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ABSTRAK

Masalah utama pada persalinan preterm adalah terkait morbiditas dan mortalitas yang
ditimbulkan, terutama dikarenakan sistem pernapasan yang imatur pada bayi yang lahir sebelum
usia kehamilan 34 minggu. Hasil Riset Kesehatan Dasar tahun 2007 menunjukkan bahwa 78,5%
dari kematian neonatal terjadi pada umur 0-6 hari dengan penyebab kematian adalah; 1) gangguan
atau kelainan pernapasan (35,9%), 2) prematuritas (32,4%), 3) sepsis (12 %) dan 4) penyebab lain
sebesar 16,1 %. Di Indonesia sekitar 12,5% persalinan preterm disebabkan oleh infeksi. IL 1
merupakan sitokin proinflamasi yang dapat memicu persalinan preterm. Tujuan penelitian untuk
menganalisis perbedaan kadar IL 1 B antara persalinan preterm dan kehamilan normal. Desain
penelitian cross sectional, penelitian dilakukan di RSUP Dr. M Djamil, RSUD Dr. Rasidin dan
Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas Andalas pada bulan Juni-Oktober 2016.
Jumlah sampel sebanyak 40 yang dipilih secara consecutive sampling, dibagi menjadi 2 kelompok
yaitu 20 responden persalinan preterm dan 20 responden kehamilan normal. Kadar IL 1 dan IL
10 diperiksa dengan metode ELISA. Data dianalisis dengan uji mann-whitney. Hasil penelitian
median kadar IL 1B pada kelompok persalinan preterm adalah 914,24 (785,78-8684,07) pg/ml dan
median kelompok kehamilan normal adalah 790,08 (496,78-1016,64) pg/ml. Secara statistik
diperoleh nilai p<0,001 artinya terdapat perbedaan yang bermakna kadar IL 1 antara persalinan
preterm dan kehamilan normal. Kesimpulan, kadar IL 1p lebih tinggi pada kelompok persalinan
preterm dari pada kelompok kehamilan normal.

Kata kunci : Kadar IL 1B, Persalinan Preterm

PENDAHULUAN

Persalinan preterm menurut American
College of Obstreticians and Gynecologists
(ACOG), didefinisikan sebagai kontraksi
yang teratur dari uterus yang menyebabkan
perubahan pada serviks yang terjadi antara
20 minggu dan sebelum minggu ke 37
kehamilan. Persalinan preterm saat ini masih
merupakan penyebab kematian perinatal
tertinggi. Masalah utama pada persalinan
preterm terkait morbiditas dan mortalitas
yang ditimbulkan terutama dikarenakan
sistem pernapasan yang imatur pada bayi
yang lahir preterm (Cunningham et al.,
2014).

Berdasarkan hasil Survei Demografi
dan Kesehatan Indonesia (SDKI)? tahun
2012, Angka Kematian Neonatal (AKN)

pada tahun 2012 sebesar 19 per 1000
kelahiran hidup sedangkan Angka Kematian
Bayi (AKB) sebesar 32 per 1000 kelahiran
hidup. Di Provinsi Sumatra Barat AKN
sebesar 17 per 1000 kelahiran hidup dan
AKB 32 per 1000 kelahiran hidup (Dinas
Kesehatan Sumatera Barat; Kementerian
Kesehatan Republik Indonesia, 2012).

Menurut  Kementerian  Kesehatan
(2014)°, masalah utama penyebab kematian
pada bayi dan balita adalah pada masa
neonatus, hasil Riset Kesehatan Dasar tahun
2007° menunjukkan bahwa 78,5% dari
kematian neonatal terjadi pada umur 0-6 hari
dengan penyebab kematian; 1) gangguan atau
kelainan pernapasan (35,9%), 2)
prematuritas (32,4%), 3) sepsis (12 %) dan
4) penyebab lain sebesar 16,1 %.
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Setiap tahunnya diperkirakan 15 juta
bayi dilahirkan secara preterm dan angka ini
terus meningkat. Dari semua jumlah tersebut,
1 juta bayi meninggal pertahun dari
komplikasi persalinan preterm, di Asia
Tenggara dan Selatan merupakan angka
tertinggi persalinan preterm dengan 13,4%
dari semua kelahiran hidup (World Health
Organization, 2012).° Indonesia menempati
peringkat ke-5 dari 10 negara yang memiliki
jumlah persalinan preterm tertinggi di dunia
dengan 675.700 kelahiran preterm setelah
India (3,5 juta bayi), Tiongkok (1,2 juta
bayi), Nigeria (773.600 bayi), dan Pakistan
(748.100 bayi). dan 5 negara ini
menyumbang 60% dari semua kelahiran
preterm di seluruh dunia (Blencowe et al.,
2013).”  Penyebab persalinan  preterm
umumnya multifaktor, sekitar 30% tidak
diketahui penyebabnya, sisanya 70 %
disebabkan kehamilan ganda sekitar 30%,
penyakit lain selama kehamilan termasuk
infeksi sebanyak 20-25 % dan hipertensi
dalam kehamilan 15-20%. Di Indonesia
sekitar 12,5% persalinan preterm disebabkan
oleh infeksi (Gondo, 2012).

Mekanisme yang mendasari terjadinya
persalinan preterm dari reaksi inflamasi
akibat infeksi bakteri melibatkan aktivasi
sitokin  proinflamasi dan antiinflamasi.
Interleukin 18 (IL 1PB) merupakan sitokin
proinflamasi yang mempunyai pengaruh
yang luas, tidak saja mempunyai sel sasaran
dalam sistem imun, sitokin ini dianggap
sebagai mediator yang penting dalam proses
inflamasi. Sitokin proinflamasi seperti IL 1
merangsang produksi matrix
metalloproteinase (MMP), cyxcloxygenase-2

(COX2) dan prostaglandin yang
menyebabkan  perlunakan  servik  dan
pecahnya  selaput  ketuban  sehingga

persalinan dapat terjadi (Lopez et al., 2014).
Penelitian  ini  bertujuan  untuk

menganalisis perbedaan kadar IL 1p antara

persalinan preterm dan kehamilan normal

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan desain
cross secctional. Penelitian ini dilakukan di
RSUP Dr. M. Djamil dan RSUD Dr. Rasidin
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Padang untuk mengambil darah ibu hamil
dan untuk penilaian kadar serum IL 18
dilakukan di laboratorium Biomedik Fakultas
Kedokteran Universitas Andalas Padang
selama kurang lebih empat bulan. Populasi
pada penelitian ini adalah seluruh ibu inpartu
preterm dan sebagai kontrol adalah seluruh
ibu hamil dengan kehamilan normal. Jumlah
sampel sebanyak 40 ibu hamil dengan usia
kehamilan 20-34 minggu yang dipilih secara
consecutive sampling, yang dibagi menjadi 2
kelompok vyaitu 20 responden persalinan
preterm dan 20 responden kehamilan normal.

Pengambilan sampel darah dilakukan
saat ibu hamil belum mendapatkan antibiotik
sebanyak 2 ml menggunakan spuit di daerah
vena antecubiti Selanjutnya disentrifugasi
dengan kecepatan 2500 rpm selama 15 menit,
kemudian dilakukan pemeriksaan kadar IL
1B menggunakan metode ELISA (Enzyme-
Linked  Immunosorbent  Assay) yang
dilakukan di laboratorium Biomedik FK
Unand.

Penelitian ini telah mendapatkan
persetujuan etik dari Panitia Etik Penelitian
di Fakultas Kedokteran Universitas Andalas.
Data IL 1B yang diperoleh dianalisis dengan
uji Mann-Whitney.

HASIL PENELITIAN

Tabel 1 Karakteristik Subjek Penelitian
Antara Kelompok Persalinan
Preterm dan Kehamilan Normal
Berdasarkan Usia, Gravida dan
Kadar Leukosit

Kelompok
Variabel Persalinan Preterm Kehamilan Normal g“la'
n Mean Median n Mean Median
+SD (Min- +SD  (Min-
Max) Max)

Umur 20 27,95 20 29,95 0,381
(tahun) +7,88 +6,30
Gravida 20 1,00 20 2,50 0,104

(1,00- (1,00-

6,00) 6,00)
Kadar 20 15500 20 8.250 <0,00
Leukosit (15.100- (5.100- 1
(sel/mm3) 21.250) 11.400)
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Tabel 1 menunjukkan bahwa rerata
umur pada kelompok persalinan preterm
27,95+7,88 tahun lebih rendah dari pada
kelompok kehamilan normal 29,95+6,30
tahun, secara statistik menunjukkan tidak
terdapat perbedaan bermakna antara kedua
kelompok. Median gravida pada kelompok
persalinan preterm adalah 1,00 (1,00-6,00)
lebih rendah dari pada kelompok kehamilan
normal 2,50 (1,00-6,00),

secara statistik menunjukkan tidak terdapat
perbedaan yang bermakna antara kedua
kelompok. Median kadar leukosit pada
kelompok  persalinan  preterm  15.500
(15.100-21.250) sel/mm? lebih tinggi dari
pada kelompok kehamilan normal 8.250
(5.100-11.400) sel/mm?® secara statistik
menunjukkan terdapat perbedaan bermakna
antara kedua kelompok.

Tabel 2 Perbedaan Kadar IL 1 p Antara
Kelompok Persalinan Preterm
dan Kehamilan Normal

Kelompok
Persalinan Kehamilan
. preterm Normal o

Variabel Median N Median Nilai p

(min- (min-max)

max)
Kadar IL 20 914,24 20 790,08 <0,001
1B (785,78- (496,78-
(pg/ml) 8684,07) 1016,64)

*Nilai p didapat dari uji Mann Whitney

Tabel 2 menunjukkan hasil median kadar
IL 1P lebih tinggi pada kelompok persalinan
preterm dari pada kelompok kehamilan
normal. Median kelompok persalinan
preterm adalah 914,24 (785,78-8684,07)
pg/ml dan median kelompok kehamilan
normal adalah 790,08 (496,78-1016,64)
pg/ml. Secara statistik terdapat perbedaan
yang bermakna antara kedua kelompok
tersebut.

PEMBAHASAN
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Karakteristik Subjek Penelitian
Berdasarakan Umur, Gravida dan Kadar
Leukosit

Berdasarkan hasil penelitian dapat
diketahui rerata umur pada kelompok
persalinan preterm 27,95+7,88 tahun lebih
rendah dari pada kelompok kehamilan
normal 29,95+6,30 tahun, secara statistik
menunjukkan tidak terdapat perbedaan
bermakna antara kedua kelompok tersebut
dengan nilai p=0,381.

Menurut  Prawirohardjo  (2009)*,
umur yang memiliki risiko mengalami
persalinan preterm adalah umur dibawah 20
tahun dan diatas 35 tahun, sedangkan pada
umur 20-35 tahun atau umur reproduksi
sehat tidak berisiko mengalami persalinan
preterm (Schmidler, 2016)**. Pada penelitian
ini persalinan preterm dan kehamilan normal
terjadi pada umur reproduksi sehat. Pada
persalinan preterm tidak sesuai dengan teori
yang ada, hal ini dapat terjadi karena
persalinan preterm tidak disebabkan oleh
faktor tunggal namun banyak faktor lainnya
seperti; paritas, faktor gaya hidup, riwayat
persalinan preterm, status gizi, infeksi,
maupun penyakit yang menyertai kehamilan
(Cunningham et al., 2014; Gandy et al.,
2014; Goldenberg et al., 2008)*>'®. Pada
kelompok kehamilan normal umur responden
rerata 29,95+6,304 tahun, hal ini sesuai
dengan teori bahwa rentang umur 20-35
tahun merupakan umur reproduksi sehat.

Hasil penelitian ini sama dengan
penelitian oleh Yuan et al., (2009)"’ pada
kelompok persalinan preterm rerata (range)
umur responden adalah 26 (17— 38) tahun
dan pada kehamilan normal rerata (range)
umur responden adalah 28 (17— 42) tahun,
sama dengan hasil penelitian tersebut
persalinan preterm juga terjadi pada umur
reproduksi sehat.

Secara statistik umur antara kedua
kelompok menunjukkan hasil tidak terdapat
perbedaan yang bermakna. Hasil penelitian
Crane dan Hutchens (2008)*, juga
memperoleh hasil yang sama, bahwa tidak
terdapat perbedaan yang bermakna pada
kelompok persalinan preterm dan kelompok
kontrol (p=0,83)
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Berdasarkan tabel 5.1 dapat diketahui
median gravida pada kelompok persalinan
preterm adalah 1,00 (1,00-6,00) lebih rendah
dari pada kelompok kehamilan normal 2,50
(1,00-6,00). Hasil penelitian ini tidak sesuai
dengan teori yang mana gravida 1 atau
primigravida lebih  rendah  mengalami
komplikasi kehamilan termasuk persalinan
preterm daripada gravida 2 atau lebih,
namum gravida bukan merupakan faktor
risiko tunggal pada persalinan preterm.
Komplikasi pada ibu hamil  sering
mengaitkan gravida dengan faktor risiko
yang lain, misalnya; meningkatnya usia ibu,
status sosial ekonomi dan pendidikan rendah,
perawatan prenatal yang buruk, merokok dan
konsumsi alkohol, IMT yang tinggi, dan
diabetes gestasional (Tidy, 2014)™.

Secara  statistik pada gravida
mendapatkan hasil tidak terdapat perbedaan
bermakna antara kedua kelompok penelitian,
sama dengan hasil penelitian oleh Yilmaz et
al., (2012)*°, dimana hasil penelitiannya
mayoritas ibu hamil dengan persalinan
preterm pada gravida 1, sedangkan pada
kelompok kontrol pada gravida 2, secara
statistik juga tidak terdapat perbedaan
bermakna antara kedua kelompok penelitian
dengan nilai p=0,313. Hasil penelitan
Bogavac et al., (2013)** menunjukkan hasil
yang sama dimana tidak terdapat perbedaan
bermakna gravida antara persalinan preterm
dan kehamilan normal.

Berdasarkan hasil penelitian dapat
diketahui median kadar leukosit pada
kelompok  persalinan  preterm  15.500
(15.100-21.250 sel/mm?®) lebih tinggi dari
pada kelompok kehamilan normal 8.250
(5.100-11.400) sel/mm?® secara statistik
menunjukkan terdapat perbedaan bermakna
antara kedua kelompok tersebut dengan nilai
p<0,001.

Persalinan preterm dapat terjadi salah
satunya dikarenakan infeksi yang ditandai
dengan adanya peningkatan kadar leukosit,
sehingga peningkatan kadar leukosit di dalam
darah dapat dijadikan gambaran adanya
infeksi yang sedang aktif di dalam tubuh
(Lopez et al., 2010).° Penyebab peningkatan
kadar leukosit pada wanita hamil paling
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sering oleh infeksi bakteri secara intrauteri,
bakteri dan produknya dapat menginduksi
respon inflamasi lokal pada jaringan
gestasional, sehingga menyebabkan
persalinan preterm (Romero et al., 2014).%

Terjadinya infeksi intrauteri selama
kehamilan dapat memicu aktivitas uterus
yang mengarah kepersalinan preterm dengan
mengaktifkan serangkaian proses inflamasi
dengan perantara leukosit seperti pelepasan
sitokin inflamasi yang akan merangsang
prostaglandin dan matrix degrading enzyme
yang pada akhirnya memicu kontraksi rahim
dan  pecahnya selaput ketuban dan
meyebabkan persalinan preterm (Alamrani et
al., 2015; Goldenberg et al., 2008).231°

Hasil penelitian ini memperoleh satu
sampel pada kelompok kehamilan normal
dengan kadar leukosit 5.100 sel/mm?®,
sementara kadar leukosit normal ibu hamil
5.900-15.000 sel/mm®. Secara teori beberapa
kondisi yang dapat menurunkan kadar
leukosit yang tidak diteliti pada penelitin ini,
misalnya kemoterapi, reaksi terhadap obat-
obatan, anemia aplastik, infeksi virus,
malaria, alkoholisme, AIDS, lupus, dan
sindrom cushing (Thompson, 2012).%*

Penelitian Yuan et al, (2009)"
menyimpulkan  jumlah  leukosit  pada
pemeriksaan darah perifer akan lebih tinggi
pada permulaan persalinan preterm. Hasil
penelitian tersebut didapatkan peningkatan
sel-sel leukosit dengan ditemukannya kadar
yang meningkat pada neutrofil, sel T dan
monosit selama persalinan preterm dan hal
ini dihubungan dengan mekanisme respon
inflamasi yang terjadi saat onset persalinan
preterm.

Berbeda dengan hasil penelitian
Pawelczyk et al., (2010)?° pada 10 ibu hamil
normal dan 10 ibu hamil dengan persalinan
preterm memperoleh hasil tidak terdapat
perbedaan yang signifikan antara kedua
kelompok tersebut (p>0,05). Hasil penelitian
tersebut kadar rerata leukosit pada ibu hamil
normal 10.470 sel/mm?® dan pada kelompok
persalinan preterm 9.380 sel/mm?®, kadar
leukosit tersebut secara teori masih dalam
batas normal sehingga tidak dapat diamati
perbedaan antara pasien kasus dan kontrol.

Jurnal Doppler Universitas Pahlawan Tuanku Tambusai

Page 15



Vol 3 No 1 Tahun 2019

Menurut Dulay (2014)%, ibu hamil dikatakan
infeksi apabila leukosit >15.000 sel/mm?®.

Perbedaan Kadar IL 1B Antara Kelompok
Persalinan Preterm dan Kehamilan
Normal

Median kadar IL 1B lebih tinggi pada
kelompok persalinan preterm dari pada
kelompok kehamilan normal. Median
kelompok persalinan preterm adalah 914,24
(785,78-8684,07) pg/ml dan  median
kelompok kehamilan normal adalah 790,08
(496,78-1016,64) pg/ml. Secara statistik
kadar IL 1B diperoleh nilai p<0,001 yang
berarti secara statistik terdapat perbedaan
yang bermakna.

Persalinan preterm secara teori dapat
terjadi ketika sistem imun tubuh diinvasi oleh
bakteri atau terjadi infeksi, sistem kekebalan
tubuh akan diaktifkan untuk memicu respon
inflamasi  dan  menghasilkan  sitokin
proinflamasi seperti IL 1B (Weeber et al.,
2010).%” Gondo (2012)%, menjelaskan bahwa
respon inflamasi pada jaringan korioamniotik
akibat infeksi yang berasal dari vagina dan
serviks akan  meningkatkan  produksi
endotoksin dan sitokin proinflamasi, yakni
IL 1 (termasuk IL 1B), peningkatan sitokin
ini memicu produksi prostaglandin dan
infiltrasi neutrofil yang akan meningkatkan
enzim protease dan  metalloprotease.
Prostaglandin menyebabkan kontraksi
miometrium, sedangkan  metalloprotease
menyebabkan pematangan serviks, dan
melemahkan korioamnion, sehingga ketuban
akan pecah, semua proses ini  akan
menyebabkan persalinan preterm.

Pada penelitian ini median kelompok
persalinan  preterm lebih tinggi dari
kelompok kehamilan normal. Interleukin 1
dalam kehamilan diproduksi sebagai bagian
penting terhadap respon inflamasi tubuh
dalam melawan infeksi (Giraldo, 2008).%
Pada akhir kehamilan IL 1P akan menekan
allopregnanolon dan opioid endogen yang
merangsang neuron oksitosin yang akhirnya
mencetuskan persalinan (Yilmaz et al.,
2012).%°

Berdasarkan penelitian Heng et al.,
(2014)® yang meneliti kadar IL 1a, IL 1B,
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dan IL 1ra pada cairan servikovaginal ibu
hamil dengan usia kehamilan 24-35 minggu
(n = 65) dan ibu hamil > 36 minggu (n = 88),
mendapatkan hasil kadar IL 1B dan IL 1Ra
tetap tidak berubah antara usia kehamilan 24
sampai 35 minggu, tetapi pada akhir
kehamilan kadar IL la dan [ mengalami
peningkatan terutama pada hari ke 4 sampai
14 sebelum onset persalinan, sementara
kadar IL 21ra menurun. Hasil penelitian
tersebut menjelaskan bahwa IL la dan B
kadarnya tetap konstan pada kehamilan
normal namun pada akhir kehamilan aterm
kadarnya meningkat untuk  persiapan
mekanisme persalinan.

Menurut Cox et al., (2016)*° selama
persalinan termasuk persalinan preterm, IL
1B ditemukan dalam cairan ketuban sebesar
25-40%. Mikroorganisme dan toksin dari
bakteri yang terdapat pada cairan vagina
sebelum persalinan dimulai dapat
menyebabkan peradangan dan memicu
respon inflamasi sehingga terjadi
peningkatan IL 1 yang menyebabkan
terjadinya dilatasi serviks, dan akhirnya
menyebabkan terbukanya serviks. Cox et al.,
2016 meneliti perbedaan kadar sitokin IL 1
pada cairan serviks pada 17 ibu hamil
sebelum persalinan dan 14 ibu hamil pada
masa persalinan. Hasil penelitian tersebut
menunjukkan kadar rerata IL 18 dalam
cairan serviks ibu hamil selama persalinan
91,5 £ 16,9 ng/ml (91.500 + 16.900 pg/ml)
secara signifikan lebih tinggi (p <0,001)
dibandingkan dengan ibu hamil sebelum
dimulai persalinan dengan kadar rerata 7,8
3 ng/ml (7.800 £ 3.000 pg/ml).

Berdasarkan hasil penelitian Menon
et al., 2010 terdapat hubungan yang
signifikan konsentrasi IL 1P dan IL 8 pada
kelompok persalinan preterm dibanding
dengan kelompok persalinan aterm pada
populasi Amerika-Afrika dengan median
(range) kadar IL 1B pada kelompok kasus
248,8 (7-1989,9 pg/ml) lebih tinggi dari pada
kelompok kontrol 21,27 (2.09-269,5 pg/ml)
dengan nilai (p <0,001). Dijelaskan pula IL
1B sebagai mediator dari respon inflamasi
dan terkait produksi prostaglandin serta
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aktivasi MMP yang memainkan peran utama
dalam persalinan (Menon et al., 2010).*
Penelitian oleh Torbe et al., (2007)%,

pada kelompok persalinan preterm (n=65)
dan kelompok kontrol ibu hamil normal
(n=31), mendapatkan hasil median kadar IL
1B lebih tinggi pada kelompok persalinan
preterm dibandingkan ibu hamil normal dan
terdapat perbedaan yang bermakna antara
kedua kelompok penelitian denga nilai
p=0,003. Hasil penelitian tersebut
memperkuat literatur bahwa IL 1B berperan
dalam terjadinya persalinan preterm.

Sebagian besar penelitian terkait IL 1f
menunjukkan perbedaan atau hubungan yang
signifikan dengan persalinan preterm, namun
penelitian Velez et al., (2008)%, berbeda
dengan hasil penelitian ini yang mana tidak
terdapat perbedaan yang signifikan antara
kelompok persalinan preterm dan persalinan
aterm  (p=0.109), hal ini disebabkan
perbedaan pada kelompok penelitian, secara
teori kadar IL 1P pada persalinan preterm
dan persalinan aterm sama-sama tinggi
sehingga tidak dapat menunjukkan perbedaan
yang signifikan pada kedua kelompok
tersebut.

KESIMPULAN

Kadar IL 1B lebih tinggi pada
kelompok persalinan preterm daripada
kelompok kehamilan normal

Saran

1. Agar dilakukan penelitian dengan
mengukur kadar IL IB dengan
memasukkan lebih banyak kriteria
eksklusi sampel penelitian misalnya
faktor  stres,  polihidramnion  dan
makrosomia.

2. Melakukan penilaian bakteri pada vagina
atau serviks sebagai salah satu parameter
dalam mendiagnosis infeksi intrauteri
pada persalinan preterm.
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