mimikri molekuler.

Sampel yang diperiksa sudah
diskrining terhadap penyakit menular lewat
transfusi darah (HIV, HCV dan HBV) dengan
hasilnya nonreaktif sehingga disimpulkan
bahwa sampel positif anti trombosit pada
donor wanita yang belum pernah hamil bukan
karena infeksi virus tersebut. Pada data
persetujuan donor, subjek penelitian juga
tidak melakukan vaksinasi sebelumnya. Oleh
karena itu, dugaan sementara bahwa sampel
donor positif pada dua wanita yang belum
pernah hamil mungkin mengandung antibodi
terhadap bakteri atau virus lain yang bereaksi
silang dengan antigen trombosit pada
permukaan trombosit. Namun demikian
dugaan ini perlu pembuktian dan penelitian
lebih lanjut.

Kelebihan dari penelitian ini adalah
bahwa penelitian terhadap antibodi anti-HLA
kelas | pada pedonor wanita di Indonesia
masih sedikit. Penelitian yang pernah
dilakukan adalah penelitian antibodi anti-HLA
pada pasien yang menerima transfusi
berulang oleh Ritchie 2015. Keterbatasan
penelitian ini adalah tidak dilakukan
pemeriksaan dengan antibodi monoklonal
terhadap antigen HPA, sampel yang sedikit,
tidak dilakukan typing HLA fenotip anak dan
ibu dan tidak ada konfirmasi sebagian infeksi
bakteri dan virus  mimikri  molekuler

sebelumnya.

KESIMPULAN
Terdapat antibodi anti trombosit pada

16 sampel tetapi setelah diidentifikasi adanya
antibodi anti-HLA kelas |, tidak ditemukan
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antibodi anti-HLA kelas | pada sampel

tersebut. Peneliti yang tertarik melakukan

riset lebih lanjut hendaknya meneliti pada 16

sampel

positif  antibodi  anti-trombosit

terhadap keberadaan antibodi anti-HPA.
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