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ABSTRACT

Introduction: Premature rupture of membranes in preterm pregnancy 
is a condition that can cause increased maternal and perinatal 
morbidity and mortality. Preterm pregnancy with premature rupture 
of membranes requires treatment to prevent the occurrence of preterm 
labor and reduce complications that can occur such as placental 
abruption, intrauterine infection, and infant mortality. It is important to 
maintain the integrity of the fetal membranes during pregnancy but in 
premature rupture of membranes occurs amniotic cell apoptosis.
Objective: Knowing the relationship between the amniotic 
cell apoptosis index in preterm labor with premature rupture of 
membranes.
Methods: This study was a cross-sectional study conducted in the 
Obstetrics and Gynecology Department at Sanglah General Hospital and 
Integrated Biomedical Laboratory of the Faculty of Medicine, Udayana 
University, Denpasar, from July, 5th 2017 to February, 16th 2018. Samples 
were 40 pregnant women who came to the emergency room at Sanglah 

Hospital Denpasar with 20 weeks up to 36 weeks 6 days gestational age 
that met the inclusion criteria and were willing to participate in the 
study. A total of 20 pregnant women who came with premature rupture 
of membranes and 20 pregnant women without premature rupture of 
membranes. Amniotic layer of fetal membranes were taken from the 
placenta after labor, apoptosis index was examined by examination 
of Terminal deoxynucleotidyl transferase mediated deoxy Uridine 
triphospate biotin Nick End Labeling (TUNEL) in the laboratory. 
Results: The research data was then tested by Chi-Square test and 
analyzed using SPSS.Chi-square test and Prevalence Ratio results was 
PR = 19.0 (95% CI = 2.81 - 128.6, p = 0.001). 
Conclusion: This study shows that there is a strong correlation 
between the amniotic cell apoptosis index as a risk factor for premature 
rupture of membranes in preterm pregnancy. Amniotic cell apoptosis 
index is associated with premature rupture of membranes in preterm 
labor.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Ketuban pecah dini pada kehamilan preterm merupakan 
suatu keadaan yang dapat menyebabkan peningkatan morbiditas dan 
mortalitas maternal maupun perinatal. Kondisi kehamilan preterm 
dengan ketuban pecah dini memerlukan penanganan untuk mencegah 
terjadinya persalinan preterm dan mengurangi komplikasi yang dapat 
terjadi seperti solusio plasenta, infeksi intrauterine, hingga kematian 
bayi. Penting sekali mempertahankan integritas selaput ketuban selama 
kehamilan namun pada ketuban pecah dini terjadi apoptosis sel amnion. 
Tujuan: Mengetahui adanya hubungan antara indeks apoptosis 
sel amnion pada persalinan preterm dengan ketuban pecah dini.
Penelitian ini merupakan studi cross sectional di Departemen Obstetrik 
dan Ginekologi RSUP Sanglah dan Laboratorium Biomedik Terpadu 
Fakultas Kedokteran Universitas Udayana Denpasar dari 5 Juli 2017 
sampai 16 Februari 2018.
Metode: Sampel adalah 40 ibu hamil yang datang ke ruang bersalin 
IGD RSUP Sanglah Denpasar dengan usia kehamilan 20 minggu 

sampai 36 minggu 6 hari yang memenuhi kriteria inklusi dan bersedia 
ikut serta dalam penelitian. Total sejumlah 20 ibu hamil yang 
datang dengan ketuban pecah dini dan 20 ibu hamil tanpa ketuban 
pecah dini. Selaput ketuban lapisan amnion diambil dari plasenta 
setelah persalinan, dilakukan pemeriksaan indeks apoptosis dengan 
pemeriksaan Terminal deoxynucleotidyl transferase mediated deoxy 
Uridine triphospate biotin Nick End Labeling (TUNEL) di laboratorium. 
Data penelitian kemudian dilakukan uji Chi-Square dan dianalisis 
dengan menggunakan SPSS.
Hasil: Hasil uji Chi-square dan Prevalence Ratio diperoleh PR= 19,0 
(IK 95% = 2,81 - 128,6, p = 0,001). 
Kesimpulan: Penelitian ini menunjukkan terdapat hubungan 
yang kuat antara indeks apoptosis sel amnion sebagai faktor risiko 
terjadinya ketuban pecah dini pada kehamilan preterm.Indeks 
apoptosis sel amnion berhubungan dengan ketuban pecah dini pada 
persalinan preterm.
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PENDAHULUAN 

Ketuban pecah dini didefinisikan sebagai pecahnya 
selaput ketuban secara spontan sebelum proses 
persalinan dan dalam satu jam tidak diikuti tanda-
tanda awal persalinan. Ketuban pecah dini masih 
menjadi masalah yang dapat menyebabkan pening-
katan morbiditas dan mortalitas maternal maupun 
perinatal. Bila terjadi ketuban pecah dini pada 
persalinan preterm maka akan memerlukan biaya 
perawatan intensif yang tinggi dan penanganan 
bayi preterm dengan jangka waktu yang panjang. 
Oleh karena itu, memahami faktor risiko, pato-
fisiologi dan diagnosis ketuban pecah dini pada 
kehamilan preterm adalah salah satu upaya pence-
gahan ketuban pecah dini pada persalinan preterm.

Menurut Survei Demografi Kesehatan Indonesia 
tahun 2012, Angka Kematian Bayi (AKB) sebe-
sar 32/1000 kelahiran hidup serta angka kema-
tian neonatus sebesar 19/1000 kelahiran hidup.1 
Penelitian yang dilakukan oleh Getahun dkk 
menunjukkan insiden ketuban pecah dini berkisar 
antara 5% sampai 15% dari seluruh kehamilan.2 
Berdasarkan data Osaikhuwoman didiapatkan 
bahwa di Indonesia insiden ketuban pecah dini 
sekitar 4,5% sampai 7,6% dari seluruh kehami-
lan.3 Di RSUP Sanglah Denpasar, angka kejadian 
kasus ketuban pecah dini sebesar 12,92% dari 
2113  persalinan, dimana kasus ketuban pecah 
dini aterm sebesar 83.23% dan ketuban pecah dini 
preterm sebesar 16.77%.4

Sifat dan fungsi selaput ketuban janin memper-
tahankan dan menjamin kebutuhan nutrisi janin 
pada masa kehamilan.5 Pemeliharaan integritas 
selaput ketuban selama kehamilan diperlukan untuk 
perkembangan janin.6 Namun, pada ketuban pecah 
dini terjadi apoptosis sel, pada apoptosis sel terjadi 
peningkatan pemecahan ADP-ribose polymerase 
I, penurunan inhibitor jaringan metalloproteinase 
3 (TIMP-3) dan perubahan histologi apoptosis 
sel.7 Beberapa penelitian terdahulu menunjukkan 
bahwa selaput ketuban pada persalinan dengan 
ketuban pecah dini memiliki indeks apoptosis yang 
lebih tinggi dibandingkan dengan selaput ketuban 
dari persalinan tanpa ketuban pecah dini. Sel yang 
mengalami apoptosis atau apoptotic bodies dide-
teksi dengan menggunakan pemeriksaan TUNEL.8

Dengan demikian, terjadinya persalinan 
preterm akan menimbulkan komplikasi sehingga 
berdampak pada peningkatan morbiditas dan 
mortalitas maternal maupun perinatal. Banyaknya 
penelitian serupa mengenai indeks apoptosis 
mendorong peneliti untuk melakukan penelitian 
mengenai hubungan indeks apoptosis dengan keja-
dian ketuban pecah dini pada persalinan preterm. 
Besar harapan penelitian ini dapat menjadi salah 

satu pertimbangan dalam pendekatan obstetri guna 
menurunkan morbiditas dan mortalitas.

METODE

Penelitian ini merupakan studi potong lintang 
di Departemen Obstetrik dan Ginekologi RSUP 
Sanglah dan Laboratorium Biomedik Terpadu 
Fakultas Kedokteran Universitas Udayana 
Denpasar dari 5 Juli 2017 sampai 16 Februari 2018. 
Sampel adalah 40 ibu hamil yang datang ke ruang 
bersalin IGD RSUP Sanglah Denpasar dengan usia 
kehamilan 20 minggu sampai 36 minggu 6 hari yang 
memenuhi kriteria inklusi dan bersedia ikut serta 
dalam penelitian. Total sejumlah 20 ibu hamil yang 
datang dengan ketuban pecah dini dan 20 ibu hamil 
tanpa ketuban pecah dini. Selaput ketuban lapisan 
amnion diambil dari plasenta setelah persalinan, 
dilakukan pemeriksaan indeks apoptosis dengan 
pemeriksaan Terminal deoxynucleotidyl transferase 
mediated deoxy Uridine Triphospate Biotin Nick 
End-Labeling (TUNEL) di laboratorium. Data 
penelitian kemudian dilakukan uji Chi-Square dan 
dianalisis dengan menggunakan SPSS.

Setelah mempelajari dengan seksama rancangan 
penelitian dan berdasarkan surat No: 322/UN.14.2/
Kep/2017 dari Komisi Etika Penelitian Fakultas 
Kedokteran Universitas Udayana/Rumah Sakit 
Umum Pusat Sanglah, Denpasar maka penelitian 
ini dinyatakan laik etik.

HASIL

Pada studi potong lintang ini dilakukan uji t-inde-
pendent terhadap variabel usia, usia kehamilan dan 
Indeks massa tubuh. Hasil analisis disajikan pada 
tabel 1.

Pada tabel 1 diatas, variabel usia, usia kehamilan 
dan indeks massa tubuh didapatkan nilai p untuk 
masing-masing variabel adalah > 0,05, yang menun-
jukkan bahwa tidak ada perbedaan yang bermakna 
secara statistik di antara kedua kelompok.

Untuk Mengetahui hubungan antara indeks 
apoptosis dan ketuban pecah dini pada persalinan 
preterm dapat dilakukan uji Chi-Square dengan 
menghitung Prevalence Ratio. Hasil uji tersebut 
disajikan pada tabel 2.

ada tabel 2 diatas, menunjukkan bahwa terdapat 
hubungan yang kuat antara indeks apoptosis dan 
ketuban pecah dini pada persalinan preterm. Hasil 
uji Chi-square dan Prevalence Ratio diperoleh PR= 
19,0 (IK 95% = 2,81 - 128,6, p = 0,001). dengan nilai 
PR tersebut menunjukkan terdapat hubungan yang 
kuat antara indeks apoptosis sel amnion sebagai 
faktor risiko terjadinya ketuban pecah dini pada 
kehamilan preterm.
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DISKUSI

Pada penelitian ini diperoleh data ibu bersalin 
pada kelompok ketuban pecah dini dengan rerata 
usia adalah 27,65 tahun, primigravida paling 
banyak sebesar 11 kasus (55%), rerata usia kehami-
lan 32,60  minggu dan rerata indeks masa tubuh 
adalah 22,27 kg/m2. Sedangkan pada kelompok ibu 
bersalin tanpa ketuban pecah dini preterm rerata 
usia adalah 25,10 tahun, primigravida didapatkan 
sebanyak 14  kasus (70%), rerata usia kehamilan 
32,18 minggu dan indeks massa tubuh adalah 
21,61 kg/m2. Hasil uji statistik usia ibu antara kelom-
pok kehamilan preterm dengan ketuban pecah 
dini dan tanpa ketuban pecah dini menggunakan 
compare mean memiliki nilai kepercayaan p = 1,000 
(p>0,05), maka secara statistik tidak menunjukkan 
perbedaan bermakna pada usia ibu antara kelom-
pok kehamilan preterm dengan ketuban pecah dini 
dan tanpa ketuban pecah dini. 

Penelitian yang dilakukan oleh Surya Negara 
menunjukkan bahwa rerata usia ibu kelompok 
kasus 27,67 tahun sementara kelompok kontrol 
27,95 tahun dengan p = 0,898 (p>0,05) menunjuk-
kan tidak ada perbedaan secara statistik.9 Penelitian 
oleh Okeke dkk menunjukkan insiden ketuban 
pecah dini preterm terjadi pada kelompok usia 
26-30 tahun sebesar 43%.10 Penelitian serupa yang 
dilakukan oleh Singh dkk menunjukkan insiden 
ketuban pecah dini preterm terjadi pada kelompok 
usia 20-30 tahun.11

Hasil uji statistik usia kehamilan antara kelom-
pok ketuban pecah dini dan tanpa ketuban pecah 
dini menggunakan compare mean memiliki nilai 
kepercayaan p = 1,004 (p>0,05) yang secara 
statistik menunjukkan bahwa usia kehamilan 
antara kelompok ketuban pecah dini dan tanpa 
ketuban pecah dini kehamilan preterm tidak 
berbeda bermakna. Penelitian oleh Budi dan Surya 

menunjukkan insiden ketuban pecah dini preterm 
sebanyak 15,57%.12 Penelitian oleh Vishwakarma 
dkk memperoleh data ketuban pecah dini preterm 
17,6% dan penelitian Okeke dkk memperoleh data 
3,3% ketuban pecah dini preterm.10,13 

Hasil uji statistik indeks massa tubuh antara 
kelompok ketuban pecah dini dan tanpa ketuban 
pecah dini kehamilan preterm menggunakan 
compare mean memiliki nilai kepercayaan p = 0,912 
(p>0,05), hal ini menunjukkan indeks massa tubuh 
pada kedua kelompok tidak berbeda bermakna 
secara statistik. Penelitian oleh Thombre menun-
jukkan ketuban pecah dini preterm berhubungan 
dengan peningkatan berat badan selama kehamilan 
trimester kedua dan ketiga < 0,37 kg/minggu dan 
indeks massa tubuh yang rendah sebelum kehami-
lan yaitu IMT < 19,5 kg/m2.14 Penelitian lain oleh 
Kovavisarach menyatakan bahwa indeks massa 
tubuh ibu yang berhubungan dengan kasus ketuban 
pecah dini apabila IMT < 20,00.15

Pada tabel 2 menunjukkan bahwa dari 20 sampel 
penelitian, pada kelompok dengan ketuban pecah 
dini terdapat indeks apoptosis sel amnion dengan 
kategori kuat adalah 19 (95%) sementara indeks 
apoptosis dengan kategori lemah adalah 1 (5%). 
Sedangkan pada kelompok tanpa ketuban pecah 
dini dari 20 sampel terdapat indeks apoptosis sel 
amnion dengan kategori kuat sebanyak 1 (5%) dan 
kategori lemah 19 (95%). 

Studi potong lintang adalah untuk mengidentifi-
kasi faktor risiko dengan menghitung perbandingan 
antara prevalensi suatu penyakit yang mempunyai 
faktor risiko dengan prevalensi penyakit tanpa 
faktor risiko, yang dalam hal ini adalah rasio 
prevalensi ketuban pecah dini kehamilan preterm 
terhadap indeks apoptosis. Studi ini menggunakan 
uji Chi-Square yaitu uji komparatif nonparametrik 

Tabel 1  �Karakteristik Usia, Usia Kehamilan dan IMT Kehamilan Preterm dengan Ketuban 
Pecah Dini dan tanpa Ketuban Pecah Dini

Faktor risiko

Kelompok KPD
(n=20)

Kelompok Tanpa KPD
(n=20)

pRerata Simpang Baku Rerata Simpang Baku

Usia (tahun) 27,65 7,34 25,10 7,10 1,000
Usia kehamilan 32,60 3,40 32,18 3,38 1,004
IMT (kg/m2) 22,27 1,88 21,61 1,73 0,912

Tabel 2  �Hubungan Indeks Apoptosis dengan Ketuban Pecah Dini

Variabel

KPD

RP IK 95% pYa Tidak

Indeks
Apoptosis

Kuat 19 1
19,0 2,81-128,69 0,001

Lemah 1 19
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terhadap dua variabel indeks apoptosis dengan 
dan tanpa pecah ketuban pada persalinan preterm, 
didapatkan hasil uji Chi-square dan Prevalence 
Ratio (PR) = 19,0 (IK 95% = 2,81 - 128,6, p = 0,001) 
pada uji statistik dengan degrees of freedom 1, maka 
H0 ditolak dan Hα diterima. Hasil uji Chi-Square 
ini menunjukkan bahwa terdapat perbedaan indeks 
apoptosis sel amnion antara kehamilan preterm 
dengan ketuban pecah dini dibandingkan dengan 
kehamilan preterm tanpa ketuban pecah dini. Hasil 
uji dengan nilai p = 0,001 (p<0,05) menunjukkan 
perbedaan yang bermakna secara statistik. 

Hasil uji pada penelitian ini menunjukkan 
perbedaan indeks apoptosis sel amnion yang lebih 
kuat pada kelompok ketuban pecah dini diband-
ingkan dengan kelompok tanpa ketuban pecah 
dini. Hal ini dikarenakan tingkat apoptosis yang 
tinggi dari jalur intrinsik bukan akibat faktor lain. 
Pada tabel 2 hasil uji estimasi risiko indeks apopto-
sis sel amnion terhadap prevalensi ketuban pecah 
dini memiliki Prevalence Ratio (PR) = 19,0 menun-
jukkan terdapat hubungan yang kuat antara indeks 
apoptosis sel amnion sebagai faktor risiko terjad-
inya ketuban pecah dini pada kehamilan preterm.

SIMPULAN

Pada penelitian ini menunjukkan terdapat hubun-
gan antara indeks apoptosis sel amnion sebagai 
faktor risiko terjadinya ketuban pecah dini pada 
kehamilan preterm. Selain daripada itu, juga 
terdapat perbedaan indeks apoptosis sel amnion 
antara kelompok persalinan preterm dengan 
ketuban pecah dini dibandingkan dengan kelom-
pok persalinan preterm tanpa ketuban pecah dini.
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