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Abstrak

Ketuban Pecah Dini (KPD) merupakan kondisi obstetri multifaktorial yang berkontribusi signifikan terhadap
persalinan prematur dan morbiditas neonatal. Bukti terbaru menunjukkan bahwa disregulasi apoptosis dan
autophagy berperan penting dalam melemahnya integritas membran ketuban. Tujuan tinjauan sistematis ini
bertujuan untuk menganalisis peran jalur apoptosis dan autophagy dalam patogenesis KPD berdasarkan temuan
studi klinis dan pre-klinis. Metode tinjauan sistematis dilakukan mengikuti pedoman PRISMA dengan pencarian
pada database Google Scholar, PubMed, Taylor & Francis, dan Science Direct untuk publikasi tahun 2015-2025.
Seleksi artikel menggunakan kriteria PICOS, dengan fokus pada faktor biomolekuler apoptosis dan autophagy
pada KPD. Jenis studi dengan temuan: 9 studi klinis dan 6 pre-klinis. Jumlah sampel 254 dengan riwayat partus
KPD dan 295 dengan riwayat partus normal. Hasil sebanyak 10 studi memenuhi kriteria inklusi. KPD ditandali
oleh peningkatan mediator apoptosis seperti caspase-3, caspase-8, BAX, dan AlF, disertai penurunan BCL-2. Di
sisi lain, terjadi penurunan ekspresi regulator autophagy utama seperti Beclin-1, ULK1, ATG5, dan ATG7, yang
menunjukkan gangguan aliran autophagy protektif. Interaksi antara inflamasi, stres oksidatif, dan disfungsi
metabolik memperkuat aktivasi apoptosis dan kegagalan autophagy. Kesimpulan disregulasi keseimbangan
apoptosis dan autophagy berperan sentral dalam patogenesis KPD dan berpotensi menjadi target diagnostik serta
terapeutik di masa mendatang.

Kata Kunci: Ketuban Pecah Dini; Apoptosis; Autophagy; Membran Amnion; Inflamasi

Abstract

Premature Rupture of Membranes (PROM) is a multifactorial obstetric condition strongly associated with
preterm birth and increased neonatal morbidity. Emerging evidence highlights the pivotal involvement of
apoptosis and autophagy dysregulation in fetal membrane weakening. Objective this systematic review aims to
evaluate the roles of apoptotic and autophagic pathways in the pathogenesis of PROM based on clinical and
preclinical evidence. Method a systematic review was conducted in accordance with PRISMA guidelines.
Literature searches were performed in Google Scholar, PubMed, Taylor & Francis, and ScienceDirect
databases for studies published between 2015 - 2025. Article selection followed PICOS criteria, focusing on
molecular markers of apoptosis and autophagy in PROM. Study types with findings: 9 clinical studies and 6
preclinical studies. The sample size was 254 with a history of PROM and 295 with a history of normal labor.
Result ten studies met the inclusion criteria. PROM was consistently associated with increased expression of
apoptotic mediators, including caspase-3, caspase-8, BAX, and apoptosis-inducing factor (AIF), alongside
reduced BCL-2 expression. Concurrently, key autophagy regulators such as Beclin-1, ULK1, ATG5, and ATG7
were downregulated, indicating impaired protective autophagic flux. Inflammatory signaling, oxidative stress,
and metabolic disturbances further amplified apoptotic activation and autophagy dysfunction. Conclusion
dysregulation of the balance between apoptosis and autophagy plays a central role in the pathogenesis of PROM
and has the potential to be a future diagnostic and therapeutic target.
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PENDAHULUAN

Ketuban Pecah Dini (KPD) atau
dikenal dengan Premature Rupture of
Membranes (PROM) dalam  obstetri,
didefinisikan: kondisi pecahnya selaput
amnion-korion sebelum timbulnya kontraksi
persalinan yang teratur (Garg & Jaiswal,
2023). Secara klinis, PROM/KPD dibagi
menjadi PROM/KPD aterm vyang terjadi
setelah 37 minggu masa kehamilan dan
Preterm Premature Rupture of Membranes
(PPROM) / KPD preterm yang terjadi sebelum
37 minggu kehamilan (Dayal et al., 2024,
Delorme et al., 2021). Kondisi ini merupakan
penyebab signifikan dari persalinan prematur,
dengan kontribusi sekitar sepertiga dari semua
kasus preterm delivery dan berhubungan
dengan morbiditas serta mortalitas neonatal
yang tinggi akibat komplikasi infeksi, retensio
oligo-hidramnion, serta gangguan organ janin
(Garg & Jaiswal, 2023; Tsakiridis et al., 2018).
Meski dipahami sebagai kejadian ginekologi
Klinik yang umum, pemahaman etiologinya
masih kompleks dan bersifat multifaktorial,
melibatkan interaksi antara faktor mekanik,
biologis dan molekuler yang mempengaruhi
integritas membran fetal.

Etiologi Ketuban Pecah Dini tidak
dapat dijelaskan oleh satu mekanisme biologis
tunggal, melainkan merupakan hasil integrasi
beberapa jalur fisiopatologis yang saling
terkait. Infeksi intrauterin dan inflamasi kronis
merupakan pemicu utama yang telah sering
dilaporkan dalam konteks PPROM/KPD
preterm, dengan peran utama mikroba dan
mediator pro-inflamasi memicu aktivasi enzim
collagenase seperti matrix metalloproteinases
(MMPs) sehingga mengurangi  kekuatan
struktur kolagen pada membran amniochorion
(Cervantes & Girard, 2025; Deng et al., 2025;
Habelrih et al., 2024). Selain itu, kekurangan
nutrisi, stres oksidatif, cedera mikrostruktur
pada membran dan faktor genetik turut
berkontribusi terhadap kelemahan mekanik
membran (Kumar et al., 2016; Menon, 2014).
Secara histologis, perubahan jaringan ini tidak
hanya mempengaruhi komponen struktural
tetapi juga mengaktifkan jalur kematian sel
terprogram dan jalur stress response seluler
yang merupakan fokus utama dalam tinjauan
ini.

Dalam mekanisme molekuler,
apoptosis sebagai mekanisme kematian sel
terprogram yang dimediasi oleh kaskade
caspase telah terbukti berperan signifikan
dalam patofisiologis ketuban pecah dini,
khususnya  pada  kasus PROM/KPD.
Peningkatan ekspresi caspase-3 aktif pada
jaringan  membran fetal selama masa
perkembangan ketuban pecah dini

mencerminkan aktivasi jalur apoptosis yang
lebih tinggi dibandingkan membran normal
(Surya Negara et al., 2017, 2018). Aktivasi ini
berkontribusi terhadap degradasi sel epitel
amnion, yang pada akhirnya melemahkan
kohesi jaringan, mengganggu organisasi
kolagen, serta mempercepat terjadinya ruptur
membran (Chai et al., 2013; Z. Liu et al.,
2016). Selain itu, jalur apoptosis turut
memodulasi respons inflamasi lokal melalui
mediator pro-inflamasi seperti IL-1p, sehingga
memperumit keseimbangan struktural dan
imunologis membran fetal. Melalui mekanisme
kaspase-tergantung ~ maupun  independen,
apoptosis berfungsi sebagai mediator akhir
yang menyebabkan kehilangan sel permukaan
yang esensial bagi kekuatan mekanik membran
(Green et al., 2023).

Di sisi lain, autophagy sebagai
mekanisme adaptif seluler yang berperan
dalam  pemeliharaan  homeostasis  juga
memiliki keterlibatan penting dalam proses
ruptur membran pada ketuban pecah dini (A.
Singh et al., 2024). Penurunan ekspresi protein
kunci autophagy, termasuk Beclin-1, Atg3, dan
Atg7, pada jaringan amnion kasus PROM/KPD
menunjukkan adanya disregulasi autophagy
yang berkontribusi terhadap kerentanan
membran (Brickle et al., 2015a; A. Singh et al.,
2024). Disfungsi ini mengganggu
keseimbangan antara pembersihan komponen
seluler yang rusak dan stres inflamasi,
sehingga meningkatkan aktivasi
inflammasome yang memperberat respons
inflamasi lokal. Selain itu, autophagy berperan
juga dalam diferensiasi fibroblas amnion serta
mekanisme reparatif jaringan, menegaskan
fungsinya dalam mempertahankan integritas
membran fetal (Brickle et al., 2015a; Huang et
al., 2025).

Tinjauan sistematis ini bertujuan untuk
lebih mengetahui peran mekanisme apoptosis
dan autophagy menjadi aspek penting dalam
patofisiologis ketuban pecah dini. Kedua jalur
ini secara berkesinambungan menentukan
kondisi stres fisiologis maupun patologis.
Penurunan aktivitas autophagy yang bersifat
protektif, disertai peningkatan apoptosis, dapat
mempercepat  degenerasi  seluler  dan
kelemahan struktural membran, sehingga
meningkatkan risiko ruptur dini. Penelitian dan
temuan terbaru memberi wawasan ilmiah
tentang hubungan silang(crosstalk) antara
autophagy dan apoptosis, yang memerlukan
eksplorasi lebih lanjut untuk memahami
mekanisme pengaturannya. Oleh karena itu,
didasarkan pada eksplorasi penyebab peran
jalur apoptosis dan autophagy pada kondisi
ketuban pecah dini, tinjauan ini akan berfokus
dalam memahami mekanisme tersebut melalui
integrasi temuan studi Klinis dan pre-klinis,
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sebagai dasar pengembangan strategi preventif
dan terapeutik yang lebih efektif dalam
pemahaman keilmuan obstetric dan ginekologi.

METODE

Untuk membantu menganalisa artikel
jurnal  menggunakan  desain  penelitian
systematic  review, tinjauan  sistematis
menggunakan diagram PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses).(Page et al., 2021) Penilaian
dan analisa dilakukan secara independen oleh
penulis.

Strategi Pencarian Artikel

Pencarian artikel dilakukan pada Juli —
Desember 2025, menggunakan kata kunci
berupa : (Autophagy AND Apoptosis AND
Premature Rupture Of Membranes PROM OR
Preterm Premature Rupture Of
Membranes pPROM) yang dicari dalam empat
database kesehatan vyaitu Google Scholar,
PubMed, Taylor & Fracis dan Science Direct.
Artikel jurnal yang akan ditinjau terbit dalam
waktu 10 tahun terakhir dalam rentang 2015-
2025.

Kriteria Inklusi dan Eksklusi

Penetapan kriteria inklusi menggunakan
tabel PICOS (Population, Intervention,
Comparison, Outcomes and Study) yang dapat
dilihat pada tabel 1.(Amir-Behghadami &
Janati, 2020; Methley et al., 2014) Tambahan
kriteria inklusi yaitu berupa artikel ditulis
dalam bahasa inggris, tersedia dalam bentuk
full text dan sesuai dengan desain studi yang
ditetapkan. Kriteria eksklusi yang ditetapkan
yaitu sebagai berkut: i) artikel diluar disain
studi klinis dan pre-klinis (in vitro dan in vivo);
ii) artikel meta-analysis, systematic review dan
literature review; iii) artikel tidak full-text dan
iv) pembahasan diluar apoptosis, autophagy
dan PROM/KPD.

Tabel 1. Tabel Kriteria PICOS

mempengaruhi kejadian
ketuban pecah dini
(KPD/PROM)

Faktor-faktor terkait
apoptosis dan  autophagy
memiliki ~ peranan  dalam

Outcome perkembangan dari
patofisiologis ketuban pecah
dini (KPD/PROM)

Studi  klinis dan pre-

Study klinis  mencakup  dengan

Design rentang waktu pulbikasi 10
tahun terakhir (2015-2025)

Kriteria Inklusi

Mekanisme  apoptosis
dan autophagy secara
patofisiologis yang belum
ditinjau secara sistematis pada
kejadian ketuban pecah dini
(KPD/PROM)

Peran pemberian terapi
dan sistem ekspresi faktor
apoptosis dan autophagy pada
kejadian ketuban pecah dini
(KPD/PROM)

Mekanisme dan
pengaruh faktor apoptosis dan
autophagy dalam

Problems

Intervation

Comparasion

Ekstraksi Data

Ekstraksi  data  dilakukan  secara
independen oleh penulis. Data berikut
diekstraksi dari studi yang diinklusi: (1)
penulis dan tahun studi; (2) jenis studi; (3)
sampel penelitian; (4) faktor biomolekuler
(apoptosis); (5) faktor  biomolekuler
(autophagy); dan (6) intervensi.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Tinjauan sistematis yang dirancang
berhasil menemukan 10 studi dari 1.256 studi
artikel. Artikel yang telah didapatkan berdasar
kriteria inklusi kemudian diekstraksi sesuai
dengan bentuk ekstraksi data yang dipilih.
Proses pencarian artikel valid berdasarkan
kriteria inklusi sehingga ditemukan 10 studi
dapat dilihat pada gambar 1.

— ———

Dbt B ot artibe] durl detabane '

-

Scesr Dipet =211
1 Tosder & Frawck 22

Pebord s
Goagle Sl =247

Faernriftoution

-

=115

) \ /.‘
e
) N=11%

Artite] diriskins] berdwarkan judl dan sbuirak

Serecsing Arthrl

N-i

‘ AthA rrdapliced tibiogkn
‘ XM

Arthrd seeleb Goplion] dbbaagioe

Novevning

N4

l

Artir] il berfasar bom clighiiens

X1

l ; Al thiak wsad karrm devain v
g N=§

Tetd artieel vald ierinddnd

N=h

l In;'luulvnl] [ Ftiwititiey ] |

Gambar 1. Diagram PRISMA

Jurnal Ners Universitas Pahlawan

ISSN 2580-2194 (Media Online)



1912| PERAN MEKANISME APOPTOSIS DAN AUTOPHAGY PADA KETUBAN PECAH DINI: TINJAUAN
SISTEMATIS STUDI KLINIS DAN PRE-KLINIS

Tabel 2. Hasil Ekstraksi Data

Penulis, Jenis Studi Sampel Faktor Biomolekuler Intervensi
Tahun,Negara Apoptosis Autophagy
human Amniotic Epithelial |CCN2 TAtgS
Kong et al., 2024, - Stem cells / hAESCs (Primary 1BAX 1Beclinl .
Korea Pre-Klinis  -411s) diinduksi H,0, {Caspase 3 tLC3B Prolactin
TCaspase 8
20 orang dengan riwayat TMALATI1
partus PROM dan 20 orang TCREGI
Huang et al., Klinisdan  dengan riwayat partus normal. .
2025, China Pre-Klinis ; SIRNAMALATL
Amniotic  Cells  (Primary
Cells) diinduksi Chloroquine
6 orang dengan riwayat partus |Beclinl
PROM dan 6 orang dengan lAtg3
. rimayat partus normal. TAtg5
?5'1°5k'e etal, Klinis dan - _ ) |Ate7 LY290042 (P13K
Austr’alia Pre-Klinis ~ Amniotic  Cells  (Primary LAtgl2 inhibitor)
Cells) diinduksi LPS. lAtgl6a
TAtgl6p
TLC3B I dan II
34 orang dengan riwayat 1IL1J
partus PROM dan 26 orang TADAMTS9
Cao et al., 2025, Klinis dan dengan riwayat partus normal. TPOFUT2 BAY (NF-Kb
China Pre-Klinis human Amniotic Epithelial inhibitor)
Stem cells / hAESCs (Primary
Cells) diinduksi IL-1p.
50 orang dengan riwayat 1IL8 loKG
partus PROM dan 50 orang 1IL6
. - dengan riwayat partus normal.  1IL9
Xiang et al., Klinis dan .
2024, China Pre-Klinis N L Glutamin
’ Human Amniotic Epithelial 1IFNy
cells/WISH (Cell Line)
diinduksi LPS.
12 orang dengan riwayat JULK1
partus PROM dan 6 orang JAtgl3
. - dengan riwayat partus normal. 1SQSTM1
38\2/2”3052 al, 'Ffrlér_]:fl:jna:r; Im_mort_alized human amnion - TLC3B 1 -
’ epithelial cells / hFM-AEC TLC3B 11
diinduksi Bafilomycin Al dan
torin-1.
26 orang dengan riwayat TCaspase3
lz\lgfgr?ne;oaggsia Klinis partus PROM dan 26 orang fAIF - -
' dengan riwayat partus normal. |BCL2
40 orang dengan riwayat TCDKNIA
g?]?r?aet al., 2020, Klinis partus PROM dan 30 orang 7TBAX - -
dengan riwayat partus normal. 1HSP70
. 25 orang dengan riwayat TAGEs
Kansu-Celik et Klinis partus PROM dan 25 orang - -
al., 2018, Turkey .
dengan riwayat partus normal.
41 orang dengan riwayat flIsohexanal 1Sphingolipid
éﬁiﬁ;al" 2022, Klinis partus PROM dan 106 orang -

dengan riwayat partus normal.
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Hasil ekstraksi data dari 10 studi yang
ada, didapatkan jenis studi dengan temuan: 9 studi
klinis dan 6 pre-klinis, dengan 5 studi
mempelajari klinis & pre-klinis. Jumlah sampel
dari hasil ekstraksi 10 studi tersebut adalah 254
dengan riwayat partus KPD dan 295 dengan
riwayat partus normal.

Biomarker utama dari 10 studi, untuk
apoptosis adalah: caspase-3, BAX, BCL-2, AlF;
sedangkan untuk autophagy adalah: Beclin-1,
ULK1, ATGS5, dan ATG7. Pada kasus riwayat
partus KPD/PROM terjadi peningkatan mediator
apoptosis, dan penurunan anti  apoptosis.
Sedangkan mediator autophagy terjadi penurunan.

Pembahasan
Mekanisme Apoptosis dalam Regulasi Ketuban
Pecah Dini (KPD)

Mediator Inti Apoptosis

Hasil dari berbagai penelitian menunjukkan
bahwa peningkatan aktivitas apoptosis merupakan
karakteristik penting pada jaringan ketuban pasien
dengan KPD/PROM. Pada jalur apoptosis
dependen kaspase, Negara et al., tahun 2018
melaporkan bahwa ekspresi caspase-3 pada
membran amnion secara signifikan lebih tinggi
pada kelompok KPD/PROM dibandingkan kontrol
kehamilan aterm tanpa KPD/PROM (p = 0,001),
dengan peningkatan risiko KPD/PROM sebesar
17,64 kali (OR 17,64; IK 95%: 4,44-70,07)
(Negara et al., 2018). Temuan ini menegaskan
peran caspase-3 sebagai eksekutor utama
apoptosis yang memicu degradasi struktural sel
amnion.  Aktivasi  caspase-3  menyebabkan
fragmentasi DNA dan perubahan morfologi sel,
sehingga  berkontribusi  langsung  terhadap
pelemahan mekanik membran ketuban (Surya
Negara et al., 2017).

Selain jalur eksekutor, jalur ekstrinsik
apoptosis juga berperan dalam KPD/PROM. Studi
oleh Kong et al., pada tahun 2024 menunjukkan
bahwa ekspresi caspase-8, sebagai inisiator jalur
ekstrinsik, mengalami  penurunan signifikan
setelah perlakuan prolaktin pada sel epitel amnion
manusia (hAESCs), bersamaan dengan penurunan
caspase-3 (p < 0,05). Secara implisit, kondisi
KPD/PROM dicirikan oleh aktivasi caspase-8
akibat stimulasi reseptor kematian (death
receptor), yang mempercepat sinyal apoptosis
melalui aktivasi berantai kaspase-3 (Kong et al.,
2024).

Pada jalur intrinsik mitokondria,
keseimbangan antara protein pro-apoptotik dan
anti-apoptotik  terganggu pada KPD/PROM.
Negara et al., ditahun 2018 menemukan bahwa
ekspresi BCL-2 secara signifikan lebih rendah
pada kelompok KPD dibandingkan kontrol (p =
0,001), dengan risiko KPD/PROM meningkat
hingga 10,39 kali pada ekspresi BCL-2 yang
rendah (OR 10,39; IK 95%: 2,73-39,56) (Negara

et al., 2018). Penurunan BCL-2 menghilangkan
efek protektif terhadap membran mitokondria,
sehingga memfasilitasi pelepasan faktor pro-
apoptotik (R. Singh et al., 2019). Temuan ini
diperkuat oleh penelitian Song et al., pada tahun
2020 yang menunjukkan peningkatan signifikan
ekspresi BAX pada jaringan plasenta pasien
KPD/PROM dibandingkan kehamilan normal (p <
0,001) (Y. Song et al.,, 2020). Dominasi BAX
terhadap BCL-2 mempercepat permeabilisasi
membran mitokondria dan memperkuat aktivasi
apoptosis intrinsic (Farmaning et al., 2025;
Renault et al., 2013).

Selain jalur dependen kaspase, jalur
apoptosis independen kaspase juga berkontribusi
pada KPD/PROM. Negara et al., pada tahun 2018
juga melaporkan bahwa ekspresi apoptosis-
inducing factor (AIF) secara signifikan lebih
tinggi pada kelompok KPD/PROM (p = 0,001),
dengan peningkatan risiko KPD/PROM sebesar
9,45 kali (OR 9,45; IK 95%: 2,62—-34,07) (Negara
et al., 2018). AlF dilepaskan dari mitokondria dan
berpindah ke nukleus untuk menginduksi
kondensasi kromatin dan fragmentasi DNA tanpa
keterlibatan kaspase (Hu et al., 2025). Mekanisme
ini menunjukkan bahwa apoptosis pada
KPD/PROM bersifat multifaktorial dan tidak
sepenuhnya bergantung pada jalur kaspase klasik.

Mediator Siklus Sel

Disregulasi siklus sel juga merupakan
komponen  penting dalam  patofisiologis
KPD/PROM. Song et al., pada tahun 2020
melaporkan bahwa ekspresi mRNA CDKN1A
(p21) meningkat secara signifikan pada jaringan
plasenta pasien KPD/PROM dibandingkan
kelompok kehamilan normal (p < 0,001) (Y. Song
et al., 2020). CDKN1A berperan sebagai inhibitor
siklus sel yang menghambat aktivitas kompleks
cyclin-CDK, sehingga menyebabkan penghentian
siklus sel dan meningkatkan kerentanan sel
terhadap apoptosis (Karimian et al., 2016).
Peningkatan CDKN1A pada KPD/PROM
mengindikasikan adanya stres seluler kronis yang
menggeser keseimbangan dari proliferasi menuju
kematian sel terprogram.

ekspresi heat shock protein-70 (HSP70)
juga dilaporkan meningkat signifikan pada
jaringan plasenta pasien KPD/PROM (p < 0,01)
(Y. Song et al., 2020). HSP70 merupakan protein
chaperone yang diinduksi oleh kondisi stres
seperti hipoksia dan inflamasi. Meskipun bersifat
protektif pada fase awal, peningkatan HSP70 yang
persisten mencerminkan stres seluler berat dan
berkepanjangan, yang justru berkorelasi dengan
peningkatan apoptosis dan disfungsi jaringan (M.
K. Singh et al., 2025; Sulzbacher et al., 2020).
Dengan demikian, CDKN1A dan HSP70 berperan
sebagai mediator penting yang menghubungkan
stres seluler, gangguan siklus sel, dan apoptosis
pada KPD/PROM.
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Mediator Remodeling Matriks dan Degradasi
Jaringan

Proses apoptosis pada KPD/PROM tidak
dapat dipisahkan dari remodeling matriks
ekstraseluler (ECM) dan degradasi jaringan. Cao
et al, pada tahun 2025 melaporkan hasil
penelitian bahwa kadar serum ADAMTS9 secara
signifikan lebih tinggi pada kasus KPD
preterm/PPROM dibandingkan kontrol persalinan
aterm (p < 0,001), dengan median 6,17 ng/mL
pada PPROM dan 3,13 ng/mL pada kontrol.
ADAMTS9 merupakan protease yang
mendegradasi  proteoglikan  seperti  versican,
sehingga  melemahkan  kekuatan  mekanik
membran ketuban (Martin et al., 2025). Lebih
lanjut, Cao et al., juga mengungkapkan bahwa
ekspresi POFUT2 meningkat seiring aktivasi jalur
NF-«B oleh IL-18, yang berperan dalam proses O-
fukosilasi dan sekresi ADAMTS9. Peningkatan
POFUT2 memperkuat aktivitas proteolitik
ADAMTS9, sehingga mempercepat degradasi
ECM dan memfasilitasi terjadinya rupture
membran (Cao et al., 2025; Wang et al., 2019).

Penelitian Kong et al., pada tahun 2024
juga melaporkan aktivitas CCN2 (connective
tissue growth factor) turut berperan dalam
regenerasi dan stabilitas jaringan amnion.
Ekspresi CCN2 meningkat signifikan setelah
stimulasi prolaktin, bersamaan dengan penurunan
ekspresi BAX dan caspase-3 (p < 0,05) (Kong et
al.,, 2024). Temuan ini menunjukkan bahwa
penurunan CCN2 pada kondisi KPD/PROM
berkontribusi terhadap kegagalan perbaikan
jaringan dan dominasi proses degradasi matriks.

Mediator Inflamasi

Hasil penelitian  menunjukkan  bahwa
mediator inflamasi memiliki peran sentral dalam
aktivasi jalur apoptosis yang berkontribusi
terhadap terjadinya KPD/PROM. Studi Xiang et
al, pada tahun 2025 melaporkan adanya
peningkatan signifikan respons inflamasi pada
kondisi KPD/PROM, yang ditandai oleh aktivasi
sel imun dan peningkatan ekspresi sitokin
proinflamasi utama, terutama IL-1B dan IL-6
secara signifikan (p < 0,05). Dalam model kultur
sel epitel amnion (WISH) dan makrofag dengan
stimulasi  inflamasi ~ (LPS)  menyebabkan
peningkatan transkripsi mRNA IL-18 dan IL-6
secara bermakna dibandingkan kelompok kontrol
sehat (p < 0,05), disertai aktivasi jalur NF-«xB,
yang dikenal sebagai regulator utama apoptosis
dan degradasi matriks ekstraseluler membran
amnion (Xiang et al, 2025). Lingkungan
inflamasi pada KPD/PROM ditandai oleh
peningkatan kemotaksis makrofag dan amplifikasi
kaskade sitokin proinflamasi. Secara biologis, IL-
8 berperan dalam rekrutmen neutrofil ke membran
janin, yang selanjutnya melepaskan protease dan
ROS, mempercepat kerusakan sel dan apoptosis
(Obeagu & Obeagu, 2024). IL-6 dan IFN-y juga
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berperan sebagai bagian dari respons imun adaptif
yang memperkuat aktivasi makrofag dan
memperpanjang inflamasi kronis pada membran
ketuban . Inflamasi yang persisten ini memicu
aktivasi jalur apoptosis intrinsik melalui disfungsi
mitokondria serta jalur ekstrinsik melalui aktivasi
reseptor  kematian, sehingga  menurunkan
viabilitas sel epitel amnion dan melemahkan
integritas struktural membran janin (Guan et al.,
2024; Ni et al., 2023; Yockey & Iwasaki, 2018).

Mediator Stres Oksidatif dan Metabolik
Sitotoksik

Peran stres oksidatif dalam regulasi
apoptosis pada KPD/PROM ditunjukkan secara
kuat oleh studi Kansu-Celik et al., pada tahun
2018. Penelitian ini melaporkan bahwa kadar
AGEs serum maternal secara signifikan lebih
tinggi pada kelompok dengan  preterm
labor/PPROM dibandingkan kehamilan normal,
baik pada kasus preterm labor (median 1832 vs.
1276 ng/lL; p = 0,001) maupun KPD
preterm/PPROM (median 1722 vs. 1343 ng/L; p =
0,025) (Kansu-Celik et al., 2019). Temuan ini
menunjukkan bahwa paparan AGEs sudah terjadi
sejak trimester pertama dan berhubungan dengan
kejadian KPD/PROM di kemudian hari.

AGEs memicu apoptosis sel membran
ketuban melalui ikatannya dengan reseptor RAGE
(Receptor for Advanced Glycation End Products).
Aktivasi  jalur AGES-RAGE menyebabkan
peningkatan produksi reactive oxygen species
(ROS), aktivasi NF-xB, dan peningkatan ekspresi
sitokin proinflamasi seperti IL-1p dan IL-6. Stres
oksidatif yang dihasilkan mengganggu fungsi
mitokondria, menurunkan potensi membran
mitokondria, serta mengaktifkan kaspase, yang
pada akhirnya mempercepat apoptosis sel amnion.
Apoptosis yang berlebihan ini menyebabkan
penurunan kepadatan sel dan degradasi matriks
kolagen, sehingga membran ketuban menjadi
rapuh dan rentan mengalami ruptur sebelum onset
persalinan (Guedes-Martins et al., 2013; Younessi
& Yoonessi, 2011).

Kontribusi mediator metabolik sitotoksik
terhadap apoptosis juga berperan  dalam
perkembangan KPD/PROM vyang ditunjukkan
oleh studi An et al., pada tahun 2022 yang
mengidentifikasi isohexanal sebagai salah satu
biomarker serum yang meningkat secara
signifikan pada trimester pertama kehamilan yang
kemudian berkembang menjadi KPD/PROM.
Kadar isohexanal dilaporkan meningkat pada
kelompok KPD/PROM dibandingkan kontrol
sehat dengan fold change 1,29 dan p = 0,0071 (An
et al., 2022). Peningkatan ini menandakan adanya
disfungsi metabolisme lipid dan peningkatan
produk aldehida toksik sejak fase awal kehamilan.

Secara Dbiologis, isohexanal merupakan
aldehida hasil peroksidasi lipid yang bersifat
reaktif dan sitotoksik. Paparan aldehida ini dapat
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menyebabkan kerusakan membran sel, stres
oksidatif, dan aktivasi jalur apoptosis pada sel
epitel amnion. An et al., juga menunjukkan bahwa
metabolit sitotoksik yang meningkat pada
KPD/PROM menurunkan viabilitas sel WISH,
yang mengindikasikan bahwa metabolit tersebut
secara langsung menginduksi kematian sel. Dalam
konteks KPD/PROM, akumulasi isohexanal
berkontribusi  terhadap kerusakan  struktural
membran ketuban melalui induksi apoptosis dan
gangguan homeostasis lipid membran, sehingga
mempercepat terjadinya ruptur membran janin
(Anetal., 2022).

Mekanisme  Autophagy dalam
Ketuban Pecah Dini (KPD)

Regulasi

Faktor Inisiasi Autophagy

Hasil tinjauan sistematis menunjukkan
bahwa fase inisiasi autophagy mengalami
perubahan bermakna pada jaringan ketuban kasus
KPD dibandingkan kontrol sehat. Studi Severino
et al., pada tahun 2024 melaporkan bahwa
ekspresi ULK1 dan ATG13, yang merupakan
komponen utama kompleks ULK1 sebagai
pemicu awal autophagy, secara signifikan
menurun  pada membran amnion  kasus
KPD/PROM dan pada ketuban yang mengalami
persalinan aktif. Penurunan ekspresi ULK1 dan
ATG13 ini dilaporkan signifikan secara statistik
(p < 0,05), yang mengindikasikan terhambatnya
aktivasi autophagy sejak tahap awal (Severino et
al.,, 2024; Zachari & Ganley, 2017). Secara
kuantitatif, jaringan  ketuban KPD/PROM
menunjukkan penurunan densitas protein ULK1
dan ATG13 dibandingkan kelompok kontrol
sehat, yang berkorelasi dengan meningkatnya
tanda-tanda stres sel dan inflamasi lokal .

Selain itu, studi Xiang et al., pada tahun
2025 juga menyoroti peran metabolit o-
ketoglutarat (a-KG) dan glutamin sebagai
regulator metabolik autofagi. Pada kelompok
KPD/PROM, kadar glutamin vagina dan jaringan
terkait sebagai katabolisme a-KG ditemukan lebih
rendah secara signifikan dibandingkan kontrol
sehat (0,0216 vs. 0,037 pg/mg protein; p = 0,003)
(Xiang et al., 2025). Penurunan substrat metabolik
ini berdampak pada berkurangnya aktivitas
mTOR-independent autophagy signaling, yang
secara tidak langsung menekan aktivasi kompleks
ULK1 (C. Liu et al, 2021). Kondisi ini
menunjukkan bahwa defisiensi metabolik pada
PROM/KPD berkontribusi pada kegagalan inisiasi
autophagy vyang diperlukan untuk menjaga
homeostasis sel epitel amnion

Penurunan aktivitas ULK1-ATG13
menyebabkan sel ketuban kehilangan kemampuan
untuk merespons stres oksidatif dan inflamasi
secara adaptif . Autophagy yang tidak terinisiasi
secara optimal akan mempercepat akumulasi
organel rusak dan ROS, meningkatkan kerentanan

sel terhadap kerusakan struktural, dan pada
akhirnya  melemahkan integritas  mekanik
membran ketuban, suatu kondisi kunci dalam
patogenesis KPD/PROM (Abd EI-Aziz et al.,
2021; Severino et al., 2024).

Faktor Nukleasi Fagofor

Pada tahap nukleasi fagofor, Beclin-1
memiliki peran utama dalam pembentukan awal
membran autofagosom melalui kompleks PI3K
kelas Il (Tran et al., 2021). Hasil studi Brickle et
al., pada tahun 2015 secara konsisten
menunjukkan bahwa ekspresi Beclin-1 pada
jaringan amnion dan korion kasus KPD/PROM
lebih rendah dibandingkan kontrol sehat, dengan
perbedaan yang signifikan secara statistik (p <
0,05). Penurunan ini juga diamati lebih jelas pada
sel amnion dibandingkan sel korion, menandakan
adanya perbedaan regulasi autofagi antar lapisan
ketuban (Brickle et al., 2015a).

Selain  Beclin-l, CREG1 (Cellular
Repressor of E1A-Stimulated Genes 1) yang
dilaporkan dalam studi Huang et al., pada tahun
2025 berperan sebagai regulator protektif seluler
yang berhubungan dengan autofagi dan viabilitas
sel amnion. Pada jaringan PROM/KPD, ekspresi
CREG1 ditemukan menurun secara bermakna
dibandingkan kontrol sehat (p < 0,001) (Huang et
al., 2025). Penurunan CREG1 dikaitkan dengan
berkurangnya aktivasi Beclin-1 serta
meningkatnya kerentanan sel terhadap apoptosis
dan inflamasi. Secara kuantitatif, penurunan
CREG1 berkorelasi negatif dengan peningkatan
sitokin proinflamasi seperti IL-18 dan TNF-a
pada membran ketuban PROM/KPD (Huang et
al., 2025; H. Song et al., 2024; Yan et al., 2015).

Penurunan Beclin-1 dan CREG1
menyebabkan gangguan pembentukan fagofor,
sehingga proses autofagi tidak dapat berlanjut
secara efektif. Akibatnya, sel amnion gagal
membersihkan protein rusak dan mediator
inflamasi, yang mempercepat degradasi matriks
ekstraseluler dan melemahkan struktur kolagen
ketuban. Kondisi ini berkontribusi langsung
terhadap penurunan kekuatan tarik membran dan
meningkatkan risiko ruptur dini.

Faktor Elongasi dan Ekspansi Membran
Autofagosom

Tahap elongasi dan ekspansi autofagosom
merupakan fase  kritis yang menentukan
efektivitas autophagy. Laporan penelitian oleh
dari Brickle et al., pada tahun 2015 dan Severino
et al., ditahun 2024 menunjukkan bahwa ekspresi
ATG5, ATG7, ATG12, serta kompleks ATG16
(isoform o dan B) secara signifikan lebih rendah
pada jaringan ketuban PROM/KPD dibandingkan
kontrol sehat (p < 0,05) (Brickle et al., 2015a;
Severino et al., 2024). Penurunan ini diikuti oleh
perubahan  rasio  LC3B-II/LC3B-l, yang
merupakan indikator utama aliran autofagi. Pada

Jurnal Ners Universitas Pahlawan

ISSN 2580-2194 (Media Online)



1916| PERAN MEKANISME APOPTOSIS DAN AUTOPHAGY PADA KETUBAN PECAH DINI: TINJAUAN

SISTEMATIS STUDI KLINIS DAN PRE-KLINIS

KPD/PROM, rasio LC3B-1I/LC3B-I dilaporkan
menurun  secara  bermakna,  menunjukkan
terhambatnya konversi LC3 dan Kkegagalan
pembentukan autofagosom matang (Baeken et al.,
2020).

Secara kuantitatif, jaringan ketuban kontrol
sehat memiliki peningkatan LC3B-Il yang
signifikan dibandingkan KPD/PROM, sementara
akumulasi LC3B-I relatif lebih tinggi pada
KPD/PROM, mengindikasikan blokade proses
autophagy. Studi Severino et al., mendukung
temuan ini dengan menunjukkan bahwa kondisi
inflamasi  dan  defisiensi  glutamin  pada
KPD/PROM memperparah gangguan elongasi
autofagosom melalui peningkatan stres oksidatif
dan aktivasi jalur NF-xB, yang diketahui
menghambat ekspresi gen-gen ATG (Baeken et
al.,, 2020; Severino et al., 2024). Dari sisi
mekanisme, gangguan pada ATG5-ATG12-
ATG16 dapat complex menghambat pemanjangan
membran autofagosom dan proses degradasi
lisosomal. Akibatnya, sel amnion mengalami
akumulasi kerusakan struktural dan inflamasi
kronis, yang mempercepat penuaan sel (cellular
senescence) dan apoptosis. Kombinasi disfungsi
autofagi dan  peningkatan  apoptosis ini
berkontribusi terhadap penurunan elastisitas serta
kekuatan mekanik membran ketuban, sehingga
secara langsung meningkatkan risiko terjadinya
KPD/PROM (Brickle et al., 2015b; Carlsson &
Simonsen, 2015; Seranova et al., 2017).

Faktor Autofagi Selektif dan Pendukung

Aktivasi autophagy selektif dan jalur
metabolik pendukungnya berperan penting dalam
patogenesis ketuban pecah dini , terutama melalui
modulasi homeostasis sel membran janin dan
respons terhadap stres. Pada jaringan dan model
sel yang dibandingkan antara kelompok
KPD/PROM dan kontrol kehamilan normal,
terdapat perbedaan bermakna pada ekspresi
mediator autophagy selektif serta metabolit terkait
autophagy.

Pada penelitian Severino et al., pada tahun
2024, menjelaskan bahwa faktor SQSTM1
(sequestosome 1/p62) mengalami peningkatan
akumulasi pada sel amnion dan korion yang
mengalami stres, yang secara signifikan lebih
tinggi pada kondisi patologis dibandingkan
kontrol (p < 0,0001). Peningkatan SQSTML1 ini
digambarkan  sebagai  indikator terjadinya
gangguan aliran autophagy (impaired autophagic
flux), karena p62 secara fisiologis akan
terdegradasi selama autofagi berjalan efektif.
Akumulasi SQSTM1 pada membran janin PROM
mencerminkan kegagalan autophagy selektif
dalam membersihkan protein teragregasi dan
organel rusak, yang pada akhirnya memicu
disfungsi sel dan penurunan integritas jaringan
(Severino et al., 2024; Wu et al., 2020).

Pada regulator non-koding MALAT1
(metastasis-associated lung  adenocarcinoma
transcript 1), studi Huang et al., pada tahun 2025
menunjukkan  adanya  penurunan  ekspresi
MALATL1 yang signifikan pada membran janin
dengan KPD/PROM dibandingkan kontrol sehat
(p < 0,01). Secara kuantitatif, ekspresi MALAT1
pada kelompok KPD/PROM tercatat menurun
secara konsisten bersamaan dengan penurunan
penanda autophagy protektif dan peningkatan
diferensiasi abnormal fibroblas amnion. Regulasi
ini mengungkap bahwa MALAT1 berfungsi
sebagai regulator epigenetik yang
mempertahankan ~ keseimbangan  autophagy
melalui sumbu MALAT,CREG1 dan autofagi
(Huang et al., 2025). Penurunan MALAT1
menghambat aktivasi autophagy adaptif yang
diperlukan untuk mempertahankan fenotipe
fibroblas amnion yang stabil (Piérkowska et al.,
2024). Akibatnya, terjadi perubahan diferensiasi
sel menuju fenotipe yang kurang mendukung
kekuatan  struktural membran,  sehingga
berkontribusi langsung pada pelemahan ketuban
dan peningkatan risiko KPD/PROM.

Sementara itu, beberapa metabolit lipid
yang dilaporkan dalam penelitian An et al., pada
tahun 2022 seperti sphingolipid, khususnya
memperlihatkan peningkatan signifikan dalam
serum pada kelompok vyang kemudian
berkembang menjadi KPD/PROM dibandingkan
kontrol sehat. Salah satu metabolit utama, Cer
40:0; 0O2/Ceramide mengalami peningkatan
sekitar 1,8 kali lipat pada kelompok KPD dengan
signifikan (p < 0,05). Secara fungsional, ceramide
diposisikan  sebagai mediator lipid yang
menghubungkan stres metabolik dengan aktivasi
autophagy selektif dan apoptosis (An et al., 2022).
Peningkatan sphingolipid pada KPD/PROM
mendorong aktivasi autophagy maladaptif, yang
jika berlangsung berlebihan atau tidak terkontrol
justru beralin  menjadi jalur kematian sel,
mempercepat  kerusakan sel amnion dan
melemahkan struktur membran janin (Taniguchi
et al., 2012; Thakkar et al., 2025).

Keterbatasan

Terdapat keterbatasan tinjauan sistematis
studi  ini, dengan jumlah literature 10
studi.Terdapat heterogenitas disain, populasi, dan
biomarker yang digunakan, sehingga implikasi
praktisnya masih belum jelas. Oleh karena itu,
diperlukan penelitian lanjutan untuk memperkuat
bukti ilmiah dan meningkatkan pemahaman
tentang topik ini.

SIMPULAN

Tinjauan sistematis ini menunjukkan bahwa
mekanisme apoptosis dan autophagy berperan
penting dalam proses pecahnya selaput ketuban
pada kejadian ketuban pecah dini (KPD)
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Mekanisme crosstalk atau hubungan silang
antara autophagy dan apoptosis masih belum
sepenuhnya terungkap. Autophagy memiliki peran
gandanya dalam meningkatkan kelangsungan
hidup sel dan kematian sel. Satu sisi autophagy
merupakan mekanisme pertahanan sel untuk
bertahan hidup dengan mendaur ulang organel
yang rusak. Di sisi lain, stres yang berlebihan
menyebabkan autophagy memicu kematian sel
yang mengarah dan mendorong pada apoptosis.

Autophagy dan apoptosis tidak hanya
berperan  sebagai  penanda  patofisiologis
KPD/PROM, tetapi juga berpotensi
dikembangkan sebagai target biomarker prediktif
dan pendekatan terapeutik inovatif dalam bidang
obstetri dan ginekologi.
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