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[bookmark: _Toc520648698]ABSTRACT

	Preterm labor occurs between 20 weeks and before 37 weeks of pregnancy. It is indicated by regular contractions of the uterus and it may cause the thinning and flattening of the cervix. Preterm labor also causes the high rates of perinatal morbidity and mortality. Deficiency zinc during pregnancy can stimulate the preterm labor. The design of this reseacrh was a comparative cross sectional study. It was conducted in Rasidin District Hospital, Siti Rahmah Hospital and Biomedical Laboratory, Faculty of Medicine, Andalas University, Padang on Februari 2017 to June 2018. There were 50 samples in this reseach. It was selected by consecutive sampling. The samples were divided into two groups: preterm labor and normal pregnancy. Zinc levels are examined by the ELISA method. Then, the data were analyzed by using the t test. The results of this reseach showed that the mean zinc level in the preterm labor group was 12.22 ± 0.41 μmol / L and 13.96 ± 0.64 μmol / L of the mean zinc level in the normal pregnancy group with P= 0.000. Moreover, statistical test inffered that there was significant difference between zinc levels in preterm labor and normal pregnancy. In short, it can be concluded that zinc levels group in the preterm labor were lower than the normal pregnancy group.
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Persalinan preterm adalah persalinan yang terjadi antara 20 minggu dan sebelum 37 minggu kehamilan yang ditandai adanya kontraksi teratur dari uterus yang dapat menyebabkan penipisan dan pendataran serviks. Persalinan preterm menyebabkan tingginya angka morbiditas dan mortalitas perinatal. Defiseiensi zinc selama kehamilan dapat menstimulasi terjadinya persalinan preterm. Desain penelitian ini adalah cross sectional komparatif, penelitian dilakukan di RSUD Rasidin, RSI Siti Rahmah dan Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Padang pada bulan Februari 2017 – Juni 2018. Jumlah sampel sebanyak 50 yang dipilih secara consecutive sampling, yang dibagi menjadi dua kelompok yaitu persalinan preterm dan kehamilan normal. Kadar zinc diperiksa dengan metode ELISA. Data dianalisa menggunakan uji t test. Hasil penelitian rerata kadar zinc pada kelompok persalinan preterm 12,22 ± 0,41 µmol/L dan rerata kadar zinc pada kelompok kehamilan normal adalah 13,96 ± 0,64 µmol/L dengan nilai p 0,000. Secara statistik terdapat perbedaan yang bermakna antara kadar zinc  pada persalinan preterm dan kehamilan normal. Kesimpulan, kadar zinc pada kelompok persalinan preterm lebih rendah daripada kelompok kehamilan normal.
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PENDAHULUAN
Data WHO 2012 menemukan bahwa Indonesia berada pada posisi yang cukup menghawatirkan, hal ini di karenakan indonesia berada pada posisi negara dengan prevalensi persalinan preterm >15% yang mana posisi ini juga di ketahui di tempati oleh negara dengan angka ekonomi rendah dan daerah konflik seperti Malawi, Kongo, Zimbabwe, Mozambik dan Pakistan. Data yang di himpun oleh UNICEF dalam jurnal Maternal and Newborn Health Disparities in Indonesia 2012 menemukan bahwa tren kematian di sebabkan terutama oleh kelahiran prematur mencapai 35,5% dari semua kelahiran, kelahiran dengan asfiksia dan trauma 21,6% dan kelainan kongenital sebanyak 17,1%. Berdasarkan Indonesia Profile Of Preterm And Low Birth Weight Prevention And Care tahun 2017 yang dilakukan oleh badan peduli kelahiran prematur dan kematian pada fetus menemukan bahwa di Indonesia 779.000 bayi lahir lebih awal setiap tahun dan 25.900 anak dibawah lima tahun meninggal dunia yang dikaitkan dengan kajadian persalinan preterm dengan komplikasi. 
Salah satu faktor yang telah di ketahui sebagai pemicu terjadinya kelahiran preterm adalah penurunan asupan komponen nutrisi baik yang bersifat makronutrien maupun mikronutrien. Zinc sebagai komponen mikronutrien di dalam tubuh memiliki peranan penting terutama dalam menjaga kestabilan fungsi fisiologis. Beberapa komponen enzim yang bekerja sebagai antioksidan di dalam tubuh membutuhkan zinc dalam proses aktifasinya, pada proses replikasi DNA dan haemostasis sel zinc berperan serta dalam menjaga kestabilan proses tersebut. Kebutuhan zinc pada saat masa kehamilan menjadi penting mengingat peran penting zinc dalam menjaga fungsi fisiologis tubuh. Kekurangan zinc pada saat embriogenesis dapat berakibat kerusakan DNA yang berujung pada mutasi dan cacat kongenital. Gangguan plasenta dalam melakukan transfer zinc dan penurunan metabolisme zinc didalam tubuh diketahui secara langsung dapat mengakibatkan gangguan kehamilan terutama pada kejadian persalinan preterm, BBLR, kejadian stunting dan kelainan imunitas neonatus (Terrin et al, 2015).
Berdasarkan Penelitian yang dilakukan oleh Karimi et al (2012) yang melihat hubungan kekurangan zinc terhadap kehamilan dan pertumbuhan fetus menemukan bahwa kekurangan zinc saat kehamilan dapat memberikan efek langsung terhadap kualitas kehamilan seperti, angka survival, malformasi kongenital, pertumbuhan embrio, dan lama waktu kehamilan. Lebih lanjut di ketahui bahwa kejadian BBLR, preeklamsia, kelahiran prematur, persalinan lama, perdarahan pospartum dan keterlambatan perkembangan sistem imun menjadi sangat tinggi pada ibu dengan difisiensi zinc.

METODE PENELITIAN
Penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan menggunakan studi cross-sectional comparative. Penelitian ini dilakukan di RSUD Dr. Rasidin Kota Padang dan RSI Siti Rahmah. Penelitian ini dimulai pada bulan Februari 2017 s/d Juni 2018. Populasi pada penelitian ini adalah seluruh ibu dengan persalinan preterm dan sebagai kontrol adalah seluruh ibu hamil dengan kehamilan normal. Sampel pada penelitian ini adalah sebagian dari populasi yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Cara pengambilan sampel dalam penelitian ini adalah consecutive sampling sebanyak 25 kasus dan 25 kontrol. Untuk melihat perbedaan dengan uji Independent t test.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Karakteristik sampel penelitian yaitu usia dan paritas ditunjukkan pada Tabel 1. Tidak terdapat perbedaan yang bermakna karakteristik usia dan paritas pada persalinan preterm dan kehamilan normal (p > 0,05). Nilai kadar Zinc ditunjukkan pada tabel 2. Kadar zinc pada persalinan preterm lebih rendah dibandingkan kadar zinc pada kehamilan normal.
Berdasarkan Tabel 2 dapat terlihat perbedaan kadar zinc pada persalinan preterm dan kehamilan normal. Hasil uji statistik t independent didapatkan nilai p=0,000 (p value < 0,05) maka dapat disimpulkan terdapat perbedaan yang bermakna kadar zinc serum pada persalinan preterm dan kehamilan normal.
.





Tabel 1. 	Perbedaan Karakteristik Responden pada Persalinan Preterm
dan Kehamilan Normal

	
Karakteristik

	Persalinan Preterm
(n=25)
	Kehamilan
Normal
(n=25)

	
p

	Usia (tahun)
	28,64 ± 6,30
	27,48 ± 4,19
	0,447

	Paritas (Jumlah)
· Primipara
· Multipara
	
14 (56%)
11 (44%)
	
11 (44%)
14 (56%)
	
0,572



Tabel 2. 	Perbedaan Kadar Zinc pada Persalinan Preterm dan Kehamilan Normal
	

Variabel
	Kelompok
	

p

	
	Persalinan Preterm
(Mean ± SD)
	Kehamilan Normal
(Mean ± SD)

	

	Kadar Zinc (µmol/L)
	12,22 ± 0,41
	13,96 ± 0,64
	0,000





Penurunan kadar mikronutrien seperti defisiensi zinc pada saat kehamilan terbukti dapat mengakibatkan peningkatan prevalensi kejadian persalinan preterm, sesuai dengan hasil penelitian ini, menemukan bahwa rerata kadar zinc pada persalinan preterm yaitu 12,22 ± 0,41 µmol/L sedangkan rerata kadar zinc pada kehamilan normal yaitu 13,96 ± 0,64 µmol/L. Hasil uji statistik didapatkan nilai p=0,000 (p value < 0,05) maka dapat disimpulkan terdapat perbedaan bermakna kadar zinc serum pada persalinan preterm dan kehamilan normal.
Prasad (2014) menemukan inflamasi pada awalnya merupakan respon awal dari kerusakan pada membran sel dapat berua trauma fisik, jejas maupun akibat paparan radikal bebas ROS (Reactive Oxygen Species). Pada prosesnya, kelompok sitokin (IL-6, IL-8, TNF-alpha) akan berlekatan pada reseptor pada sel yang mengalami kerusakan, tanggapan dalam laju perombakan membran sel oleh pospolipase akan membentuk kompleks asam arachidonat, lebih lanjut beberapa enzim akan teraktifasi dalam menanggapi proses sintesis asam arakidonat pada sel dengan membentuk COX dan NOX (Cyclooxygenase dan Nitrit oksida). 
Peran enzim tersebut diketahui merupakan regulator dalam mensintesis prostaglandin dengan memetabolisme asam aracidonat. Penting di ketahui bahwa efek samping dari metabolisme tersebut mempengaruhi percepatan sekresi TNF-alpha dan laju reaksi sitokin lain di dalam tubuh sehingga dapat memperparah proses inflamasi. Pemberian zinc secara langsung dapat menekan kadar ROS dengan mengaktifasi enzim anti oksidan SOD (super-oxidedismutase) yang memotong proses pospolipid pada membran sel. Zinc juga secara langsung menekan faktor nekrotik dalam sel dengan menghambat sintesis PPAR-alpha dan gama sehingga proses kerusakan sel dapat ditekan (Prasad et al, 2008)
Beberapa faktor telah di ketahui sebagai faktor terjadinya persalinan preterm dintaranya adalah peningkatan sintesis prostaglandin dan peningkatan kadar ROS (Reactic oxygen species), peran penting ROS dalam kejadian persalinan preterm adalah dengan mengaktifkan reaksi inflamasi pada jaringan miometrium yang secara langsung mengangktifkan jalur sintesis asam arakidonat untuk membentuk prostaglandin. Peningkatan prostaglandin pada saat kehamilan diketahui dapat memberikan induksi yang adekuat untuk terjadinya kontraksi miometrium sehingga nyeri persalinan terjadi sebelum waktunya. Penanganan yang umum diberikan ialah dengan memberikan antioksidan baik eksogen maupun endogen diantaranya Vit C, E, dan A dan golongan metal mikronutrien seperti Mg dan Zn (Pramanik et al, 2015). 
Penelitian yang dilakukan oleh Devi et al (2014) menemukan bahwa zinc memiliki peran penting dalam mengatur lebih dari 300 metaloenzym yang berfungsi dalam proses fisiologis. Defisiensi zinc secara langsung diketahui dapat meningkatkan sintesis prostaglandin, reaksi inflamasi, penurunan respon seksual, dan kerusakan protein. Zinc memiliki kemampuan dalam menekan laju sintesis faktor inflamasi, apoptosis dan dapat menjadi agen antioksidan bersama sama dengan metalotionin. Proses inflamasi pada endometrium dapat berakibat pada terjadinya reaksi iskemia pada jaringan uterus sebagai akibat dari proses kontraksi miometrium.
Penelitian lain yang dilakukan oleh Karimi et al (2012) menemukan bahwa zinc merupakan elemen yang penting dalam meregulasi enzim dan hormon pertumbuhan selama kehamilan. Selama kehamilan Placental alkaline phospatase membutuhkan zinc untuk menginduksi sintesis DNA dan proliferasi sel. Beberapa penelitian diberbagai negara berkembang juga menemukan bahwa defisiensi zinc akan meningkatkan prevalensi BBLR dan kejadian prematur.

SIMPULAN
Terdapat perbedaan yang bermakna antara rerata kadar zinc serum maternal pada persalinan preterm dan kehamilan normal.
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