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ABSTRAK

EiI-AT, T. 2010. PERBANDINGAN KADAR INTERLEUKIN 10 PADA PARTUS
PREIA-TURUS IMINEN DENGAN KEHAIT,IILAN PRETERM NORMAL. TESiS.

B.ghn StF Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas Andalas.
RSIF th. t. Diamil Padang

l-etar Belakang. Kehamilan preterm merupakan masalah terbesar dalam obstetri
modern dan didefinisikan sebagai kelahiran yang terjadi sebelum usia kehamilan 37
nirggu. Risiko morbiditas dan mortalitas yang timbul akibat persalinan preterm ini

sdrggt besar. Sebagaimana disebutkan pada teori imunologi sebelumnya maka

W suahr kehamilan lL 10 mempunyai peran dalam mempertahankan
leberadaan hasil konsepsi dari reaksi penolakan dari ibu dengan memblok reaksi
-ilanrasi yang ditimbulkan sitokin proinflamasi sehingga janin bertahan sampai
5|ralnihn aterm. Fakta bahwa lL-10 berperan dalam pemeliharaan kehamilan
pertilra kali ditapatkan dari binatang percobaan yaitu tikus yang mengalami
*atrs sporE. Bih kadar lL 10 ini tidak mencukupi atau kurang maka akan terjadi
ngt{ elrtt n GR dan partus prematurus iminen.
Tqh. lrffi* rner€etahui bagaimana perbandingan kadar lL-10 serum pada
grfla hnnil dengan partus prematurus iminen dan pada hamilpreterm normal.
TGr45t lGmar bercalin dan poliklinik Obstetri dan Ginekologi RSUP Dr. M. Djamil
Harg
Wahl Maret - Agustus 2010
n*rcangan. Cross Sectional StudY
Bahan dan cara keria. Sampeladalah wanita hamildengan usia kehamilan 22-37
nnnggu yang datang memeriksakan diri ke bagian/SMF Obstetri dan Ginekologi RS
1r- U. Diamil Padang yang memenuhi kriteria penelitian. Kemudian dilakukan
penreriksaan kadar lL-10 darah. Selanjutnya analisis data dan uji statistik dikerjakan
deqan r€nggunakan perangkat lunak program komputer. Uji statistik dilakukan
dengan tEst pada q = 0,05.
l*1sl Pada penelitian ini ditemukan rerata umur subjek dengan preterm kontraksi

t tt-75 t 5-T sedangkan rerata umur kontrol adalah 28.33 t 4.7 tahun (p >
O-05), serrertara usia kehamilan kehamilan kurang dari 28 minggu pada preterm
loffiCssi da 2 k*us (16,7%) dan 28 minggu atau lebih sebanyak 10 kasus
(69,3%). Sebagbn besar kebnpok preterm kontraksi adalah multipara, yaitu 7
6gang (58.3%), dan sebagian besar kelompok kontrol adalah primipara, juga
sebryak 7 orang (p t O.OS). Kemudian pada sampel didapatkan jumlah leukosit
rda-rata 10658,33*1081,3 seHmm" sementara pada kontrol diperoleh hasil 8258,3
*, 14il seUmm3. Hasil penelitian memperlihatkan bahwa rata-rata kadar lL-10
lrelonrpok preterm kontraksi adalah 1.436 * 0.46 pg/ml, nilai ini lebih rendah
dlbandingkan yang ditemukan pada kontrol, yaitu 2.314 * 0.54 pg/ml (p < 0.05).

lGsimpulan. Kadar interleukin 10 pada partus prematurus iminen lebih rendah dari
kehamilan preterm normal, yang secara statistik terdapat perbedaan bermakna.
l(ata Kunci.interleukin 1 0, preterm



ABSTRACT

f,I.AI, X.2O1O. COMPARISON OF INTERLEUKIN-{O LEVELS IN THREATENED
PRETERT I.ABOR WITH NORMAL PRETERM PREGNANCY. Thesis.
Ocfrtnent of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, University of
Aeh. Dr. t. Diamil Padang

Bacftground. Preterm pregnancy is the biggest problem in modern obstetrics and is
defued as birth occurring before 37 weeks gestation. Risk of morbidity and mortality
ririrq ftorn preterm birth is very large. As mentioned immunological theory that lL-
10 has a role in a pregnancy which is maintaining the presence of the conceptus
tom rnatemal rejection reaction by blocking the inflammatory reaction caused by
pr*ilrnmatory cytokines so that fetuses willsurvive until term pregnancy. The fact
lhd lL-10 plays a role in the maintenance of pregnancy was first obtained from
rird ergeriments on rats who experienced spontaneous abortion. lf levels of lL 10
b nd srfficient or less there will be misscarriage, IUGR and threatened premature
bbor-
Otssctres. To perceive the ratio of lL-10 serum levels in preterm pregnancy with
tle*ned premature labor and in normal preterm pregnant.
l-calion. tlelivery room and outpatient clinic of Obstetrics and Gynaecology Dr. M.
f*rtil Padang
T:rne. Maret - August 2O1O
Deliln- CrGs Sectbnal Study
ffigldmeftods.Sampbsu€repregnantwomenwithgestationalage22-37
Ets nfto came to the Department of Obstetrics and Gynaecology Dr. M. Djamil
Hang, whk*r futfilled the criteria. Later examination of blood levels of lL-10.
Rilgmae, data analysis and statistical tests done using the software computer
prqgrrn- The statisticaltest performed by t test at q = 0.05.
brdts. This research found that the average age of subjects with preterm
onhactbns were 30.75 t 05.07 while the average age of controls was 28.33 x 4.7
ycars (p> 0-05). The gestational age of less than 28 weeks gestation in preterm
cmtrrctbns were 2 cases (16.7Yo1 and 28 weeks or more as many as 10 cases
F3.3%). Mct of the groups of preterm contractions were multiparous, ie 7 persons
(58.3%), and most of the control group was primiparous, also of 7 people (p> 0.05).
Then the samples were obtained the average number of leukocytes 10658.33 t
1081.3 mm" while the results obtained control 8258.3 t 1454 cells/mm3. The results
shored that the average level of lL-10 group of preterm contractions was 1436 *,
0:46 pg / mL, this value is lower than that found in control, ie t 2314 0:54 pg / mL (p
<).05).
Conclusion. Levels of interleukin 10 on deliveries prematurus iminen lower than
nomnl preterm pregnancies, that there is a statistically significant difference.
lGyword.interleukin 1 0, preterm
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BAB I

PENDAHULUAN

lfiffitg

krs*ran preterm adalah persalinan yang berlangsung pada usia

ffilT,1'7rnirggudihitungdariharipertamahaidterakhir.BadanKesehatan

m ffi'n! menyatakan bahwa bayi prematur adalah bayi yang lahir pada usia

tt mfrnggu atau kurang. Himpunan Kedokteran Fetomaternal POGI di

ffiS rnne{apkan bahwa persalinan preterm adalah persalinan yang terjadi

6 bfirnilan 22-37 minggu (Abadi, 2OO4)

]it,...ffirpretermmerupakanmasalahterbesardalamobstetrimoderndan

$agai kelahiran yang terjadi sebelum usia kehamilan 37 minggu

rErEr hari terakhir haid). Sehingga merupakan proses persalinan yang

r ffi sebe|wn waktunya. Penyebab pasti keadaan ini belum diketahui
I
pffidrantetapiberbagaipencetuskeadaanpatologistersebuttelah

ru{f* ffianya adalah infeksi intra uterin, over distensi uterus, iskemia

ronrcerrer, kelainan serviks dan hal-hal lain yang belum dapat dijelaskan.

Fnr,am)
Bedasarkan literafur lama, semua kelahiran dengan berat bayi kurang dari

m grrn dinasrrkl€n sebagai kelahiran preterm, akan tetapi dengan metode

Erzr u.ra ke*tamilan yang lebih baik bisa didapatkan bayi yang lahir dengan

fffircukupbulandenganberatkurangdari2500gram.Kejadian



I
t

imlprEhrminimerupakankomplikasi11,9o/odariseluruhkehamilanpada

iffimf (kfibr,2A0E)

tf RSUP Dr. M Djamil Padang selama tahun 2OO2 didapatkan angka

tffir prsalinan preterm 17,83 o/o (340 kasus) dari 1906 persalinan tahun

ffihf- tHi itrnlah tersebut terdapat 56 kasus (2,94 %) adalah partus prematurus

lffiHh Cngilt angka kematian perinatal 4,98 o/o (Syarif, 2003)

Risfu nnrtriditas dan mortalitas yang timbul akibat persalinan preterm ini

qn H. Sementara selama ini pengelolaan persalinan preterm cenderung

I ffi hrdT dimana yang menjadi tujuan utama pengelotaan adalah,

mnglc*ran usia hamil, meningkatkan berat lahir, menurunkan morbiditas dan

mre- perinatal yang keseluruhannya dilakukan setelah diagnosis persalinan

ffi sftp bulan ini ditegakkan. Keadaan ini memberikan banyak kerugian,

XUn me*alui pimary prevention perlu dilakukan usaha untuk mengetahui faktor

;ne d curigni dapat menjadi pencetus timbulnya persalinan preterm ini agar

W*r dapat dilakukan upaya untuk menekan terjadinya kasus ini (Cunningham,

u't,
Secana umum penjelasan terjadinya persalinan preterm adalah adanya

ffiftri rinoorganisme atau adanya endotoksin yang secara langsung merangsang

ffisis prostaglandin. Saat ini dipastikan adanya endogen sitokin

m4erantanai onset persatinan preterm. Mekanisme persalinan preterm pada

Urqa merupakan suatu reaksi inflamasi yang dipengaruhi oleh faktor maternal

rlm ts*r. lnvasi bakteri akan menghasilkan produk - produk bakteri berupa

mFase A2 (PLA2), endotoksin dan kolagenase. Produk tersebut akan



mgpa kdrade sitokin yang ditandai dengan pembentukan interleukin - 1 (lL

ilf ffi ,rrrw;ing hctor (TNF), interleukin - 6 (lL - 6), interleukin - 8 (lL - 8)

nh ffiffig &n sel sel inflamasi desidua yang teraktivasi (Blidaru 2OO2;

hilten,z(ffi).
Hsi inflamasi tidak selalu didahului oleh infeksi akan tetapi dapat juga

ffilolehadanyasuatuproseSpeningkatanradikalbebasyangdapat

reaksi inflamasi yang selanjutnya juga akan menimbulkan respon

n dinm Eupa reaksi dalam bentuk sekresi sitokin dan aktivasi makrofag. Jika

h- f*rgtatan kadar radikal bebas dan terjadi ketidak seimbangan antara

ffir drr anti oksidan di dalam tubuh maka terjadi suatu stres oksidatif yang

*inm akan menimbulkan suatu reaksi inflamasi non infeksi didalam tubuh.
Ir

[ rcinbangan pro-inflamasi yang dihasilkan secara lokal dan sitokin anti-

h re dangrgap sebagai suatu hal yang penting bagi keberhasilan kehamilan.
r

ffi ffir yang diproduksi secara lokal ini, interleukin /0 (lL-10) kelihatannya

ffitimunosupresidanmolekulanti.inflamasiyangpalingpoten.Pertamakali
;

f knr sebagai molekul yang dapat menghambat produksi sitokin dan proliferasi

dll T, L-lO dapat mengatur aktivitas imunosupresi secara luas pada bermacam-

mrd inun (Murphy, 2006) .

hil frdeL*in 10 adalah suatu protein dengan berat 18,5 kDa yang dihasilkan

dld h*6it terutama Th2, makrofag dan sel-sel imun lain (Desves,1998) Akibat

r*d iilanasi ini tubuh akan memberikan reaksi imunologi dengan memproduksi

ffh yilrg bekerja sebagai antiinflamasi melalui produksi lL-10 oleh sel-sel

mlffig, T helper 2 (Th2), sel B ,monosit dan lainlain. Bersama dengan



rFIffiU [--10 ilni akan bekerja sebagai agen anti inflarnasi melawan reaksi

i 1gqg sdang bedangsung (Peltie r, 2003; Asadullah, 2003).

f;e b*ura lL-10 berperan dalam pemeliharaan kehamilan pertama kali

lffindnitjnatangpercobaanyaitutikusyangmengalamiabortusspontan.

Itlffi|ffi irnbh abortus spontan ini disertai dengan penurunan produksi lL-10

P&rifn dan pNasenta, selain itu pemberian rekombinan lL-10 (rll-10) pada

m ffi:a Fda perkawinan binatang percobaan ini telah mengurangi kejadian

ffin. &rsrba pada manusia Van der Weiden (2005) melakukan pemeriksaan

ru E ita hamil trimester pertama dan hamil trimester dua didapatkan

rqp rrfffita 1,1 pg/ml pada yang trimester pertama dan 1,05 pg/ml pada

ffiffi blra Pada penelitian ini disimpulkan tidak ada perbedaan bermakna

hlr lila+ata lL 10 pada kedua trimester tersebut (Van der Weiden, 2005).

mqBm*an kadarnya, apalagi pada kehamilan preteterm dengan partus

rilnds ininen (Robertson, 2006, Bates, 2002).

sstagFTana disebutkan pada teori imunologi sebelumnya maka pada suatu

]ffit]L10mempunyaiperandalammempertahankankeberadaanhasil

I m6 dari reaksi penolakan dari ibu dengan memblok reaksi inflamasi yang
I
p ffitt sibkin proinflamasi sehingga janin bertahan sampai kehamilan aterm.

Ulr wi' lL 10 ini tidak mencukupi atau kurang maka akan terjadi keguguguran,

lft.reR dm parts prematurus iminen. Sejauh mana kebenaran anggapan ini perlu

flrffil nre*dui suatu penelitian. Hal inilah yang mendasari penelitian



l(adar lnterleukin 10 Pada Partus Prematurus lminen Dan

Normaf dilakukan.

frdafrr

flhfrna perbandingan kadar lL-10 pada partus prematurus iminen dan

preterm normal.

tlhX cqgetahui bagaimana perbandingan kadar lL-10 serum pada wanita

Hp Frnls prematurus iminen dan pada hamil preterm normal.

fi eegi ilmiah hasil penelitian diharapkan dapat digunakan sebagai data

&n untuk penelitian lebih lanjut.

Itil dari segi pelayanan diharapkan dapat memberikan masukan dalam

rpya rnenurunkan angka kematian neonatal karena persalinan preterm.

Hriran

Gtrqan sel, molekul dan jaringan yang berperan dalam resistensi

*ksi disebut sistem imun. Reaksi dari sel-sel,molekul-molekul dan

HsOap mikroba dan bahan lain yang dianggap asing oleh tubuh disebut

Lrn- Adapun mikroba bisa hidup intraseluler dan ekstraseluler, yang hidu-p

dlFlFr-k me*epaskan enzim dan menggunakan makanan yang banyak

ntn gzi yarq diperlukan. Sedangkan yang menginfeksi sel penjamu dan



ti* secara intraseluler menggunakan energi sel penjamu. Baik

-fa selubr maupun ekstraseluler dapat menginfeksi subyek

i Htn1pmU.*an berbagai gangguan dan penyakit bahkan kematian, tetapi banyak

iffi; ffia yang tidak berbahaya tetapi malah berguna bagi penjamu.

ffirarnn imun terdiri dari sistem pertahanan alamiah dan didapat, yang

ilt er bersifat nonspesifik seperti sawar mekanik,fagosit,sel natural killer

en kornplemen. Dan sistem imun yang didapat akan bersifat spesifik

dd ffisit dan bereaksi lebih lambat dan mempunyai memori atau

hfir roap antigen. Sistem imun spesifik dan nonspesifik berinteraksi dalam

iftksi. Sistem imun non spesifik bekerja dengan cepat dan sering

irya untuk merangsang sistem imun spesifik. Mikroba ekstraselular

sistem imun humoral melalui jalur komplemen. Komplemen terdiri

d- ein*ah protein yang bila diaktifkan akan memberikan proteksi terhadap

rffi drr beryeran penting dalam respon inflamasi. Komplemen dapat diaktifkan

m brgsurg oleh mikroba atau produknya fialur alternatif dalam imunitas

gaft) atau oleh antibodi (alur klasik dalam sistem imun spesifik). Jadi

nremiliki fungsi sebagai protein mediator kemotaktik sehingga

mpr*an makrofag bergerak kearah bakteri, sehingga bakteri akan difagosit

ffihnn#ag. Fungsi lain adalah membantu menghancurkan dinding bakteri (lisis).

ffi dengan sistem imunitas nonspesifik,sistem imunitas spesifik mempunyai

hmplr untuk mengenal benda yang dianggap asing bagi dirinya. Benda asing

;;tO FEna kali muncul dalam tubuh akan segera dikenal oleh sistem imun



l*nr 
set*ngga tedadi sensitasi sel-sel imun tersebut. Apabila benda asing

I 
ffia Erpapar utang dalam tubuh maka akan dikenal dengan cepat untuk

I frurkan. Untuk menghancurkan benda asing yang berbahaya bagi tubuh,t-
I 5;1n ii dapat bekerjasama atau tanpa bantuan sistem imun nonspesifik (Darwin

l*,
I

[ *r umumnya terjalin kerjasama yang baik antara antibodi-komplemen-

I *ra dan antara sel T- makrofag. Pada sistem imunitas humoral,sel B atau

I

I ruAmeboaskan antibodi untuk menyingkirkan mikroba ekstraseluler. Antibodi

f 
- 

&1ns dapat ditemukan dalam serum. Fungsi utama antibodi ini adalah

i plgrrn ErJtadap infeksi ekstraseluler,virus dan bakteri serta menetralisir

fi5tp Sernentara itu limfosit T atau sel T berperan pada sistem imunitas

;;}mrrar, sel T juga berasal dari sel asal multipoten seperti sel B. Pada orang
t,

i re d T clbentuk didalam sumsum tulang tetapi proliferasi dan diferensiasinya

ff 6| dahrn kelenjar timus atas pengaruh berbagai faktor asal timus atau

; ffip ltal1fa +10 % sel yang menjadi matang masuk ke sirkulasi meninggalkan

I
$ ryme sbanya akan mati dalam kelenjar timus (Baratawijaya,2$O2).
I

t

I

[. ro dengan sel B, sel T mempunyai beberapa subset dengan fungsi

h- 
lrrlrlrrr yaitu sel Thl,Th2,Tdh, atau Tc,Ts atau sel Tr atau Th3. Fungsi

f rfinrdhr ilun spesifik selular adalah untuk pertahanan dari bakteri yang hidup
{

lrufr, vius.iamur,parasit dan keganasan. Yang berperan imunitas selular ini
il

i ro d CDr[+ yang mengaktifkan Th1 yang selanjutnya akan mengaktifkan

ffi!r'[t(rrrenghancurkanmikrobadanselCD8+yangakanmemusnahkan

dlp;g Efirfrksi. Sel imunitas spesifik dan non spesifik berinteraksi menghadapi



ffiri. Shbm imun nonspesifik bekerja dengan cepat dan sering diperlukan untuk

sistem imunitas spesifik. Komplek antigen-antibodi mengaktifkan

mnnmen melaluijalur klasik. Virus intraselular merangsang sel yang diinfeksinya

il*feskan interferon untuk menggerakkan dan mengaktifkan sel NK (Darwin,

oilln').

Penelitian terbaik mengenai sel-sel imun perifer dalam kehamilan adalah

n:qenai limfosit T. Dalam populasi limfosit T, limfosit T helper (Th) dan sel limfosit

tri ksik (Tc) dapat dibedakan. Limfosit Th membantu sel-sel imun lain dengan

Fnproduksi sitokin, sementara limfosit Tc dapat langsung menghancurkan benda

a*rg atau sel-sel yang terinfeksi. Jumlah limfosit Tc dan limfosit Th dapat berbeda

Fda wanita hamil dibandingkan wanita tak hamil. Jumlah inijuga dapat ditemukan

dakn jumlah yang sama. Limfosit T dapat juga diklasifikasikan berdasarkan bagian

fingsional yang berbeda berdasarkan kemampuannya untuk memproduksi sitokin.

Sd T tipe 1 memproduksi, sebagai contoh, interferon-y (lFN1), interleukin-2 dan 6,

@! tumor necrosis factor-a (TNF-a), yang akan menghasilkan respons imun

pnirfiamasi, sedangkan sel-sel T tipe 2 memproduksi lL-4, ll-s, lL-g, lL-l0, lL-13

Frg akan menghasilkan respons sistem imun humoral yang bersifat antiinflamasi

rffiprzio, 2004, Hanna,2000).

lnvasi sitotrofoblas uterus sangat penting dalam pertukaran vaskular janin-

fulr- Sitotrofoblas menginvasi cukup dalam untuk memastikan pembentukan nutrisi

Scrg tepat dan pertukaran kotoran, namun seharusnya tidak terlalu dalam karena

dryail membahayakan ibu. Selama masih dalam batas ini, beberapa studi juga

8



Imrygapan bahwa lL-10 dapat meregulasi proses pembentukan plasenta.

ril|sst, 1SB).

llediator utama dari invasi trofoblas adalah family matrix metalloproteinase

PF) yang mengandung kolagen yang dapat menurunkan matriks ekstraseluler.

trci sitotrofoblas pada percobaan secara invitro dapat meningkatkan MMP-9.

ffiblas yang diisolasi pada percobaan ini secara cepat memperoleh fenotip

lm*f, yang menyebabkan penurunan regulasi (downregulasi) lL-10 dan

pl-qkatan regulasi (upregulasi) MMP-9. lL-10 adalah mediator aktivitas MMP

fda bermacam-macam percobaan metastasis tumor melalui kemampuannya

rtcngsang bermacam-macam molekul TIMP inhibitor jaringan (Mitchell, 2004,

Tlanfrnan,1997).

Lagi pula, penambahan rlL-10 ke sitotrofoblas menyebabkan down regulasi

fmlP-g dan pengurangan sifat invasif sitotrofoblas. TIMP timbul pada penghubung

brjanin dan molekul-molekul ini mengatur MMP-mediated invasi trofoblas.

lfrdesis infeksi intra uterin pada persalinan preterm telah diselidiki pada

bmacam-macam hewan percobaan (Sato, 2003).

Murphy dan Sharma melakukan penyuntikan pada tikus dengan

ffiolisakarda (LPS) pada kehamilan megakibatkan persalinan preterm dengan

bat lahir di bawah normal. Bagaimanapun juga, pemberian lL-10 intra uterin pada

saat pemberian LPS dihasilkan anak dengan persalinan aterm dengan berat lahir

rwnral. Sebagai tambahan, sebagaimana telah dijelaskan di atas, tikus dengan lL-



lnlg kurang, lebih sensitif terhadap LPS yang dapat merangsang persalinan

(Murphy, 2006).

Dalam suatu percobaan lain pada tikus dengan kehamilan 14 dan 17 hari

diberikan LPS intrauterine menyebabkan terjadinya persalinan

Frm,kematian intrauterin dan intrauteine growth resrtriction (IUGR). Pemberian

liltlO secara intravena pada tikus ini dapat melindungi kehamilan pada tikus ini dari

fafiman preterm. Kemungkinan lL-10 berfungsi sebagai penekan kerja LpS

mraoap lL-18 sehingga dapat mencegah cox-2 dan menekan pGEz pada

ffigan gestasional dan efek daripada lL-10 adalah meningkatkan katabotisme

plffiglandin pada membran sehingga dapat memblok rNF-p dan ll-lp dalam

lmmpengaruhi kerja enzim PGDH. Dengan kata lain lL-10 mengakibatkan blok dari

kia lL-18 terhadap terjadinya persalinan preterm (peltier, 2003).

Berdasarkan temuan-temuan diatas dapat disimpulkan adanya peranan lL 10

ddill kehamilan mulai dari pembentukan konsepsi dengan menekan adanya reaksii

ptslakan dalam tubuh ibu sampai mempertahankan konsepsi tersebut hingga

mptghantarkan kehamilan sampai cukup bulan. Kekurangan lL 10 menyebabkan

rees persalinan tak bisa dicegah.

tlfioEsa Penelitian

Kadar lL-10 pada partus prematurus iminen lebih rendah dibandingkan

hhrnilan preterm normal.

10



BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

Persalinan Preterm

Secara umum terjadinya persalinan preterm sampai saat ini masih menjadi teori-

yang sangat kompleks. Perubahan-perubahan biokimia telah banyak

n mulai dan berlangsungnya persalinan antara lain penurunan kadar

estrggen dan prqgqgtgroni peningkatan kaQar proqlaglandin, peningkqtan kadar

dan peningkatan reseptor oksitosin pada miometrium. Keadaan uterus yang

mqmpgsar dan mqnjadi tggqng akan mgngakibqtkan iskqmiq rgtqtif pada otot -
uterus, dan pada akhirnya menyebabkan gangguan sirkulasi uteroplasenter

a plasenta mengalqmi {gggnerasi, Faktor lain yqng juga bqnyqk disebut

mediator terkait inisiasi persalinan adalah tumor necrosis factor-alpha

o), lL-1 dan !!-6 (Peltiqr, ?q03;Abadi ;2004').

Pada saat ini pengelolaan kasus persalinan kurang bulan yang membakat

terbqtqg p?da pgnggbqtqn dengan bqhqn tgkglilik, yqng tgrnyata tidak ggmuanya

punyai manfaat yang berarti dalam meningkatkan berat lahir, akan tetapi hanya

memperpanjang usia kehamilan anlqra 24-72 jam, Penundaan ini biasanya

n untuk memberikan pengobatan pada ibu untuk merangsang pematangan

janin dqn memberi kesempqtqn qntuk merujuk kqqqq persqlinqn prgterm yang

ke pusat pelayanan kesehatan yang memadai (Silver,2004).

17



mgenesls Persalinan Preterm

Persalinan prelerm spontan adalah sindrom fisiglogis yang heterogen.

He terjadinya dari berbagai jalur. Empat jalur ini antara lain; overdistensi

tfufrlum dan selaput ketuban, perdarahan desidua, aktivssi endokrin janin

1ffi dan infeksi atau inflamasi intrauterin. Jalur ini mungkin saja dimulai

,brr-Egu-minggq hingga berbulqn-bqlan sebelum lampak secara kliniq gejala

Fafinan pretermnya. Proses ini mengarah ke parturisi preterm yang mungkin

brasal dari satu atau lebih dari jafur-jalur tersebut; eontohnya, infeksi atau

ilrnasi intrauterin dan solusio plasenta sering bersamaan dengan persalinan

F€brm (Lockwood, 2003).
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krdanahan desidua dan infeksi intrauterin menimbulkan beberapa

inflamasi mslekuler yang berkonkibusi terhadap parturisi, tockutood

fflrzynsti menggambarkan patogenesis persalinan preterm sebagai berikut

Ffu"t$fl:
ffuasi aksis hypothalamic pituitary adrenal( HPA ) ibu dan janin.

l(gdian persalinan preterm 3A o/o disebabkan adanya pengaruh stress

prh ibu maupun janin. Bermacam - macam mediator hormonal yang

Clasitkan oleh adrenal dan hipotalamus akan meningkatkan pengeluaran dari

ffiiatrcpin Releasing Hormon ( CRH ) plasenta, desidua dan khorioamnion.

{qiloa ,2ffi2,

Maturasi dan aktivasi HPA axis pada janin akan meningkatkan kortisol

imin dan dehydroepiandrosteron sulfat ( DHEAS ). Peningkatan kortisol janin

*an merangsang produksi CRH dalam plasenta' selaput janin dan desidua;

png juga akan meningkatkan produksi prostaglandin dalam desidua dan

r:l4lut janin. CRH secara langsung atau tidak langsung akan meningkatkan

pqgrc{uaran androggn ( DHEAS ) melalui pelepasan pituitary

ffiworticotropin ( ACTH ). Androgen dikonversi di plasenta menjadi

Gmgpn ( E1-3 ) yang mana menyebabkan peningkatan resptor-reseptor

ffiin myometrium yang dapat menyebqbkan terjadinya kontraksi (Peltier,

lftif,badi ,2004).

Peningkatan maternal serum alpha fetoprotein ( MSAFP ) dan human

Giwfitxric GonaQqtropin ( hGG ) adalah mertrpAken penqnda teriadinya

*ronnalitas vaskular dan IUGR selama persalinan preterm tanpa adanya

13



I 
ilftd atau preeklampsia. Epidemiologi untuk kondisi initerutama pada pasien

I 
rfrarous, pasangan tidak menikah dan ekonomi rendah yang mana

f Qorkan karena faktor stress dan kecemasan (Djikra ,2002).

I
i l' Hrnasi Korioamnion-Desidua
II ;nvasi bakteri pada khorion desidua menyebabkan pelepasan

dtoksin dan eksatoksin yang mengaktikan desidua dan selaput janin

natghasilkan sejumlah sifokin seperfi TNFo, tL-1, lL6, lL-9 dan granulocyte

tury-stimulating factor ( G-CSF/ (Beckerman, 2AO1).

lnflamasi jaringan khorioamniotik akan meningkatkan endotoksin

lokal dan silgkin inflamasi yang mana meningkatkan pengeluaran prostanoid

pada jaringan khorioamnion dan desidua. Sitokin ini juga meningkatkan

pengeluaran lL-6 khorioamnion dan desidua yang meningkatkan potensiasi

produksi prostanoid, leuksJrin dan endotelin yang menyebabkan kontraksi

uterus. Sitokin inflamasi juga dapat meningkatkan ekspresi protease yang

dihasilkan oleh jaringan khorioamniolik dan desidua seperti kolagenase serta

ll-€ sehingga meningkatkan sebukan sel lekosit PMN dan melepaskan enzim

e*astase yang poten untuk merusak matriks ekstraselluler. Kejadian - kejadian

lI qkan mgngaklbatk4n pergbghan serviks; pemisahgn khorion dan desidga (

png di ikuti oleh pelepasan fibronektin janin ) yang kadang - kadang disertai

pecahnya ketuban sebelum waktunya pada persalinan preterm (Djikra ,2002).

Diperkirakan bacterial vaginosis adalah sebagai kunci ascending

infection menuju intrauterine. Teraktivasinya respon inflamasi lokal oleh

sitokin dan endotoksin yang terbawa melalui aliran darah dari vagina menuju
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Grus akan merangsang sintesis prostaglandin dan pelepasannya.

Frsalinan preterm menunjukkan adanya gangguan mekanisme normal yang

btanggung jawab mempertahankan ketenangan uterus. Sebagai contoh

etrput ketuban dan desidua kaya dengan Prostaglandin Dehydrogenase (

PGDH ), enzim ini bertanggung jawab terhadap degradasi prostaglandin.

Rnurunan aktivitas PGDH di selaput ketuban dan desidua akibat adanya

inbksi dapat menurunkan kemampuan selaput ketuban untuk

nrenretabolisme prostaglandin, sehingga peningkatan PGE2 dan sedikit

PGF? dapat mencapai miometrium dan selanjutnya memicu kontraksi uterus

{Peltier;2003).

lnvasi mikroba pada rongga amnion ditemukan pada 20-5oo/o pasien

dengan persalinan preterm dimana mortalitas neonatus 4 kali lebih besar

Eriadidengan adanya korioamnionitis ( Jaffe, 1999).

Perdarahan Desidua

Perdarahan pada desidua akan menycbabkan penurunan fungsi

dari pembuluh darah uteroplasenta dan hipoksia janin yang akan

menyebabkan janin mqlepqskqn GRH, meningkatkan sebukan makrotag dan

pada akhirnya terjadi peningkatan pelepasan protease dan prostanoid

desidua (Sanchez, 2OO1).

Berkurangnya aliran darah ke uterus (uteroBlasental blood flgw) yang

briadi sekunder akibat kelainan pembuluh darah desidua (desidual

uwulopathyl mgnyebabkan iskqmiq dqri uterg plagenfa dengan akibat

kenrsakan jaringan yang terkena oleh radikal bebas dan peroksidase lemak,
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produksi prostanoid , protease dan endotherin serta
peningkatan ekspresi cRH yang akan berperan sebagai

parakrin dengan cara meningkatkan produksi prostanoid dari desidua
horioamnion untuk merangsang kontraksi uterus (pertier, 2003).

Thrombin adarah suatu komponen koagurasi dan merupakan suatu

feil uterotonic kuat. pada penelitian in vitro mempertunjukkan suatu

-kanisme adanya peningkatan aktivitas miometrium yang diobservasi pada
pden yang mengalami perdarahan intrauterine seperti solusio plasenta

@ftna, 2OO2).

I l(dainan Distensi Uterus

Kondisi ini dihubungkan dengan peregangan uterus dimana meriputi
adanya suatu peningkatan abnormal volume intrauterine ( multifetal
gestations, polyhydramnios), atau kondisi-kondisiyang membatasi kapasitas
uterus seperti uterus yang T-shaped atau anomari ductus Muilerian.
lbkanisme ini dihubungkan dengan tranduksi dari suatu sinyar yang
dlaktifkan oleh peregangan mekanik miometrium uterus ( melalui peningkatan
gap junction ), serviks dan sel -sel selaput janin meralui cytoskeleton selluler
untuk mengaktifkan protein kinase setluler. protease dan ll-g selanjutnya

r dran menyebabkan perubahan pada serviks (pertier,2003).

Young Lee et ar 2004, pada peneritiannya menemukan kadar rL-6
meningkat secara signifikan pada wanita yang mengarami inkompetensia

se^riks. Tidak diketahui pasti apakah peningkatan rL-6 karena suatu
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ffiialamidariinkompetensiaserviksatauhasilakhirkarenaadanya

rrcr pr6es inflamasi (Murtha, 1998).

Setiap proses biokimia yang pada akhirnya menyebabkan

rtpnqkatan uterotonin ( misalnya : oksitosin, endothelin dan leukotriene )

dm ekspresi protease ( misalnya matriks metalloproteinase atau

hbgenase, activator plasminogen dan elastase ) akan menyebabkan

ffiaksi uterin, perubahan serviks dan rupture membrane janin

tEanrcfiez,2OO1l.

mhgi pada Kehamilan

lmunitas adalah resistensi terhadap penyakit terutama penyakit-penyakit

il**d. Gabungan sel, molekul dan jaringan yang berperan dalam resistensi

rcp infeksi disebut sistem imun. Reaksi dari sel-sel,molekul-molekul dan

tqtiryan terhadap mikroba dan bahan lain yang dianggap asing oleh tubuh disebut

mrpon imun. Adapun mikroba bisa hidup intraseluler dan ekstraseluler, yang hidup

ltcfaselulsl melepaskan enzim dan menggunakan makanan yang banyak

muqgandung gizi yang diperlukan. Sedangkan yang menginfeksi sel penjamu dan

ffirnbang biak secara intraseluler menggunakan energi sel penjamu. Baik

n*!da intra seluler maupun ekstraseluler dapat menginfeksi subyek

lffirrrmnimbulkan berbagai gangguan dan penyakit bahkan kematian, tetapi

@rlr;ak juga mikroba yang tidak berbahaya tetapi malah berguna bagi penjamu

(ffirphy, 2006)

Sebagaimana disebutkan, pertahanan imun terdiri dari sistem

Ftahanan alamiah dan didapat, yang alamiah akan bersifat nonspesifik seperti
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rpkanik,fagosit,sel NK dan sistem komplemen. Dan sistem imun yang

Cran bersifat spesifik melalui sel-sel limfosit dan bereaksi lebih lambat

nyai memori atau ingatan terhadap antigen. Sistem imun spesifik dan

berinteraksi dalam dalam menghadapi infeksi. Sistem imun non

bekerja dengan cepat dan sering diperlukan juga untuk merangsang

rul inun spesifik. Mikroba ekstraselular mengaktifkan sistem imun humoral

ialur komplemen. Komplemen terdiri atas sejumlah protein yang bila

ffin akan memberikan proteksi terhadap infeksi dan berperan penting dalam

rFFr lrfiamasi. Komplemen dapat diaktifkan secara langsung oleh mikroba atau

ffi*nya fialur alternatif dalam imunitas nonspesifik) atau oleh antibodi fialur

dalam sistem imun spesifik) ( Baratawijaya, 2002).

Berbeda dengan sel B, sel T mempunyai beberapa subset dengan

fngsi yang berlainan yaitu sel Th1,Th2,Tdh,CTL atau Tc,Ts atau sel Tr atau

Ttril" Fungsi utama sistem imun spesifik selular adalah untuk pertahanan dari

rcri yang hidup intraselular, virus,jamur,parasit dan keganasan. Yang

bryeran imunitas selular ini adalah sel CD4+ yang mengaktifkan Thl yang

rdaniutnya akan mengaktifkan makrofag untuk menghancurkan mikroba dan sel

Gffi+ yang akan memusnahkan sel yang terinfeksi.Sel imunitas spesifik dan

mr spesifik berinteraksi menghadapi infeksi. Sistem imun nonspesifik bekerja

Grgan cepat dan sering diperlukan untuk merangsang sistem imunitas spesifik.

froba ekstraselular mengaktifkan komplemen lektin. Komplek antigen-antibodi

nurg*tifkan komplemen melalui jalur klasik. Mrus intraselular merangsang sel
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ffiksinya melepaskan interferon untuk menggerakan dan mengaktifkan

(Darwin,2006).

Sd imun berefek dengan melepaskan sitokin dan menciptakan lingkungan

Umfosit T helper (Th) yang berasal dari timus berperan penting dalam

lingkungan spesifik untuk organ atau jaringan tertentu. Dengan

fu inunitas, sel imun memproduksi sitokin yang terdiridari limfosit T helper-

il ffh-l) atau T helper-2 (Th-z) sebagai contoh, limfosit Th-l mensekresikan

rrruh.ftin-2 (lL-z) dan interferon-y (|NF-V) menciptakan lingkungan inflamasi.

rffiglya, limfosit Th-2 mensekresikan sitokin seperti lL4 dan lL-10 yang

Gila predominan dibutuhkan pada pembentukan antibodi diikuti dengan

Fr.6ahan antigen. Kerja dari kedua tipe limfosit ini hampir sangat mirip,

hilranya bekerja bersama dan menanggapi efek penghitungan sitokin secara

tratur. Sebagai contoh sitokin Th-1 menghasilkan sitokin pro-inflamasi yang jika

hreaksi memperkuat respon imun sitotik, juga menurukan regulasi produksi

rbkin tipe Th-2. Masing-masing komponen berbeda interaksi sistem imun

&rgan trofoblas pada derajat yang berbeda (Gustafsson, 2OO7).

Pada kehamilan implantasi adalah sebuah proses dimana blastokista

Gtrara tegas dihubungkan dengan endometrium atau desidua maternal. Selama

piode ini, janin semi-allogenik berhubungan secara langsung dengan uterus

mn*rnal dan penghasil sel darah; sebagaimana yang telah dijelaskan

ddumnya, penolakan fetus oleh sistem imun fetus dalam kebanyakan kasus,

ffiungi melalui mekanisme yang tidak bisa dijelaskan. Beberapa mekanisme

19



C*tan untuk keadaan imun desidua yang khusus. Hipotesis yang

dapat disimpulkan menjadi lima hal:

.l Gftk barier mekanik trofoblas,

Flekanan sistem imun maternal selama masa kehamilan,

hetiadaan MHC molekul kelas I pada trofoblas,

perubahan sitokin yang lebih baru,

danya penekanan imun local.

lfunsep barier mekanik diajukan untuk menjelaskan kurangnya respon

hn pda organ seperti otak, kornea, testis dan ginjal. Kami lebih menekankan

f iaringan ini sebagaitempat khusus imun dimana respon imun hadir kembali

eHn kondisi yang berbahaya bagijaringan tersebut. Tempat khusus imun juga

msrpakan organ atau jaringan yang jika dicangkok pada tempat yang tidak

l0nrirrs, dipeduas dan kelangsungan hidup yang menjadi tidak bisa ditentukan.

Sadangkan cangkok asing ditempatkan pada sisi yang tidak khusus akan ditolak

Grgan cepat. Uterus hamil adalah sebuh contoh dari tempat imun yang khusus

@1br,2003).

Fenjelasan pertama yang beralasan mengenai imun khusus diterangkan oleh

r Medawar pada akhir tahun 194o-an. Medawar menyatakan organ-organ

Wti pintu anterior mata dan otak yang terletak di belakang darah: adalah

bhr jaringan. Keberadaan barier mekanik, (barier darah otak di otak (blood

ffir banier/ BBB), mencegah perpindahan sel imun di dalam dan di luar

frrtntryan. Barier ini menciptakan suasana "penolakan imunologi" dimana antigen

fuananya tidak pernah terdeteksi tanpa sistem imun. Uterus yang hamil

*

.|l

.l

*
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barier mekanik yang dibentuk oleh trofoblas dan desidua yang

perpindahan sel T yang teraktivasi dari perifer menuju ke tempat

ffisi. Dengan mekanisme yang harnpir sama, barier ini akan mengisolasi

Tantangan dalam teori efek barier mekanik adalah penelitian yang

rrumu,liukkan bahwa penghubung trofoblas-desidua lebih lambat atau tidak

ffid ditembus dibandingkan dengan yang diharapkan pertama kali. Bukti untuk

i{n**a petunjuk penghubung maternal-fetus termasuk migrasi sel maternal ke

'dnnn Ftus dan keberadaan sel fetus pada sirkulasi maternal. lni merupakan

fn$ls dimana hampir semua jaringan khusus imun termasuk BBB otak. Bukti

hbh menunjukkan bahwa sel imun bersirkulasi melalui seluruh bagian otak yang

mstandakan bahwa sel imun tidak ditolak oleh barier mekanik (Trautman,lgg7).

Teori kedua menyatakan keberadaan supresi sistem imun selama

Hrarnilan. Beberapa fahor dihasilkan dan diisolasi dari penghubung plasenta

mrfrrnal atau dari serum yang berhubungan dengan aktiitas imunosupresi.

&st'erapa studitelah menyarankan bahwa laktogen plasenta, protein plasenta 14

&n firehamilan berhubungan dengan protein-A plasma yang dapat mendepresi

ffirdftas imun limfosit. Aktivitas supresi yang dapat larut telah diidentifikasi

erngan supernatan dan fraki sitosol dari plasenta dan sekresi uterus. Meskipun

Glmtu:l studi ini telah menunjukkan efek imunologi, sangatlah penting untuk

dhugd bahwa faktor-faktor ini hanyalah penyempurnaan sebagian dan telah

drrtr"lt'a dengan menggunakan vitro assay untuk limfosit atau aktivitas sel NK.
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ii sargat sensitif terhadap ketidakmurnian dan selama proses ini banyak

ini yang kehilangan efek imunosupresif mereka (sirver,2004).

Phogesteron dianggap mempunyai efek imunosupresi. progesteron secara
* 

ru dfuambarkan memiriki efek penekanan yang tinggi terhadap aktivasi

dan generasi sitotik sel r. serupa dengan itu, progesteron mempunyai

m hilhmasi yang lemah secara invitro pada tikus. studi lain menunjukkan

h progesteron menghambat sitotoksik dan aktivitas sel NK sebaik sintesis

ffidandin F 2o. Progesteron juga mengaktifkan regulasi sel r dari fenotip

mi dengan menginduksi protein 34 kDa dari rimfosit (penier, 2oog).

lGnsep imunosupresi sistemik telah diteliti oleh beberapa peneliti dan

rerapa tahun kemudian menjadi sebuah penjerasan yapg dapat diterima.

'ffinya, sebagaimana telah dijelaskan di atas, aturan yang luas dari bahan-

btm serum manusia memiliki aktivitas imunosupresi yang sangat besar.

BlFinanapun juga tujuan dari perubahan ini, sangaflah sulit untuk menganggap

ffi sebagai sebuah tingkat supresi imun. pada kebudayaan dimana

Htsnilan terpapar dengan kondisi kesehatan lingkungan yang buruk, sistem

frmm supresi akan membuat kehidupan fetus menjadi tidak mungkin. Lagi pula,

n[N Erbaru telah menunjukkan secara jelas imunitas antiviral maternal tidak

SEryaruhi oleh kehamilan. Pengamatan yang nyata bahwa HIV + wanita hamil

ffi rrenderita penyakit seperti AIDS bertentangan dengan keberadaan supresi

hnlr rmnspesifik tersebut ( Baratawiiaya,2O}Z)

Teori ketiga yaitu teori terbaru berdasarkan kenyataan molekul polimorfik

k I dan ll tidak terdeteksi pada trofoblas. Antigen kompleks histokompatibility
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kdas I diekspresikan pada hampir semua permukaan sel nukleat

rnobkul pengenal respon imun pada veftebrata. Pada manusia,

ii dftenal juga sebagai human leukocyf antigen (HLA). Gen HLA kelas I

* tempat kromosom yang sam a terbagi menjadi dua kelampok yaitu

l:"rt ftdas la dan HLA kelas lb berdasarkan bentuk polimofi, penyebaran

&r fungsinya. Gen HLA-A, -8, dan -C kelas Ia menunjukkan bentuk

lang sangat tinggi yang terekspresi pada hampir semua jaringan

dan fungsi imunologinya yang tidak bisa dipungkiri; mengatur respon

rilivirus dan antitumor melalui interaksi reseptor sel T dan sel NK. Berbeda

ffin gen H|3-E,-F, -G kelas lb, dikarakteristikkan dengan bentuk polimorf

lne brbatas dan penyebaranjaringan yang terbatas. Peranannya masih belum

rgedt secara jelas. Plasenta manusia tidak mengekspresikan antigen HLA-

t dil HI-A-B kelas I tetapi mengekspresikan molekul HLA-G dan HLA-C.

pnfrr,2006)

Colbem dan Main pada tahun 1991 mendefinisikan kembali konsep

lkrgka kerja imunologi reproduksi sebagai daya tahan maternal-plasenta

l&t daya tahan maternal-fetus yang berpusat pada interaksi sistem imun

pada plasenta dan bukan pada fetus. Embrio pada awal perkembangan

menjadi dua kelompok sel, yaitu internal, massa sel dalam yang

ffianperkembanganembriodanlapisanluar,yaitutrofoblasembrioyang

bubah menjadi sel trofoblas dan kemudian berubah menjadi plasenta.

sd dari plasenta merupakan satu-satunya bagian dari fetus yang

secara langsung dengan sel uterus maternal dan oleh karena itu
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imn nratemal dapat menghindari penolakan imun. Fetus itu sendiri tidak

hubungan langsung dengan sel maternal. Selain itu, fetus

m:rcpresikan antigen kompleks histokompatibility mayor (MHC) paternal dan

sebagai allograft jika dipindahkan dari bentuk trofoblas dan

rffitantasikan ke otot paha atau kapsul ginjal maternal ( Simpson, 1998).

lGberhasilan fetus bertahan selama kehamilan normal merupakan suatu

;@ks immunologis, karena embrio mewarisi antigen maternal dan paternal.

ffir aktivasi antigen, CD4 (T helperl dan limfosit CD56 memproduksi satu

Ui ftra sitokin khusus, yang diklasifikasikan atas Thl dan Th2. Perbedaan-

@edaan sitokin yang diproduksi oleh sel-sel ini menyebabkan terdapatnya

perbedaan-perbedaan pada sisten imun. Sitokin tipe Th1, terutama lNFy dan

Tl{Fc tampak dapat mengganggu perkembangan embrio dan pertumbuhan

tffibNas secara in vitro, namun pada sisi lain, sitokin tipe Th2, lL4 dan 1L10,

&rnukan dalam desidua pada kehamilan normal. Dengan fakta tersebut,

ffininasi respon Thl pada hubungan maternal-fetal dikaitkan penyebab abortus

ffi kehamilan, sementara dominasi respon Th2 dikaitkan dengan kemampuan

frfrrc untuk bertahan selama kehamilan. Endometrium dan desidua manusia

mnqandung limfosit CD4 dan CD56, yang memiliki potensialitas untuk

rrorncekresi sitokin. Aktivasi limfosit oleh trofoblas atau antigen-antigen lain

@abkan pelepasan sitokin Th1 atau ThZ dapat terlibat dalam mekanisme

rMlasilan atau kegagalan kehamilan (Baratawij aya,Z002).

Arnnion, korion dan jaringan desidua menghasilkan sejumlah mediator-

ffir inflamasi termasuk sitokin dan prostglandin. lni terjadi akibat respon
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rar{rsangan inflamasi dan produk-produk dari bakteri. Pada proses

baik preterm maupun aterm terjadi peningkatan mediator- mediator

*gd proinflamasi mediator yang dihasilkan oleh jaringan gestasional

(Simpson,1998).

Pada kehamilan, sel trofoblas pada plasenta secara genetika terutama

dari ayah, yang merupakan satu-satunya bagian janin-plasenta yang

tltanng berinteraksi dengan system immun ibu (interface ibu-janin). Sel

ffis yang masuk dalam sirkulasi ibu akan berinteraksi dengan sistem imun

#ndc Sementara sel trofoblas yang mengadakan invasi ke dalam dinding

n:rus akan berinteraksi sistem respon immun lokal.

Kemampuan bertahannya keberadaan janin-plasenta sebagai

udallograf pada uterus sangat bergantung pada perubahan immunologis ibu

rd kehamilan dan sifat unik sel trofoblas. Adapun faktor-faktor yang

mrnfasilitasi bertahan nya janin-plasenta ada lah :

1 Banier mekanik yang dibentuk oleh plasenta.

2'. Adanya penekanan sistem imun ibu selama kehamilan.

A THak didapatnya molekul MHC kelas 1 pada sel trofoblas villous.

*' Penekanan sistem respon imun lokal

5" Dominasi Th2, dimana lL-10 merupakan sitokin antiinflamasi yang paling

penting.

Dari kelima faktor di atas dominasi Th2 yang paling rawan terhadap

pnrbahan, sehingga merupakan factor yang paling berperan pada kejadian

frsalinan dengan preterm (Peltier, 2003).
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!. ;&kin Th1

Kebanyakan kepustakaan saat ini setuju bahwa peningkatan konse

' rbkin proinflamasi Th1 seperti lL-18, TNF-o dan IFN-y pada interfacr

' lprin mempunyai efek buruk terhadap kehamilan, Sebaliknya €

riliinflamasi Th2 seperti lL-10 dapat menekan produksi sitokin proinfli

Th1. Hal ini menunjukkan adanya immunomodulator lain yang berperan

bertahannya konsepsi kehamilan pada uterus sebagai semiallograf (P

2003).

T*le 2.1.. Jenis-jenis Sitokin Berdasarkan Klasifikasinya (Peltier, 2003).

ncs Cytokine

hirflammatory tL-l

TNF- q

bnokines tL8

MIP-I q

hunomodulatory IL€

LIF

Oncostatin M

rl.-l1

Siinflammatory tL-10

TGF- p

lLr(

n konsentrasi

interface ibu-

iknya sitokin

r proinflamasi

erperan pada

rgraf (Peltier,
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nekrosis factor- o

Merupakan sitokin pro inflamasi yang memainkan peranan penting dalam

inun,sistem endokrin dan sistem sirkulasi. TNF- o dapat ditemukan cairan

pada kehamilan normal, namun muncul bila terjadi infeksi intraamnionik.

o dapat ditemukan dalam serum 75Yo wanita hamil pada trimester ke tiga

saat persalinan. Kadar serum TNF- q yang lebih tinggi bermakna bila

rftrrukap pada wanita yang sedang mengalami abortus berulang dibanding

&ngnn wanita hamil normal pada trimester pertama (Makhseed , 2000 ).

Para ahli sepakat bahwa kehamilan yang berakhir dengan abortus atau

rcrm terjadi peningkatan sitokin Th1 dibandingkan dengan kehamilan yang

hn berlangsung normal. Adapun reseptor TNF-o terdiri dari jenis terlarut dan

lililis membrane. Bila TNF- q berikatan dengan reseptor terlarut maka

ffidrtivitasnya akan hilang. Peningkatan konsentrasi reseptor terlarut TNF- q

@at mengurangi efek buruk yang ditimbulkan TNF- q terhadap kehamilan.

$crrentara bila TNF- q berikatan dengan reseptor membrane, maka hasil

#drnya dapat berupa ketuban pecah atau persalinan preterm tergantung pada

11pr$s reseptor yang diikat, yaitu TNFR1 atau TNFR2 (Fortunato,2OO2;,

rWral,2001 ;Rhagupahy,2000; Marzi 1996 ).

b $u--1

Terdiri dari ll-1q dan ll-1p yang masing- masing memiliki reseptor

Ersendiri. Pada kehamilan sinsitiotrofoblas menghasilkan ll-1q dan lL- p,

sedangkan sel Haufbauer hanya menghasilkan lL-1 B. Aktivitas lL-1 q dalam

rairan,dengan konsentrasi amnion ditemukan lebih tinggi pada trimester
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I

h5ga dibandingkan dengan trimester kedua. Juga aktivitas lL-1 dalam cairan

rrnbn pada saat persalinan aterm ditemukan lebih tinggi dari kehamilan

*rm tidak dalam persalinan, dengan konsentrasi lL-1p lebih tinggi dari kadar

L-lq. Sementara pada persalinan preterm teqjadi peningkatan aktivitas lL-1

yang terutama didominasi lL-19 dalam cairan amnion. Pada persalinan

preterm dan persalinan aterm normal tanpa korioamnionitis ditemukan reaksi

irrnune ll-1p dan lL-6 yang kuat pada sel endotel vili korialis. Sedangkan

pada persalinan preterm yang disebabkan korioamnionitis tidak ditemukan

adanya sitokin yang meningkat pada sel endotel vili korialis, tetapijustru pada

sel polimorfonuklear (PMN) yang menginfiltrasi membrane amniokorionik.

Diketahui pada pemberian lL-1 pada mencit yang hamil dapat mencetuskan

persalinan,yang dapat dicegah dengan memberikan lL-1 reseptor antagonis

(lL-1 RA).Yang menarik adalah terjadinya peningkatan lL-1 RA dalam plasma

janin sejalan usia kehamilan (Splichal, 2001).

rL-6

Merupakan salah satu sitokin inflamasi yang paling penting dan

memiliki nilai prediktif yang tinggi pada infeksi intra amnionik. Pada wanita

dengan kehamilan normal lL-6 ditemukan dalam kadar yang rendah dalam

cairan amnion pada midsemester maupun trimester terakhir. Terjadi

peningkatan lL-6 pada saat persalinan normal aterm. Sementara kadar lL-6

dalam serum ditemukan tidak jauh berbeda antara ketiga trimester pada

kehamilan normal, namun kadar interleukin-6 saat persalinan lebih tinggi

bermakna dibandingkan pada kehamilan ketiga trimester dan pada' kejadian
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Sortus berulang. Secara invivo pada jaringan koriodesidua ditemukan lL-6

weningkat secara tidak bermakna setelah inpartu. Dengan keberadaan lL-

lP. TNF- q dan LPS maka akan terjadi peningkatan lL-6, 2-3 kali lipat baik

@a saat sebelum maupun setelah inpartu (Weismiller,1999; Simpson,1998).

Sibkin Th2

a lL-10

Nama lain adalah cytokine synfhesrb inhibiting factor (CSIF). Secara

umum dalam bidang imunologi sitokin ini mempunyai peran utama adalah:

1) lnhibisi produksi sitokin oleh makrofag

2) lnhibisifungsi asesori makrofag selama aktivitas sel T.

Sitokin ini termasuk golongan Th2 yang memiliki karakteristik

antiinflamasi yang keberadaannya baik secara sistemik maupun pada

plasenta sangat penting dalam mewujudkan kehamilan yang normal.

Adapun lL-10 dalam kenyataannya tidak hanya diproduksi oleh sel Th2,

namun juga oleh sel Th1 dan bahkan non Tsel. Telah diketahui bahwa

dominasi sitokin Thl yang pro inflamasi yang tidak diimbangi oleh

keberadaan sitokin Th2 yang antiinflamasi akan menimbulkan perburukan

kehamilan berupa abortus, IUFD, IUGR ataupun persalinan preterm (Roth,

1996).

Adapun peran lL- lL-10 yang telah diketahuidalam kehamilan adalah:

1) Menurunkan sitokin yang diproduksi oleh Th1 dan makrofag pada

tingkat transkripsi. Dikatakan konsentrasi 100 ng/ml lL-10 dapat

menghambat total transkripsi sitokin Th1 yang ditimbulkan oleh infeksi.
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a)

3)

4)

5l

Mempengaruhi presentasi antigen dan menghambat respon sel T CD I

atau sel NK.

Bertindak sebagai mediator bagi beberapa regulator lain,seperti

progesterone, katekola m i n dan prostag land i n -

Menghambat produksi MMP-9 oleh sitotrofoblas

Menginduksi secara selektif ekspresi HLA-G pada trofoblas dan

monosit.

Dari keterangan diatas ielaslah bahwa lL-10 mempunyai

bioaktivitas menurunkan ekspresi dan aktivitas sitokin proinflamasi dan

uterotonik,yang bertindak sebagai inhibitor imunitas sel yang penting

dalam mempertahankan kehamilan/keberadaan janin-plasenta.

Diperkirakan terjadinya penurunan lL-10 saat aterm dapat berupa

suatu tanda awal yang diperlukan dari suatu sistem regulasi untuk

pemicu peningkatan sitokin proinflamasi dan uterotonik pada saat

persalinan. Suatu kehamitan akan berhasil jika terjadi dominasi Th2

(Robertson, 2006).

Sel-selyang menghasilkan lL- 1O (Asadullah, 2003) :

1) T Helper 2

2) Monosit

3) Makrofag

4) Sel B

5) Eusinofil

6) Sel Mast

li
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7) Sel Keratinosit

Struktur tiga dimensi lL-l0

Illsamping lL-10, progesteron merupakan immunomodulator yang banyak

diyakini memainkan peranan penting pada bertahannya allograf janin

Dari berbagai penelitian terlihat bahwa progesterone :

proliferasi limfosit yang distimulasi mitogen

waktu bertahannya allograf

produksi antibody

serangan oksidatif monosit

produksisitokin oleh selT sehingga lebih condong ke lL-10

kkanisme bagaimana sesungguhnya progesteron mempengaruhi proses

belum diketahui,diperkirakan melalui efek langsung maupun tidak

pada sel-sel imun. Sebagian pengaruh progesterone ini tidak melalui

seperti di atas (Peltier,2003).
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lmunologi pada Persalinan

&Dagaimana diketahui persalinan preterm berkaitan dengan kejadian infeksi

berasal dari vagina,yang kemudian menginfeksi koriodesidua dan

nrenginvasi korion, amnion, cairan amnion dan janin. Sebagai respon

pathogen infeksi,sistem immun ibu menimbulkan serangkaian reaksi

i yang sering kali berakhir dengan persalinan preterm. Suatu percobaan

flilarkan Sato TA dkk dengan memakai eksplan koriodesidua yang

tipopotisakanda (LPS) menemukan peningkatan TNF- q yang mencapai

*imum setelah 4 jam pasca paparan. Sedangkan peningkatan produksi

oleh rangsangan LPS mencapai maksimum 12 jam setelah paparan

lpnikian juga halnya prostaglandin (PGE2). Sementara produksi

dan mencapai maksimum setelah 8 jam pasca paparan.

TNF- q teriadi penurunan produksi lL-18, lL-10 dan PGE2 yang

oleh LPS. Sementara itu pada immunonetralisasi lL-10, produksi lL-18

perubahan yang berarti, namun teriadi peningkatan yang bermakna

IF- o dan PGE2. Pada pemberian lL-1 RA tidak terjadi perubahan yang

pada produksi lL-10 dan TNF- q, namun terjadi penurunan (4O%l yang

pada produksi PGE2 (Sato,2003).

frli data tersebut di atas dapat disimpulkan bahwa sebagai reaksi tehadap

,phgan koriodesidua menghasilkan baik regulator proinflamasi maupun

rtiinflamasi, dan hasil akhir reaksi inflamasi merupakan keseimbangan

Hla jenis sitokin tersebut. Sehingga disini terlihat bahwa sitokin-sitokin

tL-10

Pada
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koriodesidua memiliki umpan balik baik positif maupun negatif

i reaksi inflamasi terhadap infeksi,yang nantinya menentukan

3rqlandin. Selain itu pada data penelitian ini di dapatkan terlihat

s yang dihasilkan oleh eksplan koriodesidua sebagai reaksi terhadap

lLPS merupakan faktor paling penting dalam regulasi lL-18, lL-10 dan

jaringan koriodesidua(Roth, 1 996).

penelitian membuktikan pada' mamalia terjadinya persalinan

oleh peningkatan kadar estrogen dan penurunan kadar progesteron yang

]tal ini tidak terjadi pada primata termasuk manusia. Pada primata aktivasi

dan penarikan progesteron tidak ditandai dengan penurunan kadar

dan progesteron dalam darah namun malalui perubahan kepekaan

terhadap progesteron dan estrogen. Hal ini diteliti secara mendalam

Snn Mesiano dkk yang berkesimpulan bahwa selama kehamilan pada

terdapat reseptor progesterone receptor B (PR-B) yang menekan

xtrogene receptor o (Ero), sehingga terjadi dominasi progesteron. Pada

n memasuki aterm terjadi peningkatan reseptor progesterone receptor

yang dapat menekan PR-B sehingga teriadi penurunan kepekaan

terhadap progesteron, atau terjadi penurunan fungsional aktivitas

Di samping itu karena penekanan PR-B, maka teriadi peningkatan

1artg menyebabkan terjadi peningkatan kepekaan miometrium terhadap

Penurunan fungsional progesteron ini memberi jalan aktivasi kaskade

yang berbarengan dengan aktivasi estrogen memulai proses

adanya penarikan fungsinal progesteron seperti tersebut di atas,
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i sitokin proinfiamasi seperti TNF-o, lL-1p, lL-6 dan lL-8 meningkat.

sitokin proinflamasi ini meningkatkan produksi berbagai macam matrix

(MMP) dan cyclooxygenase-2 (COX-Z), dan prostaglandin E2

Produk-produk hilir kaskade inflamasi ini selanjutnya akan menimbulkan

pada organ akhir yang berupa (Peltier ,2003) :

errriks terjadi dilatasi dan penipisan

selaput ketuban terjadi penurunan TIMP, penurunan PGDH, dan

kekuatan dan ambang batas pecah selaput ketuban.

miometrium terjadi peningkatan reseptor oksitosin dan PGE2.

Froses proinflamasi pada persalinan inijuga berguna untuk melepaskan sisa

dan mempersiapkan pertahanan uterus terhadap kontak dengan patogen

persalinan (Blidaru, 2OO2).

Secara keseluruhan ada 3 proses yang mengawali persalinan yang saling

(Peltier,2003) :

remodelling serviks sehingga dapat diregang.

perlemahan dan ruptur selaput ketuban pada daerah yang menutupi

dimulainya kontraksiberirama yang makin lama makin sering dan kuat.

Dengan berkurangnya efek progesteron akan terjadi peningkatan produksi

ll-1p, lL-6 dan lL-8 pada serviks sehingga teriadi pematangan. Dari

immunohistokimia diketahui bahwa lL-18 terutama diproduksi oleh

sementara lL-6 diproduksi oleh leukosit, sel epitelial kelenjar dan sel

permukaan, lL-8 diproduksi oleh lekosit, sel epitelialkelenjar, selepitelial
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dan sel stroma. Saat persalinan dimulai teriadi pengumpulan lekosit

yang disebabkan terutama oleh peningkatan netrofildan makrofag.

Adapun peranan sitokin proinflamasi dalam mematangkan serviks dapat

beberapa cara, yaitu melalui TNF- q dan lL-1 p meningkatkan produksi

MMP-3, MMP-9 dan cathePsin:

p menekan TIMP-2

p meningkatkan COX-2 dan PGE2

FEE2 meningkatkan proteinase dan permeabilitas pembuluh darah terhadap

l-€ menarik lekosit ke serviks untuk melepaskan MMP-8 dan netrofil

rbgase

Sementara lL-6 memiliki peranan yang kurang jelas pada serviks saat

, meskipun demikian lL-6 merupakan prediktor persalinan yang baik.

;2003).

Proses yang terjadi kurang lebih sama dengan yang teriadi di serviks, di

brjadi peningkatan TNF-q, lL-18, lL€ dan lL-8. Di samping itu juga terjadi

MMP-9 dan penurunan TIMP. Pada penelitian in vitro dengan

eksplan diketahui bahwa TNF-c dan lL-1B meningkatkan produksi

pada amnion dan bukan korion. TNF-q dan ll-1p juga meningkatkan

PGE2 melalui peningkatan COX-2 pada amnion dan korion.

PGE? yang dihasilkan dapat meningkatkan produksi MMP-9 yang

pematangan serviks dan menimbulkan kontraksi (Peltier, 2003).
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Ieskipun selama kehamilan amnion menghasilkan PGE2 yang cukup

PGE2 ini tidak memiliki efek apa-apa terhadap serviks dan

dikarenakan korion dan trofoblas menghasilkan enzim 1&

dehidrogenase (PGDH) yang dapat merubah PGE2

metabolit yang inaktif. Diketahui bahwa TNF-q dan lL-lP dapat

PGDH, dan meningkatkan produksi PGE2 (Peltier,2003).

ttal yang sama juga terjadi pada miometrium. Saat persalinan teriadi

TNF-o, lL-1B dan lL-C yang terutama terlokalisir pada lekosit.

n lekosit pada miometrium terutama disebabkan kemokin MCP-1 dan

yang juga akan menarik makrofag dan netrofil. TNF-o dan lL-18

pelepasan asam arakhidonat, mengaktifkan metabolisme fosfolipid

reningkatkan produksi prostaglandin pada miometrium. lL-1p juga

suatu sistem transduksi signal yang meningkatkan ekspresi COX-

pada gilirannya meningkatkan produksi PGE2 oleh sel miometrium. Efek

ha mirip dengan efek oksitosin yang iuga merangsang COX-2 dan

produksi PGE2 oleh se! miometrium. TNF-o danll-1F juga dapat

produksi MMP-9 oleh sel miometrium (Peltier, 2003).

kkipun lL-6 tidak berperanan dalam produksi prostaglandin dan

i miometrium, sitokin ini memiliki peranan dalam meningkatkan ekspresi

oksitosin dan sekresi oksitosin pada sei miometrium.

dan Noninflamasi pada Percalinan Preterm

Sebagaimana diuraikan sebelumnya, bahwa persalinan preterm terjadi

pembatalan dini immunologi privilege janin-plasenta sebagai

n:ilnun

Hal ini
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dalam tubuh ibu (uterus) yang dicetuskan oleh berbagai penyebab

# gilirannya mengaktiftan mekanisme persalinan. Salah satu penyebab

dan tersering adalah infeksi.

Stress proteins

t IL T F, TNF-Ci, [L.6
tL-8. \{CP-1, & cthers

P4, IL-l0

r'
Recept

t Prostaglandins \ ffnnf'r- pGHS
^ \{atrix MetalloProteinases t

t Recr'-ritrnent ofNO and h{O
+------*F -__-,-+

Cen'Lt
t

Dilation and
Elfacanrent

tum

cqrtraerions &
Detachment

2-3 . Mekanisme kaskade proinflamasi penyebab persalinan preterm
(Peltier,2003)

Dalam suatu percobaan pada tikus dengan kehamilan 14 dan 17 hari

diberikan LPS intrauterine menyebabkan terjadinya persalinan

intrauterin dan IUGR. Pemberian lL 10 secara intravena pada

hi dapat melindungi kehamilan pada tikus ini dari persalinan preterm.

lL-10 berfungsi sebagai penekan kerja LPS terhadap lL-1p sehingga

mencegah COX-2 dan menekan PGE2 pada jaringan gestasional dan efek

Bacteria

\
Tol!-like

I

h{ernbranes
t

Degreased rupture
threshotrd
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a-10 adalah meningkatkan katabolisme prostaglandin pada membran

dapat memblok TNF-B dan lL-1B dalam mempengaruhi kerja enzim

lhngan kata lain lL-10 mengakibatkan blok dari kerja ll-1p terhadap

persalinan preterm (Peltier,2003).

di bidang biologitelah membawa kita pada penemuan sekelompok

prg bernama toll-like receptor (selanjutnya disingkat menjadi TLR) yang

dengan reseptor ll-l yang ditemukan pada banyak sel immun maupun

. Domain ekstra sel dari reseptor ini berfungsi sebagai sentinel molekuler

yang berbeda-beda. Sebagai contoh TLR-2 mengenali peptida di dan

TLR-4 mengenali komponen lipid A dari LPS, TLR-3 mengenali RNA

lalat dilepaskan oleh sel yang terinfeksi virus. TLR ini selain dapat

patogen, juga dapat mendeteksi mediator endogen dari kerusakan

atau perlukaan. Perihal bagairnana reseptor TLR pada gilirannya

aktivasi kaskade inflamasi baru mulai dipelaiari. Hasilnya akan bisa

mengapa sebagian kehamilan mengalami PROM dan persalinan

dan sebagian hanya PROM, juga kenyataan bahwa PROM dan persalinan

dapat terjadi tanpa infeksi (merokok, alkohol, kehamilan ganda, usia ibu

l}. Mediator-mediator yang terlibat dalam proses ini dapat menjadi target

baik bagi strategi pengobatan persalinan preterm karena merupakan

hulu kaskade inflamasi (Peltier,2003).

m tikus dengan kehamilan trimester tiga pemberian LPS 100p.9/kg ip

-nfimbulkan 
kematian janin pada 43o/o kehamilan bersamaan dengan

TNF-a dan NO. Sementara pemberian lL-10 100uilkg bersamaan
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llfPS akan mengurangi kematian janin sebanyak 22o/o bersamaan dengan

d<uran janin (p<0,05). Di samping itu lL-10 juga dapat memblokir

preterm yang dirangsang LPS pada mencit (Hanna, 2000).

lain peranan lL-10 dalam mempertahankan kehamilan normal adalah

dbregulasi produksi lL-10 pada beberapa patologi kehamilan seperti

kadar lL-10 intra amniotik pada kehamilan dengan janin kecil untuk

Juga sel mononuklir darah tepi (selanjutnya disingkat menjadi

lrrg diisolasi dari wanita yang mengalami abortus berulang bila dirangsang

trofoblas in vitro akan memproduksi sitokin Thl seperti IFN-y, lL-2,

ail TNF-p. Sebaliknya PBMC dari wanita dengan riwayat reproduksi normal

mnghasilkan lL-10 dengan kadar sitokin Th1 yang tak terdeteksi (Vesce

hskipun peranan lL-10 dalam persalinan pretem belum dapat ditentukan

psti, namun ada beberapa fakta yang telah ditemukan, yaitu :

yang akan mengalami persalinan preterm terjadi penurunan produksi

;nda jaringan plasenta atau sitotrofoblas dan peningkatan konsentrasi lL-10

lL-10 dapat memodifikasi aktivitas dan ekspresi prostaglandin

pada kultur sel trofoblas aterm.

Itratang percobaan lL-10 dapat menghentikan persalinan preterm yang

oleh infeksi.

liratang percobaan juga telah diperlihatkan lL-10 dapat memperbaiki

janin terhambat.
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rh2 Irhl t

Sitokin proinflamasi t

lL-4, lL-10, TGF-p

lL-lp, lL-6, lL-8, TNF-c, lF-y

Kerangka konsep penelitian
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BAB III

METODOLOGI PENELITIAN

Penelitian

tian ini merupakan studi cross-sectionaluntuk mengetahui bagaimana

kadar lL-10 serum pada kehamilan partus prematurus iminen dan

preterm normal.

Waktu Penelitian

knelitian dilakukan di kamar bersalin dan poliklinik Obstetri dan Ginekologi

1p1. M. Djamil Padang dengan pemeriksaan kadar lL-10 serum dilakukan di

Patologi Klinik RS. M. Diamil. Penelitian di mulai pada bulan Maret

lrnpai bulan Agustus 2010.

dan Sample Penelitian

hpulasi penelitian adalah semua wanita hamil dengan usia kehamilan 22'

yang datang memeriksakan diri ke bagian/SMF Obstetri dan Ginekologi

Djamil Padang.

$rnpel yang digunakan adalah populasi yang memenuhi kriteria penelitian

i kelompok kontrol adalah wanita dengan usia kehamilan yang sama.

penelitian :

bebas kehamilan preterm

kadar interleukin 10

kehamilan 22-37 minggu
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hidup, tunggal

ikut dalam penelitian.

Perdarahan antepartum

Hipertensi

Ketuban pecah dini

Penyakit-penyakit autoimun

Demam

sample minimaldihitung dengan menggunakan rumus :

n = Zq'.p.q

T

sampel untuk tiap kelompok

kemaknaan

ini rnenggunakan tingkat kemaknaan 0,05 dengan interval

n 95%. Daritable diperoleh Zs = 1,96.

i penelitian = 2,94 o/o (0p294 \

- 2,94Vo = 97,O6Yo ( 0,9706)

ketepatan absolute. Pada penelitian inidigunakan tingkat ketepatan

'loo/o
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zs'.p.q ( 1,96 )2 x 0,0294 x 0,9706

0,102

= 10,96dibulatkan menjadi 11

merek Lithman

, merek Nova Riester

l-rek Toitu seri MT-430

ffinus

srntik disposibel Scc

sentrifuge dan rak tabung

perdingin dengan suhu - 2OoC

sample dilakukan di Poliklinik kebidanan dan kamar bersalin

I- Diamil Padang terhadap ibu hamil yang memenuhi kriteria inklusi.

darah vena, sebelumnya ibu hamil telah mendapat penjelasan dan

surat pernyataan persetujuan mengikuti penelitian yang telah
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-G{taF ibu hamil yang memenuhi kriteria inklusi diberikan penjelasan

pnfitian yang akan dilakukan. Bagi mereka yang menyetujui untuk

i ddam penelitian ini diminta untuk menandatangani surat persetujuan

dsediakan untuk itu. Kemudian terhadap semua pasien yang

dalam penelitian inidilakukan :

: nama, umur, alamat, paritas, HPHT, riwayat menstruasi 3 bulan

dan riwayat penyakit sebelumnya.

fisik seperti tekanan darah, frekuensi nadi, nafas, suhu dan denyut

inspekulo untuk melihat pembukaan dan penipisan servik serta

adanya ketuban pecah dengan pemeriksaan lakmus.

darah menggunakan jarum suntik disposibel steril 5 cc melalui

medianan kubiti. Pada semua sampeldiambildarah sebanyak 5 cc.

leukosit darah sesuai prasedur pemeriksaan darah rutin pada

pasien rumah sakit.

KTG untuk melihat dan menilai kontraksi. Bila didapatkan nilai

sesuai batasan operasional dimasukkan sebagai kriteria sampel

kadar lL 10 serum dimulai dengan dimasukkan darah vena

tube steril berlapis silicon dan didiamkan + 15 menit hingga terbentuk

dimasukan dalam lemari pendingin. Dengan demikian pada saat

pemusingan tidak terjadi hemolisis.

44



darah dengan 50 rpm selama 20 menit sampai terbentuk serum

bekuan. Serum yang terbentuk diambil dengan jarum suntik disposibel

5 cc dan dituang kedalam tabung yang kemudian disimpan dalam lemari

dengan temperature - 200C di laboratorium.

sampel penelitian mencukupi), pemeriksaan kadar lL- 10 serum dengan

KIT dilaboratorium Universitas Gajah Mada Yogyakarta.
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Kadar lL-10 serum

Wanita usia kehamilan 22-37 mgg

Kehamilan preterm
normalftralinan preterm

Ergancam

Alur penelitian
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dan Uji Statistik

data dan uji statistik dikerjakan dengan menggunakan perangkat

kornputer. Uji statistik dilakukan dengan t test pada q = 0,05.

dihitung dalam satu minggu penuh dengan menggunakan rumus

&ngan HPHT diketahui dengan pasti dan minimal 3 bulan siklus haid

normal dan teratur. Bila HPHT tidak dapat ditentukan, penentuan

berdasarkan biometri pada pemeriksaan USG terakhir.

preterm yang mengancam adalah persalinan yang terjadi pada usia

22 - 37 minggu, ditandai dengan adanya kontraksi uterus yang

hnbaksi terjadi 1 kali atau lebih tiap 10 menit, dengan kekuatan nilai 15

trfrg terjadi minimal 3 kali berturut-turut, diikuti dengan penipisan dan

serviks uteri. Cara penilaian dilakukan dengan anamnesa,

palpasi, inspekulo dan pemeriksaan KTG.

pecah dini adalah pecahnya ketuban sebelum persalinan dimulai,

ditegakkan berdasarkan anamnesis ketuban pecah dini ditandai

bfrrarnya air yang banyak dari vagina yang bisa berlangsung tiba-tiba,

mengukur pH cairan vagina menggunakan kertas lakmus.

antepartum adalah perdarahan pervaginam pada kehamilan 20

bbih.

i dalah kenaikan tekanan darah sistolik > 140 mmHg atau tekanan

> 90 mmHg.
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penelitian ini sudah diajukan pada Komite Etik RS Dr. M. Djamil

krelitian dilaksanakan setelah diajukan pada komite tersebut. Kepada

diberikan penjelasan tentang tujuan, resiko dan manfaat dari

it'- Apabila mereka telah memahami dan tidak berkeberatan, mereka

riluk menandatangani lembar Pernyataan persetujuan menjadi objek

semua catatan yang berhubungan dengan peneritian ini akan

dan setiap peserta berhak mengetahui hasil pemeriksaan. Mereka

diri dari penelitian bila tidak bersedia melajutkan.

48



BAB IV

HASIL PENELITIAN

Penelitian dilakukan terhadap 24 orang subjek teliti yang terdiri dari 12 orang ibu

hamil dengan partus prematurus iminen dan 12 ibu hamil sebagai kontrol. Pemilihan

kontrol dilakukan secara acak dengan kriteria usia kehamilan preterm tanpa ada

komplikasi.Selama masa pengambilan sampel penelitian terdapat 19 pasien dengan

partus prematurus iminen yang berobat ke RSUP M Djamil Padang. Pemeriksaan lL-10

dilakukan dengan lL-10 Elisa kit (Abcam, USA) dan terhadap setiap sampel dilakukan 3

kali ulangan pemeriksaan (triplo). Konsentrasi lL-10 didapatkan dari kurva normal yang

dibuat berdasarkan nilai ll-l0 standart. Validitas hasil didasarkan pada nilai koefisien

regresi kurva normat yang ditetapkan > 0.9, pada penelitian ini didapatkan nilai

koefisien 0.995 (r > 0.9), sehingga hasil Elisa dianggap valid.

A. Karakteristik Subjek Penelitian

Pada penelitian ini ditemukan rerata umur subjek dengan partus prematurus

iminen adalah 30.75 x 5.7 sedangkan rerata umur kontrol adalah 28.33 *,4.7 tahun,

sementara usia kehamilan kehamilan kurang dari 28 minggu pada partus

prematurus iminen ada 2 kasus (16,70/o) dan 28 minggu atau lebih sebanyak 10

kasus (83,3%). Pada preterm normal atau kontrol padat rentang usia kehamilan ini

memiliki angka yang sama, meski usia kehamilan tiap sampel masing-masing tidak

sama (tidak di-matchi ngl

Berdasarkan paritas diketahui bahwa sebagian besar kelompok partus

prematurus iminen adalah multipara, yaitu 7 orang (58.3%), sebaliknya sebagian

besar kelompok kontrol adalah primipara, juga sebanyak 7 orang.
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Tabel 4.1. Karakteristik Subjek Penelitian

No Variabel

Partus

prematurus

iminen

(n=121

Kontrol

(n = {2}

1 Umur (tahun) 30.75 *,5.7 28.33 t4.7

2 Usia kehamilan (minggu)

22<28

28<37

2 (16,7 olol

10(83,3%)

2 (16,70/o)

10 (83,3%)

3 Paritas

Primipara

Multipara

5 (41.7o/o)

7 (58.3o/o)

7 (58.3%',)

5 (41.7%\

4 Pendidikan

SD

SMP

SMU

1(8,3%)

6(50%)

5(41,7o/o)

0

5(41,7%l

7(58,3o/o\

5 Alamat

Dalam Kota Padang

Luar Kota Padang

11(9',1,7%'

1(8.3%)

12(10OTo)

0

Mengenai pendidikan

SMU, hanya pada sampel

sampel dan kontrol hampir sama

ada satu orang yang pendidikan

umumnya SMP dan

SD . Semua kontrol
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secara kebetulan berasal dari dalam kota Padang, pada sampel juga sebagian

besar datang dari dalam kota Padang kecuali satu orang sampel berasal dari luar

kota Padang.

B. Jumlah Leukosit Darah

Leukosit serum yang diperiksa pada sampel secara rata-rata lebih tinggi

dari pada leukosit serum kontrol. Pada sampel didapatkan jumlah leukosit rata-rata

10658,33t1081,3 sellmm3 sementara pada kontrol diperoleh hasil 8258,3 t 1454

sel/mm3. Berdasar uji statistik ini menunjukkan perbedaan yang bermakna (p<0,05)

Gambar 4.1. Perbandingan jumlah leukosit partus prematurus iminen dan kehamilan

preterm normal.
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C. Kadar lL-l0

Hasil penelitian memperlihatkan bahwa rata-rata kadar lL-10 kelompok partus

prematurus iminen adalah 1.436 t 0.46 pg/ml, nilai ini lebih rendah

dibandingkan yang ditemukan pada kontrol, yaitu 2.314 * 0.54 pg/ml. Analisis

statistik dengan independent t test memperlihatkan perbedaan yang bermakna (p

< 0.05).

Gambar 4.2 Diagram perbandingan kadar rata-rata interleukin 10.
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BAB V

PEMBAHASAN

Dari hasil penelitian yang di dilakukan pada periode bulan Maret 2010 sampai

bulan Agustus 2010, telah didapatkan hasil sesuai yang ditampilkan pada Bab lV

sebelum. Dari situ dapat dijelaskan beberapa halsebagai berikut :

A. Karakteristik Subiek Penelitian

Dari data karakteristik sampel didapat rata-rata umur adalah 30,75 +5,7

untuk yang kontraksi dan 28,33x4,7 tahun untuk preterm normal. Sebagaimana

disebutkan pada literature, yang mempengaruhi produksi lL-10 tidak termasuk

umur seseorang . Jadi sebenarnya umur tidak ada perannya tetapi hanya untuk

menggambarkan karakteristik dari subjek yang diteliti.

Usia kehamilan subjek dengan partus prematurus iminen sebagian besar

28 minggu sampai 37 minggu kurang adalah 10 orang (83,3%) dan usia

kehamilan dibawah 28 minggu ada 2 orang (16,70/o). Hal ini sama dengan usia

kehamilan pada kehamilan preterm normal meski usia kehamilan terendah

ditemukan pada subjek dengan kehamilan normal yaitu usia kehamila 23-24

minggu. Pada literatur sebelumnya disebutkan tidak pengaruh usia kehamilan

terhadap kadar lL-10.

Dari segi paritas terdapat 7 kasus multipara dan 5 kasus primipara,

sehingga dari penelitian ini tidak ada pengaruh paritas terhadap kadar lL-10.

Pada kontrol didapatkan hasil 7 kasus primipara dan 5 kasus multipara. Dari
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literatur disebutkan tidak ada pengaruh paritas terhadap kadar lL-10 sehingga

dari penelitian initidak ada pengaruh paritas terhadap kadar rL- 10.

Pendidikan subjek umumnya dalah sekolah menengah tanpa ada yang

berasal dari pendidikan perguruan tinggi dan 1 orang tidak tamat SD yang

berasal dari pasien luar kota yaitu rujukan dari Kabupaten Pasaman Barat.

Alamat subjek yang diteliti berasal dari kota Padang kecuali 1 orang yang

sepertidisebutkan diatas ada 1 yang berasaldari rujukan luar kota.

B. Jumlah Leukosit Darah

Berdasarkan jumlah leukosit dari sampel didapatkan hasil rata-rata

10658,33t1081,3 sel/mm3 pada sampel hamil preterm dengan kontraksi dan

8258,3t1354 sel/mm3 pada sampel dengan hamil preterm normal. Dari hasil uji

statistik perbedaan ini bermakna (p=Q,90), meski kedua harga ini masih dalam

batas jumlah leukosit normal suatu kehamilan. Pada kehamilan jumlah leukosit

memang terjadi peningkatan sampai dengan 14.000 sel/mm3 dan akan lebih

rneningkat lagi bila terjadi persalinan. Pada literatur disebutkan sel Th2 berperan

penting dalam produksi lL-10 dimana sel ini sebagai penghasil sitokin

antiinflamasi akan aktif menekan produksisitokin proinflamasi dan makrofag.

Dari rata- rata jumlah leukosit pada partus prematurus iminen didapatkan

angka yang lebih banyak daripada hamil preterm normal yang secara ststistik

bermakna (p=0,00). Yuan dan kawan-kawan 2009 menyimpulkan jumlah leukosit

pada pemeriksaan darah perifer akan lebih tinggi pada permulaan persalinan

dan selama masa persalinan baik pada kehamilan preterm maupun pada aterm.

Sehubungan dengan mekanisme respon inflamasi yang terjadi saat onset
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persalinan,didapatkan peningkatan sel-sel leukosit terutama sel-sel netrofil dan

sel-sel monosit tertentu. Kindzelskii dan kawan-kawan 2OO2 menemukan

peningkatan sel leukosit terutama sel-sel netrofil dan sel-sel monosit.

Peltier tahun 2003, menyebutkan peningkatan lekosit pada miometrium

terutama disebabkan kemokin McP-1 dan lL-8 yang juga akan menarik

makrofag dan netrofil. TNF-q dan lL-1p merangsang pelepasan asam

arakhidonat, mengaktifkan metabolisme fosfolipid dan meningkatkan produksi

prostaglandin pada miometrium. lL-1F juga mengaktiftan suatu sistem transduksi

signal yang meningkatkan ekspresi COX-2, yang pada gilirannya meningkatkan

produksi PGE2 oleh sel miometrium. Efek lL-18 ini mirip dengan efek oksitosin

yang juga merangsang COX-2 dan meningkatkan produksi PGE2 oleh se!

miomedrium. TNF-o danlL-lB juga dapat meningkatkan produksi MMP-9 oleh sel

miometrium.

C. Kadar lnterleukin 10 Kehamilan Partus Prematurus lminen dan pada

Kehamilan Preterm Normal

Pada penelitian ini didapatkan hasil rata-rata kadar interleukin 10 kasus

lebih rendah dari kontrol yang secara statistik bermakna (p=0,00). Penelitian ini

sesuai dengan penelitian Peltier MR, tahun 2003 pada mencit yang

mendapatkan hasil adanya pengaruh kadar lL-10 yang rendah pada kehamilan

pada kehamilan partus prematurus iminen dibandingkan kadar lL-10 pada

kehamilan normal.

Penelitian ini sesuai juga dengan yang didapatkan oleh Hanna N dan

Hanna I pada tahun 2000 dimana pemberian lL-10 padb kasus partus
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prematurus i*in"n memblokir terjadinya persalinan preterm pada mencit yang

dirangsang oleh LPS.

Murphy dan Sharma tahun 2006 melakukan pemberian lL-10 intra uterin

pada saat pemberian LPS dihasilkan anak dengan persalinan aterm dengan

berat lahir normal. Sebagai tambahan, sebagaimana telah dijelaskan di atas,

mencit dengan lL-10 yang kurang, lebih sensitif terhadap LPS yang dapat

merangsang persalinan preterm.

Vesce F dan kawan-kawan tahun 2OO4 juga telah melakukan penelitian

yang mernbuktikan peranan lL-10 dalam mempertahankan kehamilan dimana

terjadi peningkatan kadar lL- 10 intra amniotik pada kehamilan preterm normal.

Sebagaimana diuraikan pada kepustakaan sebelumnya, bahwa

persalinan preterm teriadi bila ada pembatalan dini immunologi privilege janin'

plasenta sebagai semiallograf dalam tubuh ibu (uterus) yang dicetuskan oleh

berbagai penyebab yang pada gilirannya mengaktifkan mekanisme persalinan.

Salah satu penyebab terpenting dan tersering adalah infeksi.

Peltier tahun 2003 dalam suatu percobaan pada tikus dengan kehamilan

14 dan 17 hari dengan diberikan LPS intrauterine menyebabkan terjadinya

persalinan preterm,kematian intrauterin dan IUGR. Pemberian lL 10 secara

intravena pada tikus ini dapat melindungi kehamilan pada tikus ini dari persalinan

preterm. Kemungkinan lL-10 berfingsi sebagai penekan kerja LPS terhadap lL-

19 sehingga dapat menegah COX-? dan menekan PGE2 pada jaringan

gestasional dan efek daripada lL-10 adalah meningkatkan katabolisme

prostaglandin pada membran sehingga dapat membtok TNF-p dan IL-lp dalam
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mempengaruhi kerja enzim PGDH. Dengan kata lain lL-10 mengakibatkan blok

dari kerja ll-lp terhadap terjadinya persalinan preterm.

Pada penelitian lain Simpson dan kawan-kawan 1998, mencoba

mengukur kadar lL-10 pada jaringan koriodesidua plasenta persalinan dengan

seksio sesarea yang belum inpartu dengan persalinan spontan pervaginam

mendapatkan penurunan kadar lL-10 pada pada jaringan koriodesidua saat

persalinan yang bermakna baik kehamilan preterm maupun kehamilan aterm.

Dan kultur jaringan tersebut setelah 24 jam dilakukan pengukuran ulang kadar

sitokin ini didapatkan peningkatan hampir 1,5 kali.

Pada subjek dengan partus prematurus iiminen ada beberapa orang

dengan kadar lL-10 yaitu 2,15 pg/mL dan dan 2,04 pg/mL (rata-rata kadar lL-10

adalah 1,4 pg/mL), berdasarkan kepustakaan seharusnya prognosis kehamilan

untuk terhindar dari inpaftu akan lebih besar. Robertson tahun 2006 dan bates

2OO2 mengemukakan fakta bahwa lL-10 berperan dalam pemeliharaan

kehamilan pertama kali didapatkan dari binatang percobaan yaitu tikus yang

mengalami abortus spontan. Peningkatan jumlah abortus spontan ini disertai

dengan penurunan produksi lL-10 pada desidua dan plasenta, selain itu

pemberian rekombinan lL-10 (rlL-10) pada tikus betina pada perkawinan

binatang percobaan ini telah mengurangi kejadian abortus.

Vesce tahun z0o4' menyebutkan bukti lain peranan lL-10 dalam

mempertahankan kehamilan normal adalah terjadinya disregulasi produksi lL-10

pada beberapa kehamilan patologi seperti adanya peningkatan kadar lL-10 intra

amniotik pada kehamilan dengan janin kecil untuk masa kehamilan, IUFD atau
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kehamilan preterm.Juga sel mononuklir darah tepi yang diisolasi dari wanita

yang mengalami abortus berulang bila dirangsang dengan antigen trofoblas in

vitro akan memproduksi sitokin Th1 seperti IFN-y, lL-2, TNF-o dan TNF-p.

Sebaliknya PBMC dari wanita dengan riwayat reproduksi normal akan

menghasilkan lL-10 dengan kadar sitokin Thl yang tak terdeteksi.

Dihubungkan dengan jumlah sel leukosit pada partus prematurus iminen

didapatkan jumlah sel leukosit yang lebih banyak daripada kehamilan preterm

normal, akan tetapi kadar lL-10 rata-rata lebih rendah. Berdasarkan

kepustakaan dikatakan pada onset persalinan akan terjadi peningkatan jumlah

sel-sel leukosit terutama adalah sel-sel netrofil dan monosit. Dan disebutkan

juga produksi lL-10 didominasi oleh sel Th2, sehingga peningkatan jumlah

leukosit yang lebih dominan terdiri dari netrofil dan monosit secara langsung

tidak akan meningkatkan kadar lL-10, karena sel Th2 adalah sel-sel limfosit yang

bereaksi terhadap suatu inflamasi. Memang lL-10 adalah sitokin yang paling

penting dalam reaksi antiinflamasi.
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BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Kadar interleukin 10 pada partus prematurus iminen lebih rendah dari

kehamilan preterm normal, yang secara statistik terdapat perbedaan bermakna.

B. Saran

1. Untuk melihat hubungan dan pengaruh lebih jauh interleukin 10 pada persalinan

preterm, sebaiknya dilakukan penelitian lanjutan.

2. Perlu dilakukan pengukuran kadar interleukin 10 untuk menentukan cut of point

sebagai diagnosis dinipada kehamilan dengan partus prematurus iminen.

3. Akhirnya perlu dipikirkan pemakaian interleukin 10 sebagai terapi dalam kasus

partus prematurus iminen.
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Lampiran

Surat Pernyataan Pensetujuan Mengikuti Penelitian

Saya yang bertanda tangan dibawah ini :

Nama

Umur

Alamat

MR

Setelah mendapat keterangan sepenuhnya dan menyadari tujuan, manfaat, resiko

penelitian yang bdudul :

*PERBAI\IDINGAIY KADAR INTERLET'KIN 10 PADA PERSALINAI{

PRETERM DAN KEHAMILAI\I PRETERM NORMAL*

Dengan Sukarela menyetujui diikutsertakan dan bersedia berperan serta dalam penelitian

tersebut diatas, dengan catatan bila suatu waktu saya merasa dirugikan dalam bentuk

apapun saya akan mengundurkan diri dan membatalkan persetujuan ini.

Persetujuan ini dibuat dengan penuh kesadaran tanpa unsur paksaan atau teknan apapun.

Padang.

Penanggung Jawab Penelitian Yang menyatakan

( dr. Mutiara Islam )

SaLsi



Lampiran

FORMULIR PENELITIAN

PERBAIIDINGAN KADAR INTERLEUKIN 10 PADA PERSALINAN PRETERM

DAI{ KEIIAMILAI\ PRETERM NORMAL

No. Kasus :

Tanggal/jam :

No. MR

Nama

LImur

Alamat

Pekerjaan

Pendidikan

thn

Nama suami :

Ijmur : thn

No Telp/ HP :

tidak sekolah / SD / SMP / SMU / Akademi I PT .

Anamnesis :

1. HPHT :

2. Usia kehamilan : minggu

3. Riwayat mensturasi 3 bulan lsmkhir I teratur / tidak teratur

4. Riwayat hipertensi : ada I tidak ada

5. Riwayat perdarahan antepartum : ada / tidak ada

6. Riwayat kehamilan sebelumnya :

a.

b.

c.

d.

a

f.



Pemeriksaan Fisik:

1. Tekanandarah

2. Frekuensinadi

3. Frekuensinafas

4- Suhu

Hasil Laboratorium :

[-10 :

mmHg

x /menit

x / menit

0c

pg/ml
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lmel

l'D {x/nrnt)
Nd

(x/mntl
ilf$

(x/mnt! T,emp f {l !cukoslt
(mmr1

rt.1.o

(ps/tntI Dlagnosa

1

2

TT

AM

YL

.16

40

30

34

31

32

i::1T:Tti

i-':T il"'T
;qei Aur, Pasam;rn Barat

-*-*.*-.--'

_lll11_i'l'11

_::'::::':':1
Bungus,Fadang

Rr.rmah tanggil slvlP 02lt)9/2009 30-3 I 1"10/70

r,20/80

90

t]8

20

'20

20

36

36,1!

37

35

37

36

37

36

37

36

36

36

1,39

1,34

1,C5

G1P0,A0H0 6ravid preternr

* _"1:.''-j':'__
63P1,A1H 1 grirvid ;:rr:ternr

_:11.1i'111', _

€2P1ACH1 gravid preternr

16-27 n\g+ JtPl

llumah T;lngga SMP o8/09/2009 32-33 I 10200

I

9300

11"200

11500

1:;1000

10800

1I700

11800

8800

98oO

l

I

trzoo I__t

1

4

5

6

Petani SD ?-s/to/?-oag 26-27 1"10/8,0

1"00/70

88

t.5

NR

DW

GN

NH

NIVI

RN

s,R

NF

Jua la n 5MA 17,lo9/i200s 31-32 90 18 1,63
G1POA0H0 6ravid prdt€rnr

__::i:l1::Tt _

62P1A0H1 gr;vid ;;rrr:ternr

__:'o'11l'lil':'_ _

G3P?A0H1 grnvid prr:ternr

-__ l:'":'1li:',_
G1P(lA0H0 grnvid ;:rrr:ternt

_:1y11::' _

G !.PoA0H0 grFvid FrLrtern'l

___ liilt:i ::::_
G4PllAoH3 grnvld preternr

__ :i_1:'11':'-_ _

G1PoA0H0 grirvid prteterm

117-28 nrg + l,Pl
'-* * -'- _;

G3Pr.A:LH1 grirvid prrlternr

_ li_'::'1li:' *
6ZPl,At)H1 (Sravid preterm

;19-30 n\g + ['Pl

llumah Tlrngga SMP x6110/:1009 30-31 3.20170 t38 20

22

')n

22

0,56

t,79

1',1

2,15

1,53

2,44

1,12

0,84

llumah Tangga SMP 0z,ltt/i2009 28-2S 1..2O/80

lto/7o

90

B8

8

9

10

I1

l2

_::':::'t:
Seb Padan6,ftadang

Dagang SMP 30,/09/;1009 33-34

1a

34

;15

:19

30

Rumah T,ilngga 5MA 04/xt12009 31-32 l.10/e0 B8

Air manis,Pndang l\umah Trngga SlvlP i!-0/Luir009 30-31 1.20170 t38

DO

22

'tn

22

_ :':'::l:':'::,

l::::1::11:

_':l]*"1i-

Rurnah tangga SMA 18 t2l?"a}e 27-28 120/70

Rumah Tangga

SMA 19/10/r009 28-29 1,.10/80 E8

llumah Tangga 5MU 03,/L2/2009 29-30 1.20/70 88 20

Nb : l.lPHT : Hari Flrtama Haid TLrrakhir

lD : Tekanan Darah

l,ld : Nadi

I'lfs : Nafas

Ternp : Temperatur

lL-1.0 : lnlerleukin 10

PPI : Partus Prematurus lminen



DATA PASIEN KONTROL
Li:rmpiran

Al,anrat/Tanggal

M;rto Air,Padang

Leukoslt

{mmr)
DiaBnosa

Kurnnji,Fadang

RUmah t;!ngga

Rumah TEnggir

f,umah Ttngga

Rumah Tongga

$lumah Tanggit

flumah Inngga

Rumah Tanggn

Rumah TBnggil

Rumah tlngga

Rumah T;lngga

Rumah Tilnggil

2t/ro/2009

29/OLl7-A

04112/2oo9

tll/70

110/60

i10/,3cr

rool'7ct

110/8Cr

r20l8cr

ftoltct

110/;3Cl

12O17Cl

,r:.r:

110/80

L0017o

80

80

18

20

3'l

36,4 10300

5600

8200

860C

9700

7800

8800

6800

7204

2,98

2,62

2,44

2,2L

1,98

Gllt0A0H0 gravid
preterm 35-36 mg

G1.li0A0l{t) gravkl

pr€term 32-33 me

Gi4it3A0H3 gravid

preterm 32-33 mg

G2PlA0Hl gravlcl

pr€term 31-32 me

GlP0A0llt,) gravltl
pr€term 33-34 mg

G3lt?A0H,1 gravld
preterm 33-34 mg

G4P3A0ll3 gravid

pr€term 28-29 mg

G1P0A0Hli) gravid
preterrr2S-24 nrn

Gllt0A0l.ll) gra'ricl

preterm 28-29 me

GXPOAOll0 gravid

preterm 30-31 mg

G2i,lAOH:[ Sravid
preterm32.33 mB

GJ.P0A0l{0 GravirJ

preterm 24-25 ng

"*f :_:l:*

Lubuk Buaya,Padang

Air camar,Pildan.q

Air Tawar,Pndan.q

Kp Xalawi, Padang

Alal,Padang

l(omp, farul:o, Pad.ang

Aur Durl,Padang

Lb Brgalunl4, Padan4

Ternp

lL-1.0

Nfs

: Temperatur

: lnterleul,tin 10

: Nafas

Muaro,Parjang



1 z 3 ,4 5 6A 0,554 0,566
7 I 9 10 17 12u,55E l.,1gg t,tgz

0,922

0,994

t,!92
0,9'12

1,1L1

0,98s
!191
0,972

B 0,548 0,532 0,55 0,923

0,885

1,106 1.424 1.390
c o,432 0,'155 t),,449 0,991 0,845 0,769
D 0,627

0,758 lgry
0,875

!19:
0,959

0,0890,{i53 r1,648 0,752 0,775

0,612
9l![
0,6!

0,4I9 0,407
E 0,299 n c1? ,1,:lJ

0,69s
o,6L2

0,967 o 1)) 0,147I
G

o,712 0,689
o,922 0,945 0,927 0,243o,77. 0.79.? 0,789 0,5L7 0,534 0,542

0,154
o,673 0,659 4,677 0,099 0,779 o,1,49

H
0,575 0,655 0,659 0,6720,832 0,97.7 0,919 0,096 o.122 0,L150,512 0,523 0,519 t,279 7,279 0,085 o,o97

Hasll Elisa

Pr:rhitungan konsentr,asi tidak dipakai
F embuatan kurva normal

4 1,4244,1-A3

B1-83

c1-c3
D1-D3

E1-E3

F1-F3

G1-G3

H1-H3

E4-E6

F4-F6

G4-G6

t-t4-H6

A4-A6

84.86

c4-c6
D4-D6

47. A9

B7-89

c7-c9

D7.D9

E7.Eg

17-F9

G7-G9

t-t7-H9

OD OD Real
0,563 0,479
0,543 0,,15g

0,445 0,360
0,643 0,5-c8
0,309 O,ZZ4

0,699 0,614
0,667 O,Stz
0,823 0,738
0,611 0,526
0,785 0,700
0,467 1.3gz
0,374 0,289
1,191 L,l.Cr6

0,922 0,837
0,842 0,757
0,754 0,679
L,707 1.,022
0,983 0,898
0,760 0,tj75
0,857 O,7A2

0,929 0,844
0,531 O,,146
0,652 0,577
0,98-5 0,9CI0

Kons (pg)

1,-393

1,336

1,050

L,626
0,654

t,7gg
l,69g
2,L5I
1,534

2,Cr42

1,L15

0,842

3,224
2,441

2,?.09

1,990

2,990

2,617

1,969

2,279

2,462
1,300

1,691

2,624

PL

F2

F3

F,4

P5

P6

F7

P8

P9

P10

P11

PL2

ri9

K10

K11

K12

K1

v.2

K3

K4

F:5

F:5

K,7

k:8

2

L

0,5

0,25

0,L25

0,0625

0

0,945

0,419

0,243

4,178
0,I22

4 1,339

2 0,760
1 0,334

0,5 0,159
0,25 0,093

0,:1.25 0,037

0,095 0 o



Lampiran

F-^..* S!-4:-s:--r.71\,UP tltclrtgut-u

lndependent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Eoualitv of Means

tr
I ci^vlc. t( df $is. (2-tailed)

Mean
Difference

Std. Enor
l-\i*^-^^^^UIIIEI ET ILE

95% Confidence lnterval

Lower Upper Lower Upper Lower Upper Lower Upper Lower
V4R00001 EqudtvarianG

assumed

Equal variances
not assumed

,075 ,786 4,269

4,268

22

21,673

,000

,000

,88667

,88667

,20772

,20772

,45587

,45550

1,31746

1,31784


