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ABSTRACT

Introduction: Risk factors for uterine prolapse are multifactorial which 
associated with weak pelvic floor support muscles, the sacrouterine 
ligament. The sacrouterine ligament is composed of elastin and collagen 
where one of the elastin forming proteins is fibulin-5. If there is a 
disruption in fibulin-5 expression it will cause uterine prolapse. The aim 
of this study was to prove low fibulin-5 expression in the sacrouterine 
ligament as a risk factor for degree III-IV uterine prolapse.
Method: This study was an observational design with case control, 
located at Sanglah Hospital and Pathobiology Laboratory of the 
Faculty of Veterinary Medicine between April 1 and October 31, 2018. 
There were 22 subjects in the case and control groups respectively. 
Samples were taken from the sacrouterine ligament of III-IV uterine 
prolapse patients who underwent hysterectomy and non-prolapse 
who performed total hysterectomy with indications of benign 

abnormalities such as uterine myomas, or bleeding disorders that met 
the inclusion and exclusion criterias. Samples originating from the 
sacrouterina ligament were then taken to the Pathobiology Laboratory 
to make immunohistochemical preparations so they could assess 
the fibulin-5 expression. Fibulin-5 expression is divided into low and 
high. Data analysis using Chi-square test, with a value of p <0.005 
considered significant.
Result: Based on fibulin-5 expression between the two groups, low 
fibulin-5 expression in the sacrouterine ligament was a risk factor for 
grade III - IV uterine prolapse of 4.91 times (OR = 4.91; 95% CI = 1.33-
18, 21; p = 0.014).
Conclusion: Based on the results of the study it can be concluded that 
low fibulin-5 expression in the sacrouterine ligament is a risk factor for 
degree III-IV uterine prolapse.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Prolaps uterus adalah turunnya uterus ke dalam liang 
vagina atau keluar liang vagina sebagai akibat gagalnya ligmentum 
penyokong dasar panggul. Faktor risiko terjadinya prolaps uterus bersifat 
multifaktorial yang berhubungan dengan lemahnya otot penyangga 
dasar panggul yaitu ligamentum sakrouterina. Ligamentum sakrouterina 
tersusun oleh elastin dan kolagen dimana salah satu protein pembentuk 
elastin adalah fibulin-5. Apabila terjadi gangguan dalam ekspresi fibulin-5 
akan menyebabkan terjadinya prolaps uterus. Tujuan penelitian ini adalah 
untuk membuktikan ekspresi fibulin-5 yang rendah pada ligamentum 
sakrouterina sebagai faktor risiko terjadinya prolaps uterus derajat III-IV.
Metode: Penelitian ini merupakan rancangan observasional dengan 
kasus kontrol, bertempat di RSUP Sanglah dan Laboratorium Patobiologi 
Fakultas Kedokteran Hewan (FKH) Unud antara 1 april 2018 - 31 oktober 
2018. Terdapat masing-masing 22 subyek pada kelompok kasus dan 
kontrol. Sampel diambil dari ligamentum sakrouterina pasien prolaps 

uterus derajat III-IV yang menjalani histerektomi dan non-prolaps 
uterus yang dilakukan histerektomi total dengan indikasi kelainan 
jinak seperti mioma uteri, atau gangguan perdarahan yang memenuhi 
kriteria inklusi dan eksklusi. Sampel yang berasal dari ligamentum 
sakrouterina kemudian dibawa ke Laboratorium Patobiologi FKH Unud 
untuk dibuat preparat imunohistokimia sehingga dapat menilai expresi 
fibulin-5 sampel. Expresi fibulin-5 dibedakan menjadi rendah dan 
tinggi. Analisis data menggunakan uji Chi-square, dengan nilai p<0,005 
dianggap bermakna. 
Hasil: Berdasarkan ekspresi fibulin-5 antara kedua kelompok, ekspresi 
fibulin-5 yang rendah pada ligamentum sakrouterina merupakan 
faktor risiko terjadinya prolaps uterus derajat III - IV sebesar 4,91 kali 
(OR =4,91; IK 95% =1,33-18,21; p =0,014). 
Simpulan: Ekspresi fibulin-5 yang rendah pada ligamentum 
sakrouterina menjadi faktor risiko terjadinya prolaps uterus derajat III-IV.

Kata Kunci: Fibulin-5, Prolaps uterus derajat III-IV.
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PENDAHULUAN

Prolaps uterus adalah turunnya atau menonjolnya 
uterus ke dalam liang vagina, bahkan keluar dari 
liang vagina sebagai akibat lemahnya penyangga 
dasar panggul, merupakan salah satu dari kelainan 
Prolaps organ panggul yang paling umum terjadi, 
selain prolaps dinding vagina anterior (sistokel) 
dan prolaps dinding vagina posterior (rektokel). 
Pada sebuah penelitian di Amerika Serikat ditemu-
kan, 41% wanita usia 50-79 tahun menderita 
prolaps organ panggul. Pada negara berkembang 
seperti Nepal dilaporkan lebih dari satu juta wanita 
menderita prolaps organ panggul dan mayori-
tas pada usia reproduktif. Dilaporkan prevalensi 
prolaps uterus sebesar 11.7% dimana 40% nya 
adalah derajat lanjut. Data prevalensi prolaps organ 
panggul di Indonesia belum banyak ditemukan. 
Departemen Obstetri dan Ginekologi Rumah Sakit 
Hasan Sadikin Bandung, melaporkan kejadian 
prolaps organ panggul pada tahun 2007, sebanyak 
30 kasus. Menurut laporan tahunan Bagian / SMF 
Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran 
UNUD / RSUP Sanglah Denpasar tahun 2009, 
kunjungan pasien prolaps sebanyak 82 kasus, 
dengan tindakan operasi sebanyak 34 kasus.1,2,3

Faktor resiko terjadinya Prolaps uterus adalah 
multifaktorial, namun pada setiap kasus prolaps 
uterus, selalu ditemukan kelemahan pada jaringan 
dasar panggul. Menurut DeLancey, organ panggul 
wanita disokong oleh tiga struktur. Ketiga struk-
tur tersebut adalah fascia endopelvik, diafragma 
pelvik dan diafragma urogenital. Fascia endopelvik 
merupakan komplek dari ligamentum sakrouterina, 
ligamen kardinale, fascia puboservikalis dan fascia 
rektovaginalis. Adanya gangguan dan disfungsi 
dari satu atau lebih bagian ini dapat menyebab-
kan hilangnya penyokong sehingga dapat menye-
babkan prolaps organ panggul. Berkurangnya 
kekuatan fascia endopelvik utamanya ligamentum 
Sakrouterina akan berdampak pada turunnya 
uterus ke liang vagina bahkan keluar dari liang 
vagina.4,5

Ligamentum merupakan suatu jaringan ikat 
yang terdiri dari kumpulan sel sel yang tersebar 
dalam suatu matriks ekstraseluler. Makromolekul 
utama penyusun matriks ekstraseluler adalah 
kolagen dan elastin.6 Elastin adalah salah satu 
komponen penting dalam matriks ekstraseluler 
yang secara ultrastruktur terdiri dari 2 elemen 
besar yaitu komponen tidak berbentuk dari elastin 
dan komponen seperti serat yang disebut mikro-
fibril, yang berfungsi sebagai tempat melekatnya 
komponen tidak berbentuk elastin. Kualitas elastin 
ditentukan oleh protein-protein penyusun elastin 
terutama fibulin-5 dan protein LOX-like. Turunnya 
kadar elastin terutama pada fascia endopelvik 

seperti ligamentum sakrouterina berkontribusi 
terjadinya prolaps uterus derajat III-IV. Hal terse-
but juga berhubungan dengan rendahnya protein 
penyusun elastin terutama fibulin-5.6,7

Fibulin-5 dengan kode FBLN5 merupakan 
protein matriks ekstraseluler multifungsional yang 
meregulasi pertumbuhan sel, motilitas dan adesi, 
mencegah elastinopati secara invivo dan bertin-
dak sebagai ligan untuk apoprotein dan integrin. 
Terdapat tujuh macam fibulin yang saat ini diketa-
hui yaitu fibulin-1 sampai fibulin-7 dan dapat 
dibagi menjadi 2 subfamili berdasarkan ukuran dan 
struktur dominan yaitu kelas I dan kelas II. Mutasi 
pada gen pengkode fibulin-5 akan menyebabkan 
gangguan pembentukan serat elastin melalui gang-
guan elastogenesis. Rendahnya ekspresi fibulin-5 
pada ligamentum sakrouterina akan menurunkan 
kualitas elastin yang akan mempengaruhi kualitas 
dari ligamentum sakrouterina.7,8

METODE

Penelitian ini menggunakan rancangan observa-
sional Case-Control dilakukan di poliklinik divisi 
Uroginekologi Rekonstruksi Departemen/ KSM 
Obstetri dan Ginekologi RSUP Sanglah Denpasar, 
mulai bulan april 2018 - oktober 2018. Sampel pada 
penelitian ini adalah 22 pasien dengan diagnosa 
prolaps uterus derajat III-IV sebagai kelompok 
kasus dan 22 kasus non prolaps sebagai kelompok 
kontrol. Sampel pada penelitian ini didapatkan 
melalui consecutive sampling. Materi sampel berupa 
ligamentum sakrouterina yang diambil dari uterus 
yang telah dilakukan histerektomi total dengan 
memotong ligamentum tersebut dengan pisau scal-
pel mulai dari tepi lateral serviks uteri sepanjang 
1,5 cm kemudian bahan ini dilakukan blok parafin 
selanjutnya dibuat preparat imunohistokimia, dan 
pemeriksaan imunohistomia dikerjakan untuk 
menilai ekspresi fibulin-5. Analisis risiko untuk 
menghitung nilai Odds Ratio untuk menentukan 
hubungan antara kadar fibulin-5 yang rendah 
sebagai faktor risiko terjadinya prolaps uterus dera-
jat III-IV.

HASIL

Penelitian ini menggunakan 44 subjek yang dibagi 
menjadi dua kelompok. Kelompok kasus adalah 
22  orang dengan prolaps uterus derajat III-IV, 
sedangkan kelompok kontrol adalah 22 orang 
dengan non prolaps uterus. Karakteristik subjek 
penelitian dapat dilihat pada tabel 1. 

Berdasarkan tabel 1, variabel umur, paritas, 
IMT, dan pekerjaan didapatkan nilai p untuk 
masing-masing faktor risiko adalah > 0,05 yang 
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menyatakan bahwa tidak adanya perbedaan 
bermakna antara kedua kelompok. Hubungan 
antara ekspresi fibulin-5 dengan prolaps uterus 
stadium III-IV dapat dilihat pada tabel 2.

Berdasarkan tabel 2, menunjukkan bahwa 
ekspresi fibulin-5 yang rendah merupakan faktor 
risiko terjadinya prolaps uterus derajat III - IV 
sebesar 4,91 kali (OR =4,91; IK 95% =1,33-18,21; 
p =0,014) dibandingkan ekspresi Fibulin-5 yang 
tinggi. 

Dari pemeriksaan imunohistokimia tampak 
ekspresi fibulin-5 (warna cokelat) pada kelompok 
kontrol (gambar A) meningkat dibandingkan 
kelompok kasus (gambar B)

DISKUSI

Penyebab Prolaps uterus bersifat multifaktorial, 
tetapi dapat dipastikan kejadian tersebut berhubun-
gan dengan lemahnya otot penyangga dasar pang-
gul. Ligamentum sakrouterina mempunyai peran 

yang lebih besar dalam menyangga uterus. Elastin 
dan kolagen merupakan matrik ekstraseluler yang 
berperan penting mempertahankan kekuatan 
ligamentum sakrouterina dan jaringan penyangga 
dasar panggul lainnya. Kejadian prolaps uterus 
berhubungan dengan lemahnya otot penyangga 
dasar panggul, terjadi perubahan terhadap protein 
penyusun dasar panggul termasuk fibulin-5 yang 
merupakan faktor risiko terjadinya prolaps uterus.

Ligamentum sakrouterina merupakan sera-
but-serabut jaringan yang terkondensasi dari fasia 
endopelvik yang melekat pada serviks uterina poste-
rior dan bagian anterior sakrum.9,10 Ligamentum 
sakrouterina bersama dengan ligamentum kardi-
nale membentuk kompleks ligamentum sakrouter-
ina-kardinale yang merupakan struktur penyokong 
utama uterus dan vagina. Kelemahan strutur ini 
dapat menyebabkan prolaps uterus. Oleh sebab itu, 
kami memilih ligamentum sakrouterina sebagai 
jaringan yang dievaluasi karena peran pentingnya 
dalam mempertahankan uterus.10 

Fibulin-5 adalah protein yang menghubungkan 
serat elastin dengan sel dan mengatur penyusu-
nan serta pembentukan serat. Fibulin-5 bertindak 
sebagai jembatan antara elastin dan permukaan sel. 
Kolaborasi antara sel dan elastin diperlukan untuk 
terjadinya pembentukan fiber, dan molekul yang 
memfasilitasinya telah diidentifikasi. Fibulin-5 
mengkoordinasikan kerja dari molekul ini dengan 
mengarahkan pembentukan elastik fiber dari 
permukaan sel. Fibulin-5 meregulasi kecepatan 
deposisi elastin terhadap mikrofibril, mening-
katkan insiasi atau terminasi dari pembentukan 
fiber, atau mengontrol orientasi dan lokalisasi fiber 
sepanjang area spesifik permukaan sel.11 Fibulin-5 
diperkirakan merupakan kunci penting pada elas-
togenesis yang dapat berinteraksi dengan fibrillin, 
tropoelastin, dan protein LOX-like. Berkurangnya 
kadar protein fibulin-5 pada ligamentum sakrout-
erina akan mengakibatkan terganggunya sintesis 
elastin yang merupakan faktor risiko terjadinya 
prolaps uterus.12

Pada penelitian ini didapatkan perbedaan 
bermakna dalam tingkat ekspresi fibulin-5 pada 
ligamentum sakrouterina antara kelompok kasus 
dan kontrol (p= 0,014), dimana didapatkan bahwa 
mayoritas subjek pada kelompok kasus memiliki 
tingkat ekspresi fibulin-5 yang rendah (59.1%, 
n=13) dan hanya 40,9% (n=9) yang memiliki 
ekspresi fibulin-5 yang tinggi. Sebaliknya, pada 
kelompok kontrol, hanya 22,7% (n=5) yang memi-
liki tingkat ekspresi fibulin-5 yang rendah, dan 
mayoritas 77,3%, (n=17) memiliki ekspresi fibu-
lin-5 yang tinggi. 

Didapatkan pada penelitian ini, ekspresi 
fibulin-5 yang rendah merupakan faktor risiko 
terjadinya prolas uterus derajat III-IV sebesar 

Tabel 1  �Karakteristik Subjek

Variabel

Kelompok

Nilai p
Kasus
(n=22)

Kontrol
(n=22)

Umur (tahun), rerata±SD 51,3 ± 4,7 49,2 ± 3,0 0,083a

Paritas (anak), median (IQR) 3 (2) 3 (2) 0,298b

IMT (kg/m2), rerata±SD 21,9 ± 1,9 23,0 ± 2,1 0,076a

Pekerjaan 
•  Ringan, n (%) 14 (63,6) 10 (45,5) 0,226c

•  Berat, n (%) 8 (36,4) 12 (54,5)

Ket: a= Independent T-test, b= Mann-Whitney test, c= Chi-square test

Tabel 2  �Hubungan antara fibulin-5 dengan Prolaps Uterus stadium 
III-IV

Kelompok

OR IK 95% pKasus Kontrol

Fibulin-5 Rendah 13 5
4,91 1,33-18,21 0,014

Tinggi 9 17

A                                                                       B
Gambar 1 Ekspresi Fibulin-5 pada Jaringan Ligamentum Sakrouterina
                        dengan Pengecatan Imunohistokimia (pembesaran 400X)
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4,9 kali (OR =4,91; IK 95% =1,33-18,21; p =0,014) 
dibandingkan ekspresi fibulin-5 yang tinggi. Hal 
tersebut sesuai dengan penelitian Jung dkk (2009) 
didapatkan bahwa ekspresi fibulin-5 dalam liga-
men sakrouterina menurun secara bermakna pada 
pasien dengan prolaps uterus.13 Terdapat penurunan 
ekspresi mRNA fibulin-5 secara bermakna pada 
kelompok pasien (POP) dibandingkan dengan 
kontrol (p = 0.042).13 Hasil yang serupa dijumpai 
dalam Western blot analysis, perbedaan dalam 
ekspresi fibulin-5 dijumpai berdasarkan staging 
prolapsus (p = 0.037). Sedangkan Zhao dan Zhou 
mendapatkan penurunan ekspresi fibulin-5 secara 
bermakna pada ligamen sakrouterina pasien post-
menopause dengan POP (p = 0.049), meskipun 
ekspresi elastinnya ekuivalen, yang menandakan 
kemungkinan adanya defek dalam remodeling 
serabut elastik dalam periode postpartum yang 
berkontribusi terhadap prolaps uterus.12,13

Penelitian yang terbaru dilakukan oleh Kethleen 
dkk (2016) yang membandingkan panjang perineal 
body (PBL) pada tikus kelompok kasus fibulin-5 
konckout (i.e., Fbln5f/f/SMA++-rtTA/Cre+, cKO) 
dengan kelompok kontrol (Fbln5f/f/SMA++-rtTA/ 
Cre-/-), hasilnya pada kelompok kontrol terjadi 
pemanjangan PBL dan tonjolan setelah melahir-
kan secara signifikant namum kembali ke nilai 
awal dalam 6-8 minggu sedangkan pada kelompok 
kasus terjadi peningkatan PBL setelah melahikan 
tetapi tidak kembali ke PBL baseline bahkan tetap 
meningkat secara signifikan selama 12 minggu. 
Kurangnya pemulihan dari dinding vagina setelah 
melahirkan yang dikaitkan dengan peningkatan 
MMP-9 dan tidak terdeteksinya kadar fibulin-5 
pada dinding vagina tersebut, hal ini menunjukan 
pentingnya peran fibulin-5 selama perkembangan 
untuk pemulihan jaringan sehingga memberikan 
perlindungan organ panggul pasca melahirkan dan 
mencegah terjadinya prolaps organ panggul.14 

Selain itu, perlu dipikirkan juga kemungk-
inan bahwa rendahnya ekspresi fibulin-5 bisa jadi 
merupakan efek dari peregangan jaringan dan 
bukan penyebab kelemahan jaringan 

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian menunjukkan bahwa 
ekspresi fibulin-5 yang rendah pada ligamentum 
sakrouterina merupakan faktor risiko terjadinya 
prolaps uterus derajat III-IV.
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