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Abstrak: Acetylsalicylic acid (ASA) adalah obat antiinflamasi golongan non
steroid yang mempunyai efek kerja sebagai analgetik, antipiretik, anti-inflamasi
dan antitrombotik (pada dosis rendah); dengan indikasi pada penatalaksanaan
stroke, infarkmiokard, trombosis, sindrom antiphospholipid dan pencegahan pre-
eklamsia dan eklamsia selama kehamilan. Pemberian ASA jangka panjang pada
perempuan hamil menyebabkan keadaan defisiensi vitamin C melalui mekanisme
hambatan absorpsi, transpor, peningkatan ekskresi vitamin C, sehingga
mengganggu sintesa protein pada matriks ekstraseluler (MES) selaput ketuban.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui gambaran struktur histopatologi
(ketebalan lapisan amnion-korion) pada selaput ketuban perempuan hamil yang
mendapat ASA dosis rendah. Penelitian ini menggunakan design cross sectional
dengan menggunakan 81 subjek sebagai sampel dengan teknik consecutive
sampling; kelompok kasus mendapat ASA dosis rendah dan kelompok control
tanpa ASA dosis rendah. Pada saat persalinan dilakukan pengambilan selaput
ketuban untuk diperiksa. Hasil penelitian menunjukkan selaput ketuban pada
kelompok kasus (85,18+15,98) lebih tipis dibandingkan kelompok kontrol
(111,68+27,19), (p<0,05). Simpulan, pemberian ASA dosis rendah jangka
panjang pada perempuan hamil menurunkan ketebalan selaput ketuban.

Kata kunci: ASA dosis rendah, histopatologi selaput ketuban, ketebalan selaput
ketuban.

Histopathological Appearance on The Fetal Membranes of
Pregnant Women who Received Low-Dose ASA

Abstract:  Acetylsalicylic  acid  (ASA)/aspivin is a class drug of
nonsteroidantiinflamation that is widely used with a variety of properties, such as
analgetic, antipyretic, antiinflamation and antithrombotic (at low doses) with an
indication for treatment of stroke, myocardial infarction, thrombosis,
antiphospholipid syndrome and prevention of pre-eclampsia and eclampsia
during pregnancy. Long-term use of ASA in pregnancy causes deficiency of
vitamin C through mechanism of disturbance absorption and distribution,
increased excretion of vitamin C, thereby disrupting the synthesis of proteins in
the extracellular matrix (ECM) of fetal membranes. This study aims to determine
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histopathological changes in the structure overview (amnion-chorion layer
thickness) on the fetal membranes of pregnant women who received low-dose
ASA. Design of this study is cross sectional with 81 subjects using selected by
consecutive sampling technique. A total of 27 subjects (cases) received low-dose
ASA and 54 subjects (control group) without low-dose ASA. The fetal membrane
were collected when delivery and to be examined. The results showed the fetal
membranes in the case group (85.18 + 15.98) is thinner than the control group
(111.68 + 27.19) (p<0.05). The provision of long-term low-dose ASA in pregnant
women shown to decrease the thickness of fetal membranes and weaker
immunohistochemical appearance of fibronectin.

Keywords: low-dose ASA, thickness of fetal membranes, histopathological fetal
membrane.

PENDAHULUAN
Acetylsalicylic  acid  (ASA)

darah plasenta. APS masih menjadi
penyakit yang sering mengakibatkan

adalah obat golongan non steroid
antiinflamasi yang mempunyai efek
kerja sebagal analgetik, antipiretik,
antiinflamasi  dan ~ antitrombotik.*
Obat ini mempunyai rentang dosis
sesuai mekanisme kerjanya. Sebagai
antitrombotik, dosis ASA yang
digunakan adalah dosis rendah
dengan kisaran dosis 80-325mg.
Indikasi ASA yaitu untuk
penetalaksanaan  stroke,  infark
miokard (MCI), trombosis, sindrom
antiphospholipid serta pencegahan
pre-eklamsia dan eklamsia selama
kehamilan.*

Sindrom antiphospholipid (APS)
adalah gangguan autoimun yang
dapat  menyebabkan
pembuluh darah, abortus berulang

trombosis

akibat adanya trombosis di pembuluh
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keguguran berulang.* Pengobatan
kombinasi aspirin/ASA dosis rendah
(dengan
tromboxan A2 (Tx A2) beserta

menghambat  produksi

dengan pemberian heparin
merupakan terapi pilihan.’

Pada kehamilan, pembentukan
selaput amnion berasal dari jaringan
ekstraembrio yang terdiri dari
bagian fetal (the chorionic plate) dan
bagian maternal (the decidua).’
Selaput amnion dan korion manusia
terdiri dari beberapa lapisan, dengan
berbagai jenis kolagen (tipe, I, IV,
V, V1) dan glikoprotein non-kolagen
yang terdapat didadam matriks
ekstraseluler (MES).’

Ketahanan selaput ketuban juga
dipengaruhi oleh keberadaan dan
kondisi (keterikatan) berbagai
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komponen penunjang selaput

ketuban, seperti  kolagen, dan
glikoprotein  non-kolagen lainnya.
Perubahan pada membran, termasuk
penurunan kadar kolagen, struktur
kolagen,  peningkatan  aktivitas
kolagenolitik, merupakan salah satu
faktor risko untuk terjadinya
ketuban pecah dini/KPD (premature
rupture of the membrane/PROM).2

Vitamin C (ascorbic acid) adalah
zat yang dibutunkan  untuk
pembentukan kolagen dan stabilitas
collagent cross-link, kadar vitamin C
jaringan merupakan mediator penting
daam proses inisias  rupture
membrane sebagai fungs  dari
kolagen cross-link rasio.’

Obat golongan sdisilat  juga
menghambat uptake vitamin C ke
dalam leukosit dan platelet.Selain itu
ASA/aspirin juga dapat
meningkatkan ekskresi vitamin C
melalui  urin  dan  menurunkan
konsentrasi vitamin C platelet;
menurunkan kadar ascorbic acid

menurunkan
10,11

leukosit dan
kemampuan metabolismenya.

Penelitian mengkaji  pengaruh
pemberian ASA/ aspirin dosis rendah

(80-100 mg) pada perempuan hamil
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(mengdami  APS atau pre

eklamsig/eklamsia atau riwayat pre-

eklamsia/eklamsia) terhadap
gambaran/perubahan  histopatol ogi
struktur selaput ketuban.

METODE

Pendlitian ini bersifat deskriptif
analitik dengan rancangan penelitian
cross sectional. Sampel penelitian ini
adalah perempuan hamil usia 20-40
tahun. Kriteria inklusi sampel: usia
kehamilan >37 minggu, kehamilan
normal dan tidek  mendapat
acetylsalicylic acid (ASA) yang akan
menjadi  kelompok kontrol  dan
perempuan hamil usia 20-40 tahun
yang mendapat acetylsalicylic acid
(ASA) dosis rendah  (80-100
mg/hari) yang akan menjadi
kelompok kasus, persalinan normal
atau section caesarea, selaput
ketuban berwarna putih mengkilat
tanpa mekonium dan amnion
nodosum. Perekrutan sampel
dilakukan di beberapa praktek dokter
gpesialis kandungan dengan metode

consecutive sampling dengan jumlah

81 orang.
Subjek yang bersedia ikut serta
dalam penelitian, diminta
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persetujuannya  dalam bentuk
informed consent tertulis setelah
dilakukan penjelasan secaralisan dan
tulisan.  Penelitian  dilaksanakan
setelah mendapat persetujuan dari
Komis Etik Penelitian Fakultas
Kedokteran Universitas Sumatera
Utara.

Pada saat subjek mengalami
persalinan di rumah sakit/klinik,
dilakukan pengambilan jaringan
selaput  ketuban untuk dilakukan
pemeriksaan makroskopis  diikuti
fiksas jaringan. Selanjutnya
dilakukan prosesing jaringan di
anatomi

laboratorium  patologi

dimulac  dengan  penggulungan
jaringan, fiksasi, pengirisan jaringan
dan dilanjutkan dengan pembuatan
sediaan histopatologi. Pewarnaan
sediaan  dengan  menggunakan

pewarnaan Haematoxylin dan Eosin.
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Selanjutnya dilakukan
pengukuran  ketebalan  jaringan
selaput ketuban dengan

menggunakan mikroskop Primostar
ZEISS vyang dilengkapi kamera
Axiocam ERc5s dan software
Axiovision Rel. 4.8.2. Tiap sediaan
diperiksa pada 3 area (dengan arah
jam 12; teknik Fujikura).’Ketebalan
selaput ketuban diukur dari batas
bawah epitel aminon sampa pada
batas bawah membran basal |apisan
korion pada daerah yang berwarna
merah sesua  dengan gambaran
kolagen dari pewarnaan tersebut.
ketebalan  selaput
dengan koefisien variasi<10%.

Pengukuran

HASIL

Perbandingan ketebalan selaput
ketuban pada kelompok kasus dan
kelompok kontrol.

Tabel 1  Reratadan ssimpangan baku ketebalan selaput ketuban pada
kelompok kasus dan kelompok kontrol
Keompok  Rerata D Minimum Maksimum
(Hm) (Hm)

Kasus
ASA (+) 8518 15,98 52,68 127,46

Kontrol

ASA () 111,68 27,19 63,25 204,22

Keterangan: SD (Standard deviation)
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Hal ini menunjukkan bahwa
rerata ketebalan selaput ketuban
kelompok kasus (85,18+15,98) lebih
tipis dibandingkan kelompok kontrol
(111,68+27,19). Pada kelompok
kasus, selaput ketuban yang paling
tipis adalah 52,68 pum dan yang
paing tebal adalah 127,46 um;
sedangkan pada kelompok kontrol,
selaput ketuban yang paling tipis
adalah 63,25um dan yang paling
tebal adalah 204,22um. Grafik
histogram ketebalan selaput ketuban
pada masing-masing kelompok
ditampilkan pada Gambar 1.

Gambar 1 Grafik rerata ketebalan
selaput ketuban pada kelompok kasus
dan kontrol (*p<0,05)

3

Ketebalan
mm.?n(lm)
o 828383888

Kasus Kontrol

Hasil uji statistik Mann Whitney
menunjukkan adanya perbedaan
yang bermakna antara tebal selaput
ketuban pada kelompok kasus dan
kelompok kontrol (p<0,05).
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DISKUSI

Pada pendlitian ini, selaput
ketuban pada kelompok kasus yang
mendapat ASA dosis rendah (80-100
mg/hari) lebih tipis dibandingkan
kelompok kontrol (tabel 1). Hal ini
disebabkan karena penggunaan ASA
menyebabkan penurunan absorpsi
dan peningkatan ekskresi vitamin C.
Suatu penelitian menemukan bahwa
kadar vitamin C dalam serum subjek
yang mendapat ASA lebih rendah
dibandingkan subjek yang tidak
mendapat ASA. Keadaan ini

mengakibatkan ganguan  sintesa
kolagen  sehingga  mengurangi
konsentrasi kolagen yang

terbentuk. ™ Penelitian lain
menunjukkan bahwa jumlah kolagen
pada kelompok yang memiliki kadar
vitamin C rendah lebih sedikit,
daripada kelompok yang memiliki
kadar vitamin C normal.*®

Penurunan  ketebalan selaput
ketuban akibat

berkurangnya jumlah kolagen akan

konsekuensi

mempengaruhi  perubahan  struktur
dan mekanisme biokimia selaput
ketuban. Perubahan biokimia inilah
yang terlibat dalam patogenesis

terjadinya premature rupture of
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membrane (PROM). Pada kelompok
dengan PROM ditemukan adanya
degradasi kolagen pada lapisan
amnion dan korion dan ketebalan
selaput  ketuban pada kelompok
PROM, lebih tipis dibandingkan
pada kelompok kontrol dan jumlah
kolagen pada kelompok PROM lebih
rendah dari kelompok kontrol ***
Penelitian lain yang melakukan
pengukuran terhadap konsentras
vitamin C dalam leukosit
menemukan kadar vitamin C pada
kelompok PROM lebih rendah
daripada kelompok kontrol.
kejadian PROM

meningkat pada

Frekuens
kelompok
konsentrasi ascorbic acid (vitamin
C) rendah dibandingkan kelompok
konsentras  tinggi.’* Elkhwad
(2005), menemukan adanya
perubahan morfologi selaput ketuban
pada PROM

komponen jaringan ikat, penipisan

berupa kelainan

lapisan  trophoblast, peningkatan
apoptosis trophoblast dan penipisan
desidua.'®

Ketebalan selaput ketuban pada
penelitian ini  bervarias, pada
kelompok kasus ukurannya berkisar

antara 52,68-127,46 um, sedangkan
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pada kelompok kontrol berkisar
antara 63,25-204,22 pum. Varias ini
mungkin terjadi karena perbedaan
ambilan vitamin C dari asupan
nutrisi masing-masing  subjek.
Madruga  (2009)

mendapatkan  bahwa konsentras

Pendlitian

ascorbic acid lebih tinggi pada
kelompok perempuan hamil dengan
skor makanan kaya nutrisi (rich food
intake  score) yang tingai,
dibandingkan  kelompok  kontrol
(r=0,36; p<0,001).%

Kadar ascorbic acid ini juga
dipengaruhi oleh faktor parietas dan
usia. Penurunan kadar vitamin C
dalam plasma dan jaringan sgaan
dengan peningkatan usia® Pada
penelitian ini, ukuran selaput ketuban
yang paling tebal dijumpai padalima
subjek di kelompok kontrol (26-29
tahun) dan lima subjek di kelompok
kasus (23-28 tahun). Pendlitian
Sylvester menemukan konsentrasi
ascorbic acid paling tinggi pada
kelompok perempuan hamil dengan
usia 22-25 tahun dan paling rendah
pada kelompok usia 34-37 tahun.
Penelitian lain menyebutkan bahwa
konsentrasi serum total ascorbic acid
pada kelompok usia >30 tahun lebih
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rendah dibandingkan kelompok usia
<30 tahun (p<0,05). Keadaan ini
mungkin berhubungan dengan stress
lingkungan dan stress oksidatif sel
yang segjalan dengan peningkatan
usia, yang mengakibatkan kerusakan
biologis sd pada tingkat

molekular.??

KESIMPULAN

Selaput ketuban pada kelompok
kasus (perempuan hamil yang
mendapat ASA/aspirin dosis rendah)
lebih tipis daripada kelompok
kontrol (perempuan hamil yang tidak
mendapat ASA/aspirin) (p<0,05).
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