BABI

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Ketuban pecah dini (KPD) adalah pecahnya selaput ketuban (amnion dan korion)
tanpa diikuti persalinan pada kehamilan aterm atau pecahnya ketuban pada
kehamilan preterm, merupakan komplikasi kehamilan dan persalinan yang
memerlukan perhatian khusus. Ketuban pecah dini berhubungan dengan penyulit
kelahiran prematur dan terjadinya infeksi korioamnionitis yang dapat
meningkatkan angka morbiditas dan mortalitas perinatal. Data Survey Kesehatan
Demografi Indonesia tahun 2012, prevalensi kejadian Ketuban Pecah Dini adalah
15% dari jumlah persalinan. Data Departemen Kesehatan Provinsi Lampung

tahun 2012, terdapat sebanyak 91 (9%) kejadian KPD dari 1.012 persalinan.!-?

Korioamnionitis merupakan infeksi akut pada cairan ketuban, janin dan selaput
korioamnion yang disebabkan terutama oleh bakteri. Korioamnionitis sering
dihubungkan dengan ketuban pecah dini dan persalinan lama. Korioamnionitis
mengakibatkan mortalitas perinatal yang signifikan, saat ini mencapai 5-25%
terutama pada neonatus dengan berat lahir rendah. Dampak yang dapat terjadi
pada janin akibat infeksi ini diantaranya sepsis, respiratory distress, kejang,
perdarahan intraventrikular dan cedera neurologis. Sedangkan dampak yang
dapat terjadi pada ibu diantaranya sepsis, endometritis pasca persalinan, dan

tromboflebitis pelvik.>*



Pemeriksaan rutin hitung leukosit dapat dilakukan sebagai langkah awal untuk
skrining pada ibu hamil trimester ketiga. Leukositosis dengan jumlah leukosit
lebih dari 15.000/mm? merupakan salah satu penanda terjadinya korioamnionitis

pada kasus KPD.?

Diagnosis histopatologis didasarkan pada inflamasi akut dengan ditemukannya
leukosit polimorfonuklear/neutrofil atau inflamasi kronik dengan ditemukannya
limfosit, makrofag, dan sel plasma. Pemeriksaan ini baru dapat dilakukan setelah
bayi lahir. Diagnosis histopatologi ini terdapat pada 20% dari persalinan aterm
dan 50% dari persalinan preterm. Sedangkan korioamnionitis dengan
pemeriksaan leukosit hanya terjadi pada 1-2% dari persalinan aterm dan 5-10%

pada persalinan preterm.*>

Sampai saat ini pemeriksaan baku emas (gold standar) dari diagnosis infeksi
intrauterin adalah dengan melakukan kultur cairan amnion. Hasil kultur cairan
merupakan metode invasif dan tidak bisa didapatkan dalam waktu 48-72 jam,
maka dilakukan penelitian untuk mencari beberapa teknik identifikasi cepat
terjadinya infeksi. Dalam hal ini penulis tertarik untuk menilai uji diagnostik
korioamnionitis pada pasien ketuban pecah dini antara pemeriksaan leukosit dan

histopatologi.®*>



1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah dikemukakan, maka identifikasi masalah
penelitian adalah belum akuratnya penegakan diagnosis korioamnionitis pada
pasien ketuban pecah dini di Rumah Sakit Abdul Moeloek Bandar Lampung
(RSAM), sehingga meningkatkan morbiditas dan mortalitas ibu serta janin.
Bagaimanakah  perbandingan  sensitivitas dan  spesifisitas  diagnosis
korioamnionitis pada pasien ketuban pecah dini antara pemeriksaan leukosit dan

histopatologi di RSAM?

1.3 Tujuan Penelitian
Tujuan umum:
Penelitian ini bertujuan membandingkan sensitivitas dan spesifisitas diagnosis
korioamnionitis pada pasien ketuban pecah dini antara pemeriksaan leukosit dan

histopatologi di RSAM.

Tujuan khusus:
Mendeskripsikan nilai duga positif dan nilai duga negatif pemeriksaan leukosit
dibandingkan dengan histopatologi diagnosis korioamnionitis pada pasien

ketuban pecah dini di RSAM

1.4 Manfaat Penelitian
a. Dengan diketahuinya manifestasi klinis (pemeriksaan fisik dan laboratorium)

korioamnionitis pada pasien dengan ketuban pecah dini dapat mencegah lebih



dini terjadinya morbiditas dan mortalitas perinatal.

b. Pembuktian secara histopatologi menambah pengetahuan mengenai
penegakan diagnosis yang lebih tepat pada korioamnionitis

c. Sebagai data awal untuk penelitian lanjutan tentang korioamnionitis terutama

dalam pencegahan terjadinya morbiditas dan mortalitas maternal dan perinatal



BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Definisi Ketuban Pecah Dini
Ketuban pecah dini adalah pecahnya selaput ketuban (amnion dan korion) tanpa
diikuti persalinan pada kehamilan aterm atau pecahnya ketuban pada kehamilan
preterm. Berdasarkan usia kehamilan apabila keadaan tersebut terjadi pada usia
kehamilan > 37 minggu disebut premature rupture of membrane (PROM),
sedangkan jika usia kehamilan < 37 minggu disebut dengan preterm premature
rupture of membrane (PPROM). ' Ketuban pecah dini terjadi pada 6-20% dari
seluruh kehamilan, dimana kurang lebih dua pertiga dari pasien dengan ketuban
pecah sebelum kehamilan 37 minggu akan bersalin dalam waktu 4 hari dan

kurang lebih 90% akan bersalin dalam waktu satu minggu.>*

2.2 Anatomi Selaput Ketuban
Membran selaput ketuban terdiri dari amnion dan korion yang dihubungkan oleh
matriks ektraseluler. Lapisan membran ini akan mengelilingi kavum uteri. Selaput
ketuban ini akan berkembang seiring dengan perkembangan kehamilan, untuk
mengakomodasi peningkatan volume cairan ketuban dan berat janin. Epitel
amnion adalah lapisan terdalam yang berhubungan langsung dengan cairan
amnion. Amnion terdiri dari komponen epitelial dan mesenkimal. Lapisan sel

epitel kuboid atau kolumner akan melapisi kavum amnion.>®



Korion leave disusun dari blastokista yang berimplantasi pada kavum
endometrium yang dilapisi oleh korion frondosum dan desidua kapsularis. Suplai
darah pada area ini akan mengalami restriksi dan villi akan mengalami
degenerasi, membentuk korion yang avaskular. Amnion akan mengalami fusi
dengan mesoderm dari korion dan akan membentuk amniokorion. Desidua
kapsularis akan berhubungan dengan korion, dan akan melapisi seluruh kavum
uteri pada kehamilan trimester kedua. Matriks ekstraseluler tersusun dari protein
fibrosa yang melekat pada gel polisakarida yang akan menyusun struktur dari
selaput amniokorion. Kekuatan dari membran amniokorion ini tergantung dari
tipe kolagen yang menyusun matrik ekstraseluler tersebut. Kolagen merupakan
penyusun utama struktur dari matriks ekstraseluler. Kekuatan utama selaput
amniokorion adalah dari kolagen interstisial tipe I dan III diikuti dengan sejumlah
kecil kolagen tipe V, VI, dan VII. Kolagen tipe IV yang terdapat pada membrana
basalis akan membantu pembentukan dari struktur protein non kolagen yang lain
(laminin, entacin, dan proteoglikan). Kolagen tipe IV ini berperan dalam
perkembangan matriks ekstraseluler. Kolagen tipe V dan VII merupakan kolagen
fibrilar minor, bersama kolagen tipe IV akan menjaga fungsi dari membrana

basalis.”-®
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Komponen non kolagen penyusun matriks ekstraseluler lain adalah laminin,
elastin, proteoglican, microfibril, fibronectin, decorin, plasminogen, dan integrin.
Kolagen pada matriks ekstraseluler akan mengalami remodeling selama proses
kehamilan untuk mengakomodasi peningkatan volume dan tekanan yang
ditimbulkan oleh proses kehamilan tersebut. Dalam 8 minggu terakhir persalinan,
proses remodeling ini akan berdampak pada penurunan jumlah kolagen dalam

selaput amnion.”!%!!

2.3 Etiologi Ketuban Pecah Dini
Pada kehamilan aterm, kelemahan dari membran janin merupakan salah satu
penyebab terjadinya pecahnya selaput ketuban. Prosedur pemerikaan invasif yang
dilakukan selama persalinan (amniosintesis, chorionic villus sampling, fetoskopi,
dan sirklase) dapat merusak membran ketuban, dan menyebabkan pecahnya
selaput ketuban, namun hal ini sangat jarang dilakukan. Faktor risiko terjadinya

persalinan preterm spontan diidentifikasikan pada tabel 1.

Tabel 1. Faktor Risiko Persalinan Preterm Spontan dan Ketuban Pecah Dini

Faktor maternal:

- Riwayat pecah ketuban sebelumnya (angka rekurensi 20-30%,
dibandingkan dengan 4% pada wanita tanpa komplikasi persalinan
sebelumnya)

- Perdarahan pervagianam

- Terapi steroid jangka panjang

- Trauma abdomen langsung

- Persalinan preterm

- Merokok

- Penggunaan kokain

- Sosial ekonomi rendah

- Faktor uteroplasenter

- Anomali uterus




- Solusio plasenta (mungkin terjadi pada 10-15% dari persalinan
preterm)

- Serviks insufisiensi/ serviks inkompeten

- Polihidramnion

- Infeksi intra amnion (korioamnionitis)

- Pemeriksaan vagina berulang

- Senggama

Faktor janin:

- Kehamilan multipel (ketuban pecah dini terjadi pada 7-10% dari

persalinan multipel)
Dikutip dari Wang'!

2.4. Patofisiologi Ketuban Pecah Dini
Data dari penelitian in vitro yang telah dilakukan didapatkan bukti yang
menyatakan bahwa infeksi bakteri akan menyebabkan terjadinya ketuban pecah
dini dan persalinan prematur. Invasi bakteri pada rongga koriodesidua akan
melepaskan endotoksin dan eksotoksin, mengaktivasi desidua dan membran
janin untuk menghasilkan sejumlah sitokin, termasuk tumor necrosis factor,
interleukin-1, interleukin-13, interleukin-6, interleukin-8, dan granulocyte
colony-stimulating factor. Sitokin, endotoksin, dan eksotoksin merangsang
sintesis dan pelepasan prostaglandin, mengaktifkan neutrophil kemotaksis,
infiltrasi, dan aktivasi, yang memuncak dalam sintesis dan pelepasan matrix
metalloproteinases (MMPs) dan zat bioaktif lainnya. Prostaglandin merangsang
kontraksi uterus sedangkan MMPs menyerang membran korioamnion yang
menyebabkan pecah ketuban. MMPs juga meremodeling kolagen dalam serviks

dan melembutkannya.'>-
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Prostaglandin  dehidrogenase dalam jaringan korionik menginaktivasi
prostaglandin yang dihasilkan dalam ammnion yang mencegahnya mencapai
miometrium dan menyebabkan kontraksi. Infeksi korionik menurunkan aktivitas
dehidrogenase ini yang memungkinkan peningkatan kuantitas prostaglandin

untuk mencapai miometrium.'-2

Pada janin dengan infeksi, peningkatan aktivasi pada hipotalamus fetus dan
produksi corticotropin-releasing hormone (CRH) menyebabkan meningkatnya
sekresi kortikotropin janin, yang kembali meningkatkan produksi kortisol
adrenal fetus. Meningkatnya sekresi kortisol akan menyebabkan meningkatnya
produksi prostaglandin. Ketika fetus terinfeksi, produksi sitokin fetus meningkat
dan waktu persalinan berkurang. Kontribusi relatif kompartemen maternal dan

fetal terhadap respons peradangan secara keseluruhan belum diketahui.'>!"”

Infeksi intrauterin dapat terjadi kronik dan biasanya asimptomatik hingga
persalinan dimulai atau pecah ketuban. Bahkan selama persalinan, sebagian
besar wanita dengan korioamnionitis yang dibuktikan dengan temuan histologis
dan kultur tidak menunjukkan gejala klinis (demam, leukositosis, uterine
tenderness, takikardia ibu, dan takikardia janin) selain terjadinya ketuban pecah

dini.®"”

Deteksi adanya suatu infeksi intrauterin dapat dilakukan dengan memeriksa

cairan amnion. Pada cairan amnion wanita dengan infeksi intrauterin maka akan
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didapatkan kadar glukosa yang rendah, jumlah sel leukosit yang tinggi,
konsentrasi komplemen C3 yang tinggi, dan berbagai sitokin dibandingkan
dengan cairan amnion dari wanita yang tidak terinfeksi. Namun, deteksi bakteri
atau pengukuran sitokin dan komponen lain dalam cairan amnion memerlukan

tindakan amniosintesis.!320
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Organisme penyebab infeksi menyebar pertama kali ke dalam ruang
koriodesidual, pada beberapa kasus dapat melintas melalui membran
korioamnion yang masih utuh dan masuk ke dalam cairan amnion yang
menyebabkan infeksi pada fetus. Setiap kehamilan yang diketahui memiliki
korioamnionitis akan membawa faktor risiko lanjut berupa prematuritas dan
ketuban pecah dini. Banyak penelitian yang menghubungkan antara
korioamnionitis dengan persalinan prematur. Teori yang paling banyak
dipergunakan saat ini adalah teori yang menyatakan bahwa invasi bakteri dari
ruang koriodesidua yang memulai terjadinya proses persalinan preterm. Hal ini
dikarenakan pelepasan endoktoksin dan eksotoksin oleh bakteri akan
mengaktivasi desidua dan membran fetus untuk memproduksi beberapa sitokin.
Diantaranya tumor necrosis factor- a (TNF-a), interleukin-la, interleukin-I13,
interleukin-6, interleukin-8 dan granulocyte colony-stimulating factor (GCsF).
Seluruh sitokin, endotoksin dan eksotoksin akan menstimulasi sintesa
prostaglandin dan menginisiasi kemotaksis, infiltrasi dan aktivasi netrofil, dan
menyebabkan terjadinya sintesa dan pelepasan metalloprotease dan komponen

bioaktif lainnya.*>!3:13

Prostaglandin akan menstimulasi kontraksi uterus saat metalloprotease
menginvasi membran korioamnion yang akan menyebabkan pecahnya membran.
Metalloprotease juga akan membentuk kolagen di serviks yang menyebabkan
terjadinya perlunakan serviks. Hipotesis lain mengenai infeksi yang

menyebabkan terjadinya persalinan prematur melibatkan janin sendiri. Pada janin
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yang terinfeksi terjadi peningkatan kadar sekresi kortikotropin fetal akibat dari
peningkatan kumulatif Corticotrophin Releasing Hormone (CRH) dari
hipotalamus janin dan produksi CRH plasenta. Hal ini akan meningkatkan kadar
produksi adrenal fetus berupa peningkatan kortisol. Peningkatan kadar kortisol

berhubungan dengan peningkatan kadar prostaglandin.>!213

Partus prematurus imminens juga dapat dipicu oleh beberapa keadaan seperti
infeksi, iskemik pada janin dan distensi uterus. Permukaan plasenta dan
membran amnion banyak mengandung makrofag, bila ada invasi bakteri akan
dihasilkan produk bakteri seperti Phospholipase A2 (PLA2), endotoksin, dan
collagenase. Peningkatan Phospholipase (PLC, PLA2) akan melepaskan
asam arachidonat yang dipakai untuk mensintesis COX-/ dan COX-2 pada
jalur sintesis prostaglandin. Selain itu terjadi  peningkatan produksi
lipoxygenase, cycloxygenase, dan sitokin (IL-1, IL-6, IL-8, TNF). Makrofag
akan mensintesis prostaglandin, enzim protease dan collagenase akan
menyebabkan penipisan serviks dan kontraksi otot miometrium sehingga

menginduksi persalinan prematur.!'!-12.15

2.5 Komplikasi
Komplikasi yang sering terjadi pada KPD yaitu infeksi, dan persalinan preterm.
Selaput ketuban yang utuh merupakan barrier atau penghalang terhadap
masuknya kuman penyebab infeksi. Dengan tidak adanya selaput ketuban seperti

pada KPD, flora vagina yang normal dapat menjadi patogen dan akan
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membahayakan baik ibu maupun pada janinnya. Oleh karena itu membutuhkan
pengelolaan yang cepat seperti induksi persalinan untuk mempercepat persalinan
dengan maksud untuk mengurangi kemungkinan risiko terjadinya infeksi.
Masalah yang sering timbul pada bayi kurang bulan adalah sindroma gawat nafas

yang disebabkan belum matangnya paru.>%?!

Pengelolaan diagnosis KPD merupakan masalah yang masih kontroversial dalam
bidang obstetri. Pengelolaan yang optimal dan baku masih belum ada, dan selalu
berubah. KPD sering kali menimbulkan konsekuensi yang dapat menimbulkan
morbiditas dan mortalitas pada ibu maupun bayi terutama kematian perinatal yang
cukup tinggi. Kematian perinatal yang cukup tinggi ini antara lain disebabkan
karena kematian akibat kurang bulan, dan kejadian infeksi yang meningkat karena
partus tak maju, partus lama, dan partus buatan yang sering dijumpai pada

pengelolaan kasus KPD terutama pada pengelolaan konservatif.'-12-22

Diagnosis dini dan akurat dari KPD akan memungkinkan untuk penentuan
intervensi yang tepat, dan meminimalisasi komplikasi yang dapat terjadi termasuk
adanya prolaps tali pusat, morbiditas akibat infeksi (korioamnionitis dan sepsis
neonatal). Hasil positif palsu dari metode diagnostik pecah ketuban mungkin akan
menyebabkan intervensi yang berlebihan dan tidak diperlukan pada pasien
tersebut, termasuk perawatan, pemberian antibiotik, kortikosteroid, dan induksi

persalinan. Sampai saat ini belum ada baku emas untuk pemeriksaan non invasif
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dalam penegakan diagnosis ketuban pecah dini. Diagnosis yang tepat dan akurat

sangat diperlukan untuk menentukan luaran persalinan.'??!

2.6 Korioamnionitis
Terminologi infeksi intrauterin meliputi gambaran klinis dan infeksi
asimptomatik dari kavum amnion. Pada berbagai kepustakaan terdapat berbagai
sinonim untuk infeksi intrauterin, beberapa diantaranya adalah ammnionitis,
intrapartum infection, amniotic fluid infection dan intra-amniotic infection,
namun sinonim yang paling sering disebutkan adalah korioamnionitis. Meskipun
korioamnionitis muncul bersamaan dengan inflamasi dari jaringan lain seperti

desidua (deciduitis), villi plasenta (villitis), dan tali pusat (funisitis).>*

Korioamnionitis merupakan infeksi akut pada cairan ketuban, janin dan selaput
korioamnion yang disebabkan oleh bakteri. Pada kehamilan cukup bulan,
korioamnionitis didiagnosa pada sekitar 5% kehamilan. Infeksi ini merupakan
manifestasi infeksi intrauterin dan berhubungan dengan ketuban pecah dini dan
persalinan lama. Bila leukosit mononuklear dan polimorfonuklear menembus
korion, secara mikroskopis dapat dikatakan sebagai korioamnionitis. Sekitar
25% infeksi intrauterin disebabkan oleh ketuban pecah dini. Makin lama jarak
antara ketuban pecah dengan persalinan, makin tinggi risiko morbiditas dan

mortalitas ibu dan janin. 3673
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1. Etiologi Korioamnionitis

Bakteri penyebab korioamnionitis diantaranya bakteri polimikrobial,
fakultatif dan anaerob. Bakteri yang paling sering ditemukan adalah bakterial
vaginosis yang mencakup spesies Bacteroides, Fusobacterium, Gardnerella
vaginalis dan M. Hominis. Bakteri fakultatif yang sering ditemukan adalah
Streptococcus grup B dan E. Coli. Korioamnionitis merupakan suatu proses
polimikrobial yang organisme penyebabnya multipel. Mikrobiologi
korioamnionitis telah banyak diteliti, tetapi hasilnya masih sering
kontroversial. Organisme penyebab sepsis puerperalis dan korioamnionitis
adalah Streptococcus hemolitikus, dan bakteri lain seperti Streptococcus
anaerobik, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma, Cytoplasma dan

Cytomegalovirus juga merupakan penyebab korioamnionitis. Gibbs,dkk pada
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tahun 1982 mengidentifikasi mikroorganisme yang ditemukan dalam ketuban
pasien korioamnionitis dengan hasil Bacteriodes Sp (25%), Gardnerella
vaginalis (24%), grup p streptokokkus (GBS) (12%), Streptococcus aerobik

jenis lain (13%), Eschericia coli (10%), dan gram negatif lain (10%). 420

. Patofisiologi Korioamnionitis

Pada kehamilan aterm, korioamnion berupa selaput yang licin dan kuat.
Selaput amnion merupakan selaput terdalam yang berhubungan langsung
dengan cairan amnion. Selaput ini avaskuler tetapi berperan penting dalam
proses kehamilan untuk mempertahankan tegangan selaput janin. Oleh
karena itu, perkembangan komponen-komponen selaput amnion yang
mencegah ruptur atau robek merupakan hal yang penting untuk keberhasilan

kehamilan.2°

Infeksi paling sering disebabkan oleh infeksi asending mikroorganisme dari
serviks dan vagina setelah terjadinya ketuban pecah dan persalinan.
Penyebab lain adalah infeksi transplasental yang menyebar secara hemotogen
dari bakteremia maternal dan induksi bakteri pada cairan amnion akibat
iatrogenik pada pemeriksaan amniosintesis dan kordosintesis. Faktor risiko
terjadinya korioamnionitis adalah meningkatnya durasi pecah ketuban dan
persalinan, penggunaan monitor fetal internal, jumlah pemeriksa selama

persalinan, nulipara, dan adanya bakterial vaginosis.”!:!!
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Kolonisasi bakteri yang abnormal pada rektum dan anus selama kehamilan
dapat menyebabkan lingkungan mikrobiologi vagina dan serviks menjadi
abnormal. Beberapa penelitian yang membuktikan bahwa kolonisasi
rektovagina dari Streptococcus Grup B selama kehamilan memiliki
hubungan yang bermakna dengan angka kejadian infeksi pada bayi baru
lahir. Korioamnionitis terjadi paling sering saat persalinan sesudah pecahnya
selaput ketuban, setelah amniosintesis atau setelah transfusi intrauterin, dan
pada selaput ketuban intak. Selama kehamilan, mukus serviks dan selaput
ketuban berfungsi sebagai barier yang efektif mencegah invasi kuman ke
rongga amnion. Sebelum masa persalinan, sangat jarang ditemukan bakteri
dalam rongga amnion. Saat selaput ketuban sudah pecah, maka infeksi

asendens bakteri sangat mudah dan cepat terjadi.”!>13:2122

Bakterimia dapat terjadi pada 3% neonatus yang lahir dari ibu dengan
korioamnionitis dengan pecahnya selaput ketuban pada kurang dari 24 jam
sebelum persalinan. Bila pecahnya selaput ketuban terjadi lebih dari 24 jam
sebelumnya maka 17% neonatus akan mengalami bakteremia. Leukosit
polimorfonuklear bermigrasi ke cairan amnion segera setelah pecahnya
selaput ketuban untuk menghadapi invasi bakteri pada rongga amnion.
Infeksi bakteri sangat mudah terjadi bila terdapat inokulasi organisme
patogen dalam jumlah besar atau pada keadaan menurunnya status imun host.
Pemeriksaan vagina dapat memberikan petunjuk adanya infeksi selama

proses persalinan dan pasca pecahnya selaput ketuban. Pada keadaan selaput
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ketuban yang masih intak, korioamnionitis sangat jarang terjadi.
Korioamnionitis yang terjadi pada ketuban yang masih intak mungkin
disebabkan oleh infeksi Listeria monocytogenes, batang Gram positif
anaerob. Listeria dapat menginfeksi janin secara hematogen (infeksi
transplasental) dan dapat menyebabkan kematian janin. Gejala pada ibu
dapat berupa demam ringan dan jarang menyebabkan sepsis pada ibu. Pada
beberapa kasus, dapat pula ditemukan ibu yang asimptomatik. Selain
Listeria, Streptococcus group A juga dapat menyebabkan infeksi janin dan
rongga amnion pada selaput ketuban yang masih intak. Persalinan prematur
terjadi pada sebagian kasus yang mengalami kolonisasi bakteri pada cairan

amnion']l,12,13,14

Janin memiliki risiko tinggi terjadinya pneumonia neonatal ataupun
kongenital setelah terjadinya korioamnionitis. Hal ini diakibatkan aspirasi
cairan amnion yang terinfeksi, sepsis dan meningitis. Komplikasi pada ibu
akibat korioamnionitis yang terjadi meliputi miometritis, peritonitis, septis
flebitis pelvik, sepsis, hingga kematian ibu. Saat persalinan atau bila terjadi
pecah ketuban sebelum waktunya maka koloni bakteri baik komensal
maupun patologi dapat bermigrasi ke dalam jalan lahir dan masuk ke dalam
rongga amnion, yang merupakan patogenesis utama dari korioamnionitis.
Korioamnionitis juga merupakan suatu proses transplasental hematogen
seperti pada infeksi L.monocytogenes. Korioamnionitis juga merupakan

komplikasi dari prosedur obstetri lain seperti akibat dari pemasangan cervical
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cerclage (2-8%), amniosintesis (1%), dan sekitar 5% pada pasien pasca

transfusi intrauterin.>%11-15. 20

. Diagnosis Korioamnionitis

Diagnosis korioamnionitis didasarkan pada dua klasifikasi utama yaitu:

1. Klinis

Diagnosis korioamnionitis didasarkan pada manifestasi klinis dari:

- Inflamasi lokal dan sistemik (demam >38°C)

- Uterus yang tegang

- Nyeri abdomen

- Sekret vagina yang kental, hijau, dan berbau

- Takikardia ibu (>100 kali/menit)

- Takikardia janin (>160x/menit)

- Peningkatan jumlah leukosit ibu (>15.000/mm?).

Penelitian yang dilakukan di Universitas Florida dikatakan bahwa penegakan
diagnosis korioamnionitis memiliki makna apabila didapatkan peningkatan
suhu tubuh >38°C disertai satu atau lebih tanda dari kriteria yang telah
disebutkan sebelumnya. Sedangkan pada penelitian yang dilakukan oleh
Gibbs dkk. didapatkan bahwa korioamnionitis klinis adalah apabila
didapatkan peningkatan suhu >38°C (100.4°F) disertai dua atau lebih dari
gejala berikut, yaitu takikardia ibu, takikardia janin, uterus yang tegang,
ketuban hijau, kental, bau, dan leukositosis ibu. Saat ini gejala klinis ini

harus didukung oleh peningkatan pada profil penanda (marker) inflamasi.>’*
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2. Histopatologis

Diagnosis histopatologis didasarkan pada ditemukannya

" Inflamasi akut dengan ditemukannya leukosit polimorfonuklear/ neutrofil

" Inflamasi kronik dengan ditemukannya limfosit, makrofag, dan sel plasma

Pemeriksaan ini baru dapat dilakukan setelah bayi lahir. Berdasarkan

penelitian yang dilakukan oleh Blanc, dikatakan bahwa patologi plasenta

pada korioamnionitis dibagi menjadi tiga, yaitu:

1. Leukosit polimorfonuklear / neutrofil bermigrasi pertama kali pada ruang
intervilli korionik

2. Migrasi melewati kavum amnion menuju korion

3. Leukosit polimorfonuklear mencapai amnion'8

Diagnosis histopatologi ini terdapat pada 20% dari persalinan aterm dan 50%

dari persalinan preterm. Sedangkan korioamnionitis klinis hanya terjadi pada

1-2% dari persalinan aterm dan 5-10% pada persalinan preterm. Sampai saat

ini pemeriksaan baku emas/ gold standar dari diagnosis infeksi intrauterin

adalah dengan melakukan kultur cairan amnion. Hasil kultur cairan tidak bisa

didapatkan dalam waktu 48-72 jam, maka dilakukan penelitian untuk

mencari beberapa teknik identifikasi cepat dari invasi mikroba pada kavum

amnion.>7-20:21

Korioamnionitis merupakan penyebab terjadinya kerusakan atau lesi pada
plasenta, terutama pada persalinan preterm. Lesi pada plasenta ini

menyebabkan terjadinya invasi mikrobial terhadap bakteri penyebab infeksi
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pada kantung amnion. Selain itu juga terjadi infiltrasi neutrofil amniotropik
pada ibu dan janin pada membran korioamnion dan tali pusat. Perpindahan
neutrofil amniotropik ini disebabkan peningkatan respons inflamsi dan
konsentrasi chemokines neutrofil, seperti IL-8 dan CXCL-6 (GCP-2)
terhadap invasi mikrobial pada kantung amnion. Respon inflamasi yang
signifikan pada ibu dan janin berhubungan dengan terjadinya korioamnionitis
dan lesi pada plasenta berhubungan dengan luaran janin. Korioamnionitis
kronik didefinisikan sebagai infiltrasi limfosit pada membran korioamnion
dan lempeng korionik plasenta, sama dengan infiltrasi neutrofil pada

korioamnionitis akut.>7-1?

Pemeriksaan histopatologi korioamnionitis dengan pulasan hemtoxylin-eosin

yang didapatkan dari selaput ketuban (n=1), tali pusat (n=1), dan lempeng

plasenta (n=3). Diagnosis korioamnionitis ditegakkan berdasarkan infiltrasi

leukosit polimorfonuklear ke dalam lempeng trofoblas korionik atau jaringan

korioamniotik.

a. Korioamnionitis derajat 0 jika tidak ditemukan fokus inflamasi pada
jaringan yang diperiksa di bawah mikroskop

b. Korioamnionitis derajat 1 jika ditemukan kurang dari sama dengan 2
fokus kumpulan sel inflamasi (PMN dan atau limfosit) dalam pembesaran
100x

c. Korioamnionitis derajat 2 jika ditemukan > 2 fokus kumpulan sel

inflamasi (PMN dan atau limfosit) dalam pembesaran 100x
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d. Korioamnionitis derajat 3 jika ditemukan sebaran merata sel-sel inflamasi

pada jaringan plasenta dalam pembesaran 100x.

7,19

Gambar 5. (a) Lempeng Korion Plasenta Normal dan (b) Korioamnionitis
Dikutip dari Chong J"

Gambar 6. Karakteristik H?sfoldéi Korioamnionitis
Dikutip dari Chong J"?

Pada gambar 5 dijelaskan gambaran plasenta normal (a), sedangkan pada

gambar (b) merupakan gambaran plasenta korioamnionitis, dengan adanya
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neutrofil yang menginfiltrasi lempeng korion, dengan pembesaran 100x di
bawah mikroskop. Sedangkan pada gambar 6 dijelaskan gambar (a)
menunjukkan korioamnionitis derajat I, dimana terdapat kurang dari sama
dengan 2 fokus kumpulan sel inflamasi (PMN dan atau limfosit). Gambar (b)
menunjukkan berdasarkan pemeriksaan CD3+, mayoritas sel yang dijumpai
pada korioamnionitis adalah sel-T. Gambar (c) menunjukkan korioamnionitis
derajat II, dimana terdapat lebih dari 2 fokus kumpulan sel inflamasi (PMN
dan atau limfosit) dalam pembesaran 100x. Gambar (d) menunjukkan

penampakan jaringan dengan ukuran CD3+ dan sel-T yang lebih besar.”-"”

Korioamnionitis seringkali bukan suatu gejala akut namun merupakan suatu
proses kronis dan tidak menunjukkan gejala sampai persalinan dimulai atau
terjadi pecah ketuban dini. Setelah persalinan pada pasien yang terbukti
memiliki korioamnionitis (melalui pemeriksaan histologis atau kultur) dapat
tidak ditemukan tanda klasik di atas selain tanda-tanda prematuritas. Pasien

datang tanpa demam, nyeri perut, leukositosis dan tanpa takikardi janin.>7%!8

Leukositosis pada kasus korioamnionitis merupakan suatu parameter infeksin
namun tidak spesifik. Sehingga dicari beberapa metode laboratorium lain
yang diharapkan dapat membantu penegakan diagnosis, beberapa
diantaranya seperti pemeriksaan serum CRP (C-Reactive Protein) maternal,

pemeriksaan esterase leukosit cairan amnion, deteksi asam organik bakterial
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dengan kromatografi gas-likuid, dan pemeriksaan biofisik profil secara

ultrasonografi.”

Pemeriksaan cairan amnion dilakukan dengan aspirasi cairan amnion
menggunakan intrauterine pressure cathether pada 50% kasus. Pada pasien
dengan suspek korioamnionitis, kadar glukosa cairan amnion yang rendah
merupakan prediktor yang baik dari hasil positif kultur cairan amnion namun
merupakan prediktor yang buruk untuk korioamnionitis secara klinis.
Diagnosis korioamnionitis berdasarkan kriteria klinis, yang terpenting adalah
demam (suhu tubuh > 38°C) pada ibu, tanpa adanya bukti penyebab lain.
Gejala klinis lain yaitu leukositosis perifer maternal, takikardi fetal dan atau
maternal, nyeri rahim atau cairan amnion yang berbau. Gejala klinis ini tidak
selalu ada namun tidak mengeksklusi diagnosis korioamnionitis, sehingga

beberapa tes laboratorium digunakan untuk penegakan diagnosis.>7%!3

Hasil pemeriksaan mikroskopik yang menunjang diagnosis korioamnionitis
adalah ketika adanya sel leukosit mononuklear dan polimonorfonuklear
menginfiltrasi selaput korion. Sebelum usia kehamilan 20 minggu hampir
semua sel leukosit polimorfonuklear adalah sel yang berasal dari ibu,
sedangkan selanjutnya merupakan respon inflamasi dari janin. Namun belum
ada pemeriksaan yang sensitif dan spesifik yang dapat digunakan secara
independen terlepas dari gejala dan tanda klinis untuk mendiagnosis

korioamnionitis. Terjadinya korioamnionitis berhubungan dengan ketuban
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pecah dini, dan diagnosis ketuban pecah dapat dilakukan melalui berbagai
pemeriksaan, diantaranya inspekulo (untuk melihat adanya genangan atau
rembesan cairan amnion), tes nitrazin, tes daun pakis, tes evaporasi, USG,
fluoresen intraamniotik, tes diamin oksidase, fibronektin janin dan
pemeriksaan AFP pada sekret vagina. Faktor-faktor yang mempengaruhi
penegakan diagnosis meliputi pemeriksaan fundus berulang yang dapat
menyebabkan nyeri tekan uterus, pemberian kortikosteroid yang dapat
menyebabkan leukositosis ringan, dan persalinan yang berhubungan dengan

leukositosis.> 718

. Penanda Korioamnionitis

Penegakan diagnosis infeksi intrauterin harus disertai bukti terjadinya
peningkatan penanda (marker) inflamasi. Penentuan penanda (marker)
korioamnionitis yang baik dapat menggambarkan proses infeksi yang sedang
terjadi, sehingga dapat ditentukan kemungkinan risiko yang akan terjadi pada
persalinan, ibu, dan janin. Terdapat berbagai macam penanda (marker)
korioamnionitis. Diantara berbagai penanda tersebut, yang paling sering
digunakan adalah sebagai berikut: 7
a. CRP (C-Reactive Protein)
CRP merupakan suatu penanda nonspesifik dari proses inflamasi dan
kerusakan jaringan. CRP diproduksi oleh sel hepatosit di hati sebagai
suatu protein fase aktif. Produksi CRP distimulasi oleh pelepasan sitokin

pro inflamasi seperti interleukin-1, interleukin-6, dan Tumor Necrosis
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Factor-o. (TNF-a) dan didistribusikan secara merata pada kompartemen
vaskular. Peran CRP dalam proses inflamasi adalah dengan mengikat
permukaan patogen dan melakukan opsonisasi sehingga terjadi
pengambilan fagosit. Peningkatan sekresi dari CRP terjadi dalam 4-6 jam
setelah invasi dari bakteri dan mencapai puncaknya dalam 36 jam. CRP
berperan dalam menurunkan migrasi netrofil ke tempat inflamasi, dan

mencegah adhesi dari netrofil terhadap sel endotelial.®'*2°

Kadar CRP memiliki spesifisitas yang tinggi untuk diagnosis
korioamnionitis. Kadar CRP rata-rata pada kehamilan adalah 0,7 - 0,9
mg/dl, dan terdapat peningkatan selama persalinan. Ditemukannya
bakteri apapun merupakan diagnostik untuk korioamnionitis.
Ditemukannya bakteri gram positif memiliki nilai prediktif positif
(positive predictive value=PPV) 93,3% dan gram negatif 85,4% nilai
prediktif negatif (negative predictive value=NPV). Akurasi tes ini
tergantung dari konsentrasi bakteri saat pengambilan sampel, pada tahap
awal infeksi mungkin didapatkan hasil negatif. Ditemukannya leukosit
pada cairan amnion bukan merupakan indeks yang akurat untuk infeksi.
Namun jika didapatkan peningkatan leukosit tanpa ditemukannya bakteri
dapat dicurigai infeksi oleh Mycoplasma. Jika tidak ditemukan bakteri

dan leukosit pada pewarnaan kemungkinan infeksi < 5%.!%-20-21
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Spesimen pemeriksaan CRP dapat diambil dari serum ibu, pada individu
yang sehat kadar CRP serum adalah 1 mg/l. Penelitian yang dilakukan
oleh Bek KM dkk. menyatakan nilai CRP > 8 mg/l menunjukkan
terjadinya suatu infeksi intrauterin. Eschenbach dkk. juga melaporkan
adanya hubungan antara peningkatan CRP dengan infeksi
intraamniotik.20-21-22

Pemeriksaan CRP memiliki sensitivitas 72,8%, spesifitas 76,4%, positif
palsu 23,6%, dan negatif palsu 27,2%. Penelitian yang dilakukan oleh
Ernest dkk. menyatakan bahwa CRP> 20 mg/l memiliki sensitivitas 30%,
spesifitas 61%, nilai prediksi positif 9%, nilai prediksi negatif 87%,
namun sifat CRP yang tidak spesifik menimbulkan kesuliltan dalam

pengambilan keputusan terapi.?!??

. Sel Polimorfonuklear dan Neutrofil

Pada penelitian observasional prospektif yang dilakukan pada 184 pasien
yang datang dengan keluhan ketuban pecah, Lee dkk. melakukan
pemeriksaan histopatologi terhadap plasenta dan membandingkan dengan
pemeriksaan  secara  klinis.  Pemeriksaan  dilakukan  dengan
mengumpulkan membran plasenta, tali pusat, dan selaput plasenta.
Pemeriksaan dilakukan di bawah miksroskop dengan mengamati jumlah
netrofil dan sel polimorfonuklear. Dikatakan bahwa korioamnionitis
derajat 0 jika tidak ditemukan fokus inflamasi pada jaringan yang

diperiksa di bawah mikroskop, derajat 1 jika ditemukan kurang dari 2
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fokus kumpulan sel inflamasi (PMN dan atau limfosit), derajat 2 jika
ditemukan lebih dari 2 fokus kumpulan sel inflamasi (PMN dan atau
limfosit) dalam pembesaran 100x, derajat 3 jika ditemukan sebaran
diffuse sel-sel inflamsi pada jaringan plasenta dalam pembesaran 100x.
Dari penelitian tersebut didapatkan 158 pasien dengan gejala klinis
korioamnionitis sejalan dengan hasil pemeriksaan histopatologi yang
menunjukkan terjadinya korioamnionitis dengan ditemukannya sel
polimorfonuklear dan sel neutrofil pada plasenta yang diamati di bawah
mikroskop dengan pembesaran 100x. Penelitian ini menunjukkan
sensitivitas 89% dan spesifisitas 88%, nilai prediksi positif 98%, dan nilai
prediksi negatif 91%. Sehingga pemeriksaan histopatologi menunjukkan
hasil yang lebih baik jika dibandingkan dengan pemeriksaan klinis yang

dilakukan 2%-2122

. LEA (Leukocyte Esterase Activity)

Pemeriksaan Leukocyte Esterase Activity (LEA) awalnya digunakan
untuk mendiagnosis suatu infeksi pada traktus urinarius. Namun, saat ini
LEA juga digunakan untuk mendiagnosis infeksi pada genitalia wanita.
LE dilepaskan dari sel polimorfonuklear sebagai respon terhadap
terjadinya infeksi, kemudian beraksi dengan komponen dalam dipsticks
yang akan menghidrolisis indoxyl carboxylic acid ester menjadi indoxyl
yang bereaksi dengan diazonium salt yang akan menjadikan warna ungu

pada dipsticks.?
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Pemeriksaan dilakukan dengan mencampurkan satu tetes (0,3 ml) cairan
vagina dengan 0,1M TRIS HCI buffer, atau dengan 3 ml saline fisiologis.
Pemeriksaan dilakukan dengan melihat perubahan warna yang terjadi
pada dipsticks dan dibandingkan dengan warna yang terdapat pada
kemasan dipsticks. Derajat 1 apabila ditemukan 10-25 granulosit, derajat
2 apabila ditemukan 75 granulosit, dan derajat 3 apabila ditemukan 500
granulosit. Interpretasi lain dikatakan bahwa pada derajat 0 tidak terdapat
sel PMN, derajat 1 didapatkan 15 sel PMN/mm, derajat 2 didapatkan 70
sel PMN/mm, derajat 3 didapatkan 125 sel PMN/mm, derajat 4
didapatkan 4500 sel PMN/mm. Perbedaan interpretasi ini tergantung
pada jenis dipsticks yang digunakan, sehingga sulit untuk melakukan

interpretasi. '

Penelitian yang dilakukan oleh Anders Mardh dkk. LEA memiliki
sensitivitas 60% dan spesifisitas 68%. Nilai prediksi positif pada deteksi
infeksi Chlamydia trachomatis adalah 44,6%. Berdasarkan penelitian
yang dilakukan oleh Hoskins dkk. didapatkan pemeriksaan LEA sebagai
predictor terjadinya korioamnionitis memiliki sensitivitas 91% dan
spesifisitas 95%. Sedangkan pada penelitian yang dilakukan oleh Riggs
dkk. dikatakan bahwa LEA memiliki sensitivitas 85-91% dan spesifisitas
95-100%. Untuk mendeteksi infeksi saluran kemih, pemeriksaan LEA

memiliki sensitivitas 95% dan spesifisitas 96%.!%20
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d. Fetal fibronectin
Fetal fibronectin (fFN) adalah glikoprotein, isoform dari fibronectin,
yang diproduksi oleh membran korion. Invasi bakteri pada kavum
amnion akan menyebabkan kerusakan dari membran basalis dari
koriodesidual akan diikuti oleh lepasnya protein ini ke dalam serviks dan
vagina. Peningkatan fetal fibronectin pada pemeriksaan sekret vagina dan
serviks merupakan prediktor kuat terjadinya suatu korioamnionitis dan
neonatal sepsis. Fetal fibronectin umumya juga dikaitkan dengan
peningkatan angka kejadian persalinan preterm. Pemeriksaan fFN
memiliki sensitivitas 86,4% dan spesifisitas 82,3% dalam memprediksi
suatu persalinan preterm yang dikaitkan dengan terjadinya suatu

infeksi.>¢

Pemeriksaan dilakukan dengan menggunakan enzyme immunoassay.
Hasil pemeriksaan positif bila ditemukan fetal fibronectin dalam jumlah
0,050 pg/ml, dan negatif apabila tidak ditemukan fetal fibronectin.
Pemeriksaan ini dapat diulang setiap dua minggu pada wanita yang
berisiko tinggi. Pemeriksaan ini dapat dilakukan pada usia gestasi 22-35
minggu. Hasil positif palsu dari fetal fibronectin dapat terjadi apabila
pemeriksaan ini dilakukan setelah melakukan pemeriksaan vaginal
toucher atau pasien pasca senggama. Sehingga pemeriksaan ini sebaiknya

dilakukan sebelum melakukan pemeriksaan vaginal toucher.’
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Ferritin

Ferritin adalah suatu protein fase akut berupa kompleks protein globular
yang terdiri dari 24 subunit protein dan merupakan protein yang
menyimpan besi intraseluler, mempertahankan besi dalam bentuk yang
larut dan tidak mengandung toksin. Produksi ferritin meningkat pada

keadaan infeksi maupun pada keadaan anoksia.’

Invasi bakteri akan menyebakan terjadinya aktivasi dari sitokin yang
kemudian akan menstimulasi pembentukan protein fase akut, termasuk
pembentukan ferritin. Respons tubuh terhadap inflamasi akan
menyebabkan migrasi ferritin dari plasma ke dalam sel sehingga terjadi
peningkatan konsentrasi serum ferritin tanpa diikuti oleh peningkatan
kadar besi dalam tubuh. Ferritin dapat digunakan sebagai prediktor
terjadinya infeksi intrauterin. Konsentrasi serum ferritin meningkat
sebanyak dua kali dalam satu minggu setelah ketuban pecah. Kadar

serum ferritin >40pg/dl mengindikasikan suatu infeksi intrauterin.>2°

Ferritin ~ digunakan sebagai marker pada gangguan seperti
hemokromatosis, hemosiderosis, porphyria dan  hemofagositik
limfohistiositosis, dimana pada penyakit-penyakit ini terjadi peningkatan
abnormal dari kadar ferritin. Sehingga untuk membedakan antara

peningkatan kadar ferritin pada keadaan infeksi dengan suatu penyakit
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tertentu maka perlu juga dilakukan pemeriksaan CRP. Dari hasil
pemeriksaan menunjukkan bahwa bila hasil CRP normal maka

peningkatan ferritin bukan disebabkan suatu proses inflamasi.?!

Procalcitonin

Procalcitonin (PCT) adalah prohormon peptida dari calsitonin dan
diproduksi secara predominan oleh monosit dan hepatosit. Procalcitonin
terbentuk dari 116 asam amino dan diproduksi oleh parafollicular cells
(C-cells) dari tiroid. Fungsi fisiologis PCT sampai saat ini belum
diketahui dengan pasti. PCT ini dapat menjadi marker dalam menentukan

terjadinya infeksi pada kehamilan preterm.>2°

Waktu paruh dari PCT dalam darah perifer sekitar 24 jam, respons ini
lebih cepat terlihat daripada C-reactive protein (CRP), dimana mencapai
angka maksimal setelah 48 jam. Konsentrasi PCT meningkat secara
signifikan selama infeksi sistemik dari bakteri dan fungi, tetapi tidak
pada infeksi viral. PCT meningkat pada 40% pasien dengan gangguan
patologis dan klinis korioamnionitis. Pada suatu penelitian metaanalisis
yang dilakukan oleh Simon dkk. didapatkan bahwa sensitivitas
procalcitonin sebagai penanda infeksi mencapai 88%, dan spesifisitas

mencapai 81%.!%1°
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PCT dihitung dengan menggunakan immuno-time-resolved amplified
cryptate technology assay. Assay ini sangat sensitif dengan limit
kuantifikasi 0,06 ug/L. Pada penelitian yang dilakukan oleh Torbe dkk.
pada tahun 2007 didapatkan nilai cut-off PCT sebagai prediktor
terjadinya infeksi dikaitkan dengan temuan korioamnionitis secara
histologis adalah >1.9 ng/mL, dengan nilai sensitivitas 75%, dan
spesifisitas 45% dan <15 mg/dl memiliki sensitivitas 57% dan spesifisitas
74%. Variasi dari sensitivitas dan spesifisitas ini menyebabkan efektivitas
klinis dari glukosa cairan amnion dalam menentukan suatu invasi
mikrobial dalam kavum amnion sangat rendah. Kadar glukosa ini juga

dipengaruhi keadaan hiperglikemia. >’

. Neutrophil elastase (NE)

Setelah invasi bakteri ke dalam kavum amnion maka terjadi peningkatan
jumlah leukosit, yang kemudian diikuti oleh peningkatan produksi
neutrophil elastase. Peningkatan konsentrasi NE menunjukkan keparahan
infeksi yang terjadi. Spesimen pemeriksaan NE diambil dari cairan
amnion, kemudian disentrifugasi 800 kali dalam 10 menit, kemudian
diperiksa dengan menggunakan suatu immunoassay. Pada penelitian yang
dilakukan oleh Hiroshi dkk. pada tahun 2011 didapatkan bahwa nilai cut-
off untuk memprediksi suatu korioamnionitis adalah 1615 ng/ml, dengan
nilai sensitivitas 72%, spesifisitas 90,3%, nilai prediksi positif 85,7%,

dan nilai prediksi negatif 80%.2!-2?
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Tabel 2. Sensitivitas dan Spesifisitas Penanda (Marker) Korioamnionitis

Penanda Sensitivitas Spesifisitas
C-reactive protein 72,8% 76,4%

Sel polimorfonuklear dan neutrofil 89% 88%

LEA (Leukocyte Esterase Activity) 91% 95%
Fetal fibronectin (fFN) 86,4% 82,3%
Procalcitonin (PCT) 75% 45%
Interleukin-6 81% 75%
Interleukin-8 73% 81%
Glukosa cairan amnion 57% 74%
Neutrophil elastase 72% 90,3%

Dikutip dari Chiesa?!

5. Komplikasi Korioamionitis
Korioamnionitis mengakibatkan mortalitas perinatal yang signifikan,
terutama pada neonatus dengan berat lahir rendah. Secara umum terjadi
peningkatan 3-4 kali lipat kematian perinatal diantara neonatus dengan berat
lahir rendah yang dilahirkan oleh ibu dengan korioamnionitis. Selain itu
terjadi juga peningkatan kejadian respiratory distress syndrome (RDS),
hemoragia intraventrikular, dan sepsis neonatal. Berlawanan dengan kejadian
pada bayi dengan berat lahir rendah, di negara maju neonatus cukup bulan
yang lahir dari ibu dengan korioamnionitis dapat bertahan dengan baik.
Peningkatan mortalitas perinatal tidak terjadi, risiko sepsis dan pneumonitis

juga jarang terjadi pada neonatus cukup bulan. Pada negara berkembang,
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dilaporkan pneumonia kongenital akibat infeksi intraamnion merupakan

salah satu penyebab tersering kematian pada neonatus cukup bulan,!3:16.23.24

Korioamnionitis jarang mengakibatkan mortalitas maternal, namun
merupakan penyebab signifikan terjadinya morbiditas maternal. Bakteremia
terjadi pada 2-5% kasus dan terjadi peningkatan kejadian infeksi postpartum.
Korioamnionitis intrapartum meningkatkan risiko infeksi purpuralis setelah
persalinan pervaginam menjadi 13%, dibandingkan dengan 6% jika tidak ada

korioamnionitis intrapartum.?324

Penatalaksanaan Korioamnionitis

Pasien dengan korioamnionitis diterapi dengan penatalaksanaan aktif, janin
dilahirkan tanpa memandang usia gestasi. Infeksi yang terjadi ditatalaksana
dengan pemberian antibiotika setelah diagnosis korioamnionitis ditegakkan.
Beberapa penelitian telah membuktikan bahwa pemberian terapi intrapartum
dibandingkan dengan postpartum akan menurunkan kejadian sepsis dan
pneumonia neonatal dan morbiditas postpartum ibu. Pemberian antibiotika
sesegera mungkin memberi dampak pada terapi antibiotika pada janin. Jika
antibiotika diberikan intrapartum, maka pemberian antibiotika untuk bayi
diberikan terus menerus selama 7 hari. Namun jika antibiotika ibu diberikan
setelah kelahiran bayi, maka dapat diperiksa kultur darah bayi dan antibiotika

dapat dihentikan pada hari ketiga jika kultur menunjukkan hasil negatif.'>!’



37

Durasi pemberian antibiotika pada kasus korioamnionitis belum ada protokol
yang baku. Suatu literatur menyebutkan pemberian antibiotika intravena
dilanjutkan hingga 48-72 jam bebas demam, kemudian dilanjutkan dengan
antibiotika oral. Literatur menyarankan pemberian terapi parenteral hingga 1-
2 hari postpartum, tanpa tambahan antibiotika oral. Regimen intravena yang
direkomendasikan termasuk cefoxitin, cefotetan, piperasilin atau mezlocilin,
ampisilin sulbaktam, tikarsilin / klavulanat. Pada kasus yang lebih serius
misalnya sepsis atau infeksi anaerob serius dengan adanya cairan amnion
berbau, terapi kombinasi yang terdiri dari penisilin atau ampisilin,

aminoglikosida dan agen anaerob seperti klindamisin.'>!”

Persalinan sebaiknya pervaginam, dan induksi persalinan dapat dilakukan
dengan medikamentosa dan dengan cara mekanik. Pemberian
medikamentosa dilakukan dengan pemberian prostaglandin E2 (dinoproston),
prostaglandin E1 (misoprostol) dan oksitosin. Cara mekanik adalah dengan
balon kateter transservikal, dapat ditambahkan dengan infus salin ekstra
amnion, laminaria dan striping membran. Persalinan perabdominam
meningkatkan risiko demam postpartum akibat infeksi (endometritis) pada
ibu. Seksio sesarea meningkatkan risiko endometritis dari 10% (pada
persalinan pervaginam) menjadi 30%, dan kejadiannya semakin meningkat
dengan adanya korioamnionitis pada saat dilakukan seksio sesar, menjadi
50%. Terjadi peningkatan morbiditas ibu 5 kali lipat pada seksio sesaria

dengan korioamnionitis jika dibandingkan dengan persalinan pervaginam.
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Keputusan pengakhiran kehamilan sangat dipengaruhi oleh riwayat pasien,
gambaran klinis dan kemampuan perinatologi. Persalinan perabdominam
dipertimbangkan bila diperkirakan persalinan belum selesai dalam interval
12 jam setelah diagnosis ditegakkan. Hal ini didasarkan dari suatu penelitian
yang mengemukakan tidak terdapatnya peningkatan infeksi neonatus jika
interval antar diagnosis dan persalinan kurang dari 12 jam, namun
peningkatan kejadian infeksi neonatus setelah interval 12 jam belum dapat
dipastikan. Sehingga, jika interval antara diagnosis dengan persalinan
diperkirakan lebih dari 12 jam, dipertimbangkan untuk melakukan persalinan

perabdominam. '>!7
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Lama perawatan

Gambar 7. Kerangka Teori
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2.2 Kerangka Konsep

Partus prematurus imminens
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Histopatologi
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e Demam (suhu >38°C)

e Leukositosis (>15.000/mm?).

e Uterus yang tegang

e Nyeri abdomen

e Sekret vagina kental, hijau, berbau
e Takikardia ibu(>100 kali/menit)
e Takikardia janin (>160x/menit),

e Derajat 0 : negatif

e Derajat I : <2 fokus kumpulan sel
inflamasi (PMN dan atau limfosit)

e Derajat I : > 2 fokus kumpulan sel
inflamasi (PMN dan atau limfosit)
dalam pembesaran 100x

e Derajat III: sebaran diffuse sel-sel
inflamasi pada jaringan plasenta,
lempeng korion, dan umbilikus

dalam pembesaran 100x

Gambar 8. Kerangka Konsep

Keterangan:

Variabel terikat

Variabel bebas

Sampel dengan partus prematurus imminens —> gagal terapi konservatif

mengalami ketuban pecah dini

dan
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BAB III

METODE PENELITIAN

3.1 Jenis dan Desain Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian uji diagnostik yang membandingkan nilai
diagnostik pemeriksaan leukosit dengan histopatologi dalam mendiagnosis

korioamnionitis pada pasien ketuban pecah dini .

3.2 Lokasi dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di Bagian Obstetri dan Ginekologi di RSAM untuk
pengambilan sampel, sedangkan pemeriksaan histopatologi plasenta dilakukan di
Bagian/Departemen Patologi Anatomi (PA) Fakultas Kedokteran (FK)
Universitas Lampung. Waktu penelitian dilaksanakan sejak Juni sampai dengan

Agustus 2020.

3.3 Populasi dan Sampel
1. Populasi
Semua penderita dengan ketuban pecah dini yang dicurigai korioamnionitis
yang dirawat di Bagian/Departemen Obstetrik dan Ginekologi RSAM.
2. Sampel
Penderita dengan ketuban pecah dini yang dicurigai korioamnionitis yang
dirawat di Bagian/Departemen Obstetrik dan Ginekologi RSAM dan

memenuhi kriteria inklusi.
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Kriteria inklusi
1. Wanita hamil yang datang dengan keluhan ketuban pecah dini yang
dicurigai korioamnionitis
2. Janin tunggal hidup
3. Semua paritas
4. Bersedia mengikuti penelitian dan menandatangani informed consent
Kriteria eksklusi
1. Kehamilan dengan penyulit obstetri, seperti perdarahan antepartum,
preeklampsia, eklampsia, kehamilan ganda
2. Kehamilan dengan penyulit medis, seperti penyakit jantung, kelainan
darah, kelainan sistemik (diabetes mellitus), dan inflamasi
3. Menolak mengikuti penelitian

4. Janin mati

a. Kriteria sampel
Memenuhi kriteria inklusi.

b. Teknik pengambilan sampel
Penelitian ini menggunakan teknik pengambilan sampel berupa purposive
sampling, dimana sampel diambil berdasarkan urutan pasien datang yang

memenuhi kriteria inklusi.
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3.4 Sumber Data
Penelitian ini menggunakan data sekunder dari rekam medik kasus-kasus
obstetrik yang dirujuk ke IGD RSAM periode Juni sampai dengan Agustus

2020.

3.5 Estimasi Besar Sampel
Pada penelitian ini dilakukan perhitungan jumlah sampel dengan rumus sebagai

berikut :

e (Za/2)’ PO _ - 1,967 (0,91)(0,09)

=31,46
d’ (0,1)°
n = Jumlah sampel
P = Nilai sensitivitas histopatologi pada penelitian Lee dalam

mendiagnosis korioamnionitis sebesar 91%

Q= 1-P=1-0,91=0,09

Za= Tingkat signifikansi. Pada penelitian ini dipergunakan interval
kepercayaan 95% dan a sebesar 0,05 dan dari tabel diperoleh
nilai Zo = 1,96

d = Penyimpangan sensitivitas dan spesifitas sebesar 10%

Dari perhitungan di atas, didapat jumlah sampel penelitian 31,46
dibulatkan menjadi 32 sampel. Dengan memperhitungkan drop out

sebesar 10% maka jumlah sampel dalam penelitian ini sebesar 32 sampel.

3.6 Cara Pengambilan Sampel
Penelitian ini menggunakan teknik pengambilan sampel berupa purposive

sampling, dimana sampel diambil berdasarkan urutan pasien datang yang
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memenuhi kriteria inklusi.

3.7 Bahan dan Prosedur Kerja

1. Bahan yang Digunakan
a. Termometer raksa
b. Spekulum
c. Kertas lakmus
d. Tabung urine
e. Tabung reaksi
f. Spuit 5cc
g. Pisau skalpel
h. Wadah plastik untuk potongan plasenta
1. Formalin buffer 10%
j- Pulasan H & E (Hematoksilin, Eosin, alkohol absolute, xilol, parafin)

k. Mikroskop binokuler Olympus CX 21

2. Prosedur Kerja
a. Setiap penderita dengan ketuban pecah dini yang dicurigai korioamnionitis
dan memenuhi kriteria penerimaan diberikan penjelasan untuk diikutsertakan
dalam penelitian. Penjelasan meliputi manfaat, tujuan penelitian, keuntungan
dan kerugian penelitian. Tanda keikutsertaan penderita dibuktikan dengan
menandatangani lembar persetujuan (informed consent), lalu diberikan

kuesioner penelitian kepada peserta.
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b. Pemeriksan suhu tubuh, tes lakmus, berat badan, tinggi badan dan
laboratorium penunjang lainnya
e Prosedur pemeriksaan suhu tubuh

Pemeriksaan suhu aksila, atur posisi pasien dalam keadaan nyaman,

tentukan letak aksila dan bersihkan daerah aksila dengan menggunakan

tisu. Pemeriksaan menggunakan termometer raksa, atur suhu termometer

di bawah 34°-35°C, letakkan termometer pada daerah aksila dan lengan

fleksi di atas dada. Setelah 3-10 menit termometer diangkat dan dibaca

hasilnya. Catat hasil. Bersihkan termometer dengan kertas tisu.
e Prosedur pemeriksaan inspekulo

- Pasien diminta untuk mengosongkan kandung kemih, kemudian atur
posisi pasien dalam posisi litotomi.

- Ambil spekulum cocor bebek dengan tangan kanan, masukkan jari
telunjuk tangan kiri di commisura posterior untuk membuka introitus
vagina.

- Masukkan spekulum dalam keadaan tertutup dan miring sejajar dengan
introitus vagina, dorong masuk ke dalam vagina dengan menghindari
meathus urethra, putar spekulum 90° sehingga tangkai spekulum
mengarah tegak lurus ke bawah, masukkan spekulum lebih jauh
sehingga mencapai forniks posterior.

- Buka spekulum dengan menekan tuas dan atur posisi spekulum

sehingga menyentuh dinding depan dan belakang vagina, sampai porsio
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serviks terlihat jelas, perhatikan bentuk, ukuran, dan warna porsio serta
cairan yang keluar dari vagina.
- Setelah inspeksi selesai, keluarkan spekulum secara hati-hati dengan
kedua bilah dalam keadaan tertutup.
e Prosedur pemeriksaan lakmus test
Penderita dalam posisi litotomi, kemudian dilakukan pemeriksaan dalam
dengan menggunakan kertas lakmus. Jika kertas lakmus berubah warna
dari merah menjadi biru menandakan suasana asam (alkali) bahwa adanya
cairan ketuban.
e Prosedur pemeriksaan sampel darah
Sampel darah diambil melalui pungsi vena antecubiti sebanyak 5 cc,
sebelum pungsi, dilakukan tindakan antiseptik dengan alkohol 70%.
Sampel ini dimasukkan ke tabung reaksi yang mengandung ethylene
diamine tetraacetic (EDTA) sebanyak 2cc dan selebihnya dimasukkan ke
dalam tabung reaksi biasa. Kemudian kedua sampel darah tersebut
dikirim ke laboratorium patologi klinik untuk dilakukan pemeriksaan
darah rutin dan kimia klinik darah, terutama untuk menentukan kadar
penanda korioamnionitis secara laboratori yaitu leukosit.
c. Pemeriksaan plasenta
e Prosedur pemeriksaan histopatologi plasenta
Pada plasenta dilakukan pengambilan empat kotiledon terluar dan satu

kotiledon sentral, selaput ketuban, dan tali pusat sepanjang 2 cm,
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kemudian jaringan tersebut dimasukkan ke dalam wadah plastik yang
berisi larutan formalin buffer 10% hingga seluruh jaringan terendam di
dalamnya dengan perbandingan 1:5. Jaringan lalu dikirim ke
laboratorium Patologi Anatomi FK Unila untuk dilakukan pemeriksaan
histopatologi.

Pemeriksaan histopatologi dilakukan di laboratorium Patologi
Anatomi dengan pembuatan preparat blok paraffin, pulasan rutin
hematoksilin-eosin (HE). Pembacaan sediaan dengan menggunakan
mikroskop cahaya binokuler Olympus CX 21 dengan pembesaran 100
kali. Penilaian derajat korioamnionitis plasenta secara histopatologi
dengan cara melihat adanya sel radang neutrofil dan atau limfosit dalam 1
lapangan pandang kecil (100x) yang dilakukan oleh ahli patologi

anatomi.

3.8 Batasan Operasional

l.

Korioamnionitis : infeksi akut pada cairan ketuban, janin dan selaput
korioamnion yang disebabkan oleh bakteri. Diagnosis secara klinis jika
ditemukan demam dengan disertai 2 dari 7 gejala yang ada (peningkatan
leukosit, CRP, LEA, uterus yang tegang, nyeri abdomen, sekret vagina kental,
hijau, dan berbau, takikardia ibu, takikardia janin). Diagnosis secara
histopatologi bermakna pada derajat Il dan derajat III histopatologi. Derajat II
jika ditemukan > 2 fokus kumpulan sel inflamasi (PMN, makrofag, sel

plasma, limfosit) dalam pembesaran 100x. Derajat III jika ditemukan sebaran
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merata sel inflamasi (PMN, makrofag, sel plasma, limfosit) pada jaringan
plasenta, lempeng korion, dan umbilikus dalam pembesaran 100x.

2. Ketuban pecah dini: keadaaan pecahnya selaput ketuban sebelum pembukaan
4cm persalinan pada primigravida dan multigravida yang dapat terjadi pada
usia kehamilan preferm maupun aterm

3. Partus prematurus imminens : ancaman partus pada usia kehamilan 22-36
minggu atau dengan berat janin < 2500g dengan kriteria adanya kontraksi
uterus, dilatasi >2cm / perubahan dilatasi dalam selang waktu 1 jam,
pendataran > 50-80%, evaluasi dengan menggunakan indeks tokolitik

4. Demam : peningkatan suhu tubuh > 38°C atau 100,4°F pada ibu, yang terjadi
pada 95-100% kasus korioamnionitis

5. Leukositosis : peningkatan kadar leukosit > 15.000/mm?® dalam sirkulasi.
Leukositosis merupakan suatu respon normal terhadap infeksi atau
peradangan.

6. Takikardia ibu : peningkatan denyut nadi ibu > 100x/menit

7. Takikardia janin : peningkatan detak jantung janin > 160 x/menit

3.9 Analisis Data
Data penelitian dikumpulkan dalam suatu formulir penelitian yang telah disiapkan
kemudian dilakukan entry data dengan menggunakan software SPSS ver. 21.0
Data dianalisis dengan cara:
1. Deskriptif dengan menampilkan tabel distribusi frekuensi

2. Menentukan nilai cut off point, yang dihitung dengan menggunakan ROC
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3. Mengetahui sensitivitas, spesifitas, nilai duga positif dan nilai duga negatif

dengan menggunakan Med-calc statistics.

3.10 Alur penelitian

Pasien dengan riwayat KPD dan PPI yang
mengalami KPD dan dicurigai
korioamnionitis yang dirawat di bagian
kebidanan dan kandungan RSMH

[ Kriteria Inklusi ]—p 4_[ Kriteria Eksklusi ]

A 4

- Pemeriksaan klinis (pemeriksaan fisik dan leukosit)
- Histopatologi

- Sensitivitas
- Spesifisitas

A 4

[ Analisis data ]

Gambar 9. Alur Penelitian
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3.11 Etika Penelitian
Penelitian ini akan diajukan untuk mendapatkan persetujuan oleh tim etik
Fakultas Kedokteran Universitas Lampung. Pengajuan lolos kajian etik akan
memenuhi:
a. Tanpa nama (anomity)
Tidak mencantumkan nama responden dan hanya menuliskan inisial atau
pada lembar pengumpulan data atau hasil penelitian yang akan disajikan.
b. Kerahasiaan (Confidentiality)

Tanggung jawab peneliti untuk melindung semua informasi ataupun data.



51

BAB IV
HASIL PENELITIAN

Penelitian uji diagnostik yang membandingkan nilai diagnostik pemeriksaan leukosit

dengan histopatologi dalam mendiagnosis korioamnionitis pada penderita ketuban

pecah dini dilaksanakan di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung pada

bulan Juni-Agustus 2020. Jumlah responden sebanyak 32 ibu hamil yang mengalami

ketuban pecah dini pada usia kehamilan <37 minggu dan usia kehamilan aterm atau

37 — 42 minggu.

4.1

Karakteristik Subjek Penelitian dan Jumlah Leukosit

Karakteristik umum subjek penelitian diperlihatkan pada Tabel 3. Pasien
korioamnionitis memiliki rerata usia kurang lebih 29 tahun, dengan
klasifikasi umur terbanyak adalah 20-25 tahun (34,4%). Tingkat pendidikan
terbanyak pada penelitian ini adalah SMA sebanyak 13 orang (40,6%) diikuti
pendidikan SD sebanyak 8 orang (25%) kemudian pendidikan D3/S1
sebanyak 6 orang (18,8%) dan pendidikan SMP sebanyak 5 orang (15,6%).
Sedangkan jenis pekerjaan terbanyak adalah ibu rumah tangga 26 orang
(81,2%) diikuti swasta sebanyak 4 orang (12,5%) kemudian PNS sebanyak 2
orang (6,2%) serta pedagang sebanyak 1 orang (3,3%). Sebanyak 15 subjek
(46,9%) beralamat di dalam kota Palembang dan 17 subjek (53,1%) beralamat
di luar kota Palembang dengan paritas terbanyak adalah 2 sebanyak 9 orang

(28,1%).
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Tabel 3. Karakteristik Subjek Penelitian dan Jumlah Leukosit

Karakteristik N=32
Usia, tahun, reratatsimpangan baku (Min-Max)  29,09+6,18 (17-43)

Klasifikasi Umur n (%)

- <20 tahun 13.1)

- 20-25 tahun 11 (34,4)

- 26-30 tahun 6 (18,8)

- 31-35 tahun 8 (25)

- >35 tahun 6 (18,8)
Pendidikan n (%)

- SD 8 (25)

- SMP 5(15,6)

- SMA 13 (40,6)

- D3/S1 6 (18,8)
Pekerjaan n (%)

- Ibu Rumah Tangga/IRT 26 (81,2)

- Swasta 4(12,5)

- PNS 2 (6,2%)
Alamat n (%)

- Dalam Kota 15 (46,9)

- Luar Kota 17 (53,1)
Paritas n (%)

-1 8(25)

- 2 9(28,1)

- 3 8 (25)

- 4 5(15,6)

- 5 2 (6,2)

4.2 Karakteristik Jumlah Hitung Leukosit dan Derajat Korioamnionitis
Sebagian besar ibu hamil dalam penelitian ini memiliki kadar hitung jumlah
leukosit normal sebanyak 20 ibu hamil (62,5%) dari seluruh subyek
penelitian. Sedangkan ibu yang memiliki kadar jumlah hitung leukosit tinggi
sebanyak 12 ibu hamil (37,5%). Sebanyak 32 pasien sebanyak 24 orang
adalah pasien koriomanionitis derajat I, 8 orang pasien koriomanionitis derajat

IT dan tidak ada pasien koriomanionitis derajat III.
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Tabel 4. Karakteristik Jumlah Hitung Leukosit dan Derajat Korioamnionitis

Derajat Korioamnionitis N (%)
Derajat | 24 (75)
Derajat 11 8 (29)
Derajat 111 0 (0
Leukosit
Normal (4.800-14.500/mm?>) 20 (62,5)
Leukositosis (>14.500/mm”) 12 (37,5)

C. Pemeriksaan Histopatologi
1. Skoring Pemeriksaan Histopatologi
Dilakukan juga skoring histopatologi dalam analisis data yang ditentukan
dengan menghitung jumlah leukosit PMN, makrofag, neutrofil, sel plasma
padal ima lapangan pandang menggunakan pembesaran 100x pada preparat
plasenta. Skor 0 didapatkan pada 24 orang, 6 orang dengan total skor 1 dan 2
orang dengan skor 2.

Tabel 5. Skoring Pemeriksaan Histopatologi
Total Skoring Pemeriksaan N (%)

Histopatologi

0 24 (75)

1 6 (18,75)
2 2 (6,25

Pembacaan preparat dilakukan oleh Spesialis Patologi Anatomi (SpPA) di
laboratorium Histopatologi FK Unila. Semua preparat menunjukkan adanya
hiperemia dengan dilatasi kapiler pembuluh darah dan perdarahan. Kemungkinan
hasil yang tidak signifikan dapat dipengaruhi pengambilan sampel dan etiologi
dari KPD.
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Tabel 6. Skoring dan Interpretasi Pemeriksaan Histopatologi

Skoring Interpretasi
0 < 2 fokus kumpulan sel inflamasi (PMN, makrofag, sel plasma,
limfosit) pada empat tempat pengambilan jaringan plasenta
1 > 2 fokus kumpulan sel inflamasi (PMN, makrofag, sel plasma,

limfosit) pada minimal satu tempat pengambilan jaringan plasenta

2 > 2 fokus kumpulan sel inflamasi (PMN, makrofag, sel plasma,
limfosit) pada minimal dua tempat pengambilan jaringan plasenta

3 Sebaran merata sel inflamasi (PMN, makrofag, sel plasma, limfosit)
pada minimal 1 tempat pengambilan jaringan plasenta

4 Sebaran merata sel inflamasi (PMN, makrofag, sel plasma, limfosit)

pada 2 tempat pengambilan jaringan plasenta, dan pada 2 tempat
lainnya ditemukan > 2 fokus kumpulan sel inflamasi (PMN, makrofag,
sel plasma, limfosit)

2. Titik Potong Pemeriksaan Leukosit
Analisis dengan kurva ROC untuk mencari titik potong (cut off point)
pemeriksaan leukosit untuk mendapatkan nilai sensitivitas dan spesifitas
korioamnionitis berdasarkan pemeriksaan leukosit. Gambar.11 merupakan
kurva ROC korioamnionitis berdasarkan pemeriksaan leukosit.
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Gambar 10. Kurva ROC Korioamnionitis Berdasarkan Jumlah Leukosit
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Penentuan titik potong pemeriksaan leukosit dilakukan dengan membuat kurva
antara sensitivitas, spesifisitas dan hasil pemeriksaan leukosit. Gambar.12
merupakan kurva titik potong pemeriksaan leukosit pasien korioamnionitis.
Dari gambar tersebut didapatkan nilai yang memiliki sensitivitas dan

spesifisitas paling baik adalah pada nilai 0,813.

D. Pemeriksaan Histopatologi
Analisis dengan kurva receiver operating curve (ROC) untuk mencari titik
potong (cut off point) pemeriksaan histopatologi untuk mendapatkan nilai
sensitivitas dan  spesifitas korioamnionitis berdasarkan pemeriksaan

histopatologi, seperti yang dijelaskan pada gambar.13
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Gambar 11. Kurva ROC Korioamnionitis berdasarkan Pemeriksaan Histopatologi
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Penentuan titik potong pemeriksaan histopatologi dilakukan dengan membuat

kurva antara sensitivitas, spesifisitas dan hasil pemeriksaan histopatologi.

Titik potong pemeriksaan fisik pasien korioamnionitis didapatkan nilai yang

memiliki sensitivitas dan spesifisitas paling baik adalah pada nilai 0.667.

E. Uji Kesesuaian / Akurasi Pemeriksaan Leukosit dan Histopatologi
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Gambar 12. Kurva ROC Korioamnionitis dengan Histopatologi dan Leukosit

Pemeriksaan leukosit dan histopatologi mempunyai area under the curve yaitu

0,813 dan 0,667. Nilai sensitivitas 30%, spesifisitas 77,72%, positive predictive

value (PPV) 37,5%, negative predictive value (NPV) 70,8%, rasio Likelihood

positif 1,345 dan rasio Likelihood negatif 0,901. Akurasi pemeriksaan leukosit

dan histopatologi pada pasien korioamnionitis adalah 0,625 yang berarti derajat

kesesuaian pengukuran (realiabilitas) adalah baik
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BAB YV

PEMBAHASAN

Ketuban pecah dini adalah suatu keadaan yang memiliki hubungan yang signifikan
dengan morbiditas maternal dan perinatal. Secara konvensional diagnosis dari KPD
didasarkan pada keluhan pasien, ditemukannya pooling cairan amnion, hasil tes Fern
dan hasil tes nitrazine, yang dikonfirmasikan dengan adanya cairan ketuban dari
pemeriksaan inspekulo, pemeriksaan invasif berupa tes dye indigo carmine, dan
dengan pemeriksaan histopatologi. Sampai saat ini terdapat beberapa perbedaan hasil
antara berbagai jenis pemeriksaan tersebut yang berdampak pada pengambilan

keputusan yang berbeda terhadap penderita ketuban pecah dini.

A. Karakteristik Subjek Penelitian

Penelitian ini dilakukan pada pasien ketuban pecah dini dan partus prematurus
imminens di RSAM. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa usia mayoritas
subjek penelitian ini berusia antara 20-25 tahun (34,4%), multigravida (28,1%),
berpendidikan setingkat SMA (40,6%), beralamat di luar kota (53,1%), dan
bekerja sebagai ibu rumah tangga (81,2%). Secara karakteristik demografi secara
umum subjek penelitian memiliki gambaran yang relatif sama.

Dari karakteristik klinis didapatkan bahwa usia gestasi subjek yaitu 8 subjek
(25%) memiliki usia gestasi preterm, 24 subjek (75%) memiliki usia gestasi
aterm, dimana usia gestasi berkisar antara 22-40 minggu. Berbeda dengan

penelitian lain yang memberikan batasan usia gestasi lebih dari 24 minggu
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sebagai kriteria inklusi penelitian, maka pada penelitian ini usia gestasi tidak
menjadi kriteria pada pengambilan sampel karena penelitian ini berupaya untuk
melihat gambaran interpretasi hasil pemeriksaan pada seluruh usia gestasi. Pada
penelitian yang dilakukan oleh Ustun dkk. dikatakan bahwa kejadian inflamasi
chronionic plate pada persalinan kurang bulan sebanyak 35,5% sedangkan
persalinan cukup bulan hanya 5,4%. Krisnadi menyimpulkan bahwa
korioamnionitis berhubungan dengan kejadian persalinan kurang bulan.
Onderdonk dkk. menyimpulkan bahwa persalinan kurang bulan dapat terjadi
apabila terdapat mikroorganisme patogen dengan jumlah yang cukup dan dapat
diperkirakan dengan menghitung jumlah mikroorganisme sebagai skrining. Pada
penelitian ini juga didapatkan bahwa sebanyak 8 subjek (25%) adalah
primigravida, dan 24 subjek (75%) adalah multigravida. Dalam review yang
dilakukan oleh Park JS dkk. dikatakan bahwa ketuban pecah dini lebih banyak
terjadi pada kehamilan multipel, sesuai dengan subjek pada penelitian ini

kebanyakan adalah multigravida.

Pemeriksaaan Leukosit

Dari berbagai penelitian diketahui tanda dan gejala klinis korioamnionitis
meliputi demam (suhu intrapartum > 100.4°F atau > 38°C), takikardi maternal
yang signifikan (> 120 x/menit), takikardia fetus (> 160 x/menit), cairan ketuban
atau lendir vagina berbau atau tampak purulen, uterus teraba tegang, leukositosis

maternal (leukosit >15000 sel/mm?).
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C. Pemeriksaan Histopatologi
Pada pemeriksaan histopatologi didapatkan sebanyak 9 subjek (28,1%)
korioamnionitis derajat 1, sebanyak 12 subjek (37,5%) korioamnionitis derajat 2,
dan sebanyak 11 subjek (34,3%) korioamnionitis derajat 3. Setelah dilakukan
skoring pemeriksaan histopatologi, didapatkan sebanyak 5 subjek (15,6%)
skoring 0, sebanyak 8 subjek (25%) skoring 1, sebanyak 4 subjek (12,5%)
skoring 2, sebanyak 7 subjek (21,9%) skoring 3, dan sebanyak 8 subjek (25%)
skoring 4. Adanya hasil pemeriksaan histopatologi yang negatif dengan skoring
0 pada KPD dan PPI mungkin disebabkan oleh lokasi pengambilan sampel yang
kurang tepat pada plasenta. Sehingga setelah dilakukan analisis dengan kurva
receiver operating curve (ROC) untuk mencari titik potong (cut off point) nilai
sensitivitas dan spesifisitas korioamnionitis didapatkan nilai yang memiliki

sensitivitas dan spesifisitas paling baik adalah pada nilai 3,5

D. Tingkat Kesesuaian Pemeriksaan Leukosit dan Histopatologi
Pada penelitian ini dilakukan perbandingan tingkat kesesuaian antara
pemeriksaan fisik dengan histopatologi dan didapatkan bahwa antara
pemeriksaan fisik dan histopatologi memiliki kesesuaian nyata dengan
sensitivitas 30%, spesifisitas 77,72%, positive predictive value (PPV) 37,5%,
negative predictive value (NPV) 70,8%, rasio likelihood positif 1,345 dan rasio
likelihood negatif 0,901. Akurasi permeriksaan fisik dan histopatologi pada
pasien korioamnionitis adalah 0,625 yang berarti derajat kesesuaian pengukuran

(reliabilitas) adalah baik. Sehingga disimpulkan bahwa terdapat kesesuaian yang
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sedang / moderate antara pemeriksaan pemeriksaan fisik dan histopatologi dalam
menegakan diagnosis korioamnionitis pada pasien ketuban pecah dini.

Penelitian yang dilakukan oleh Albayrak dkk. menunjukkan bahwa tidak ada
perbedaan bermakna antara hasil pemeriksaan fisik dan histopatologi dalam
menegakkan diagnosis korioamnionitis pada pasien ketuban pecah dini dan
partus prematurus imminens. Namun penelitian Liang D dkk. menunjukkan
bahwa pemeriksaan histopatologi lebih superior dibandingkan dengan
pemeriksaan fisik. Adanya perbedaan dengan hasil pada penelitian ini mungkin
dapat disebabkan oleh beberapa faktor yang dapat menimbulkan bias pada
penelitian berupa akurasi alat yang digunakan saat pemeriksaan suhu, takikardia
ibu, takikardia janin, adanya bias pada saat pengambilan sampel plasenta.
Penelitian ini juga dilakukan oleh satu orang peneliti yang membandingkan dua
pemeriksaan pada pasien yang sama/ intrarater reliability sehingga untuk
mengurangi kemungkinan bias peneliti maka penelitian ini lebih lanjut dapat
dilakukan oleh dua peneliti yang berbeda/ interrater/ intraobserver

reliability 313345
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BAB VI

SIMPULAN DAN SARAN

A. Simpulan
1. Penelitian dilakukan sejak Juni sampai dengan Agustus 2020 di Bagian
Obstetrik dan Ginekologi Rumah Sakit Umum Dr. Abdul Moeloek/Fakultas
Kedokteran Universitas Lampung dengan jumlah sampel sebanyak 32 orang.
2. Sebaran karakteristik umum subjek penelitian secara umum menunjukkan
sebaran yang relatif sama.
3. Berdasarkan analisis data yang diperoleh pada penelitian ini, dapat disimpulkan
bahwa:
a. Akurasi pemeriksaan leukosit dan histopatologi pada pasien korioamnionitis
adalah 0,625 (baik).
b. Akurasi pemeriksaan leukosit dan histopatologi pada pasien korioamnionitis
memiliki sensitivitas 30%, spesifisitas 77,72%, positive predictive value
(PPV) 37,5%, negative predictive value (NPV) 70,8%, rasio Likelihood

positif 1,345 dan rasio Likelihood negatif 0,901.

B. Saran
1. Hasil penelitian ini hendaknya dapat diaplikasikan secara umum dan dapat
memberikan gambaran mengenai tingkat kesesuaian antara pemeriksaan

leukosit dan histopatologi dalam menegakkan diagnosis korioamnionitis.
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2. Informasi yang didapat dari penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai
data dasar bagi penelitian lanjutan lainnya, dimana diharapkan pada penelitian
lanjutan dapat berupa interrater/ intraobserver reliability, dalam jumlah subjek
penelitian yang lebih besar, dan dilakukan dengan memperhatikan faktor-faktor

yang mungkin menjadi penyebab bias dalam penelitian ini.
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Lampiran 1.

No. Sampel

A. Maternal
1. Nama
2. Umur
3. Medrek/Reg
4. Alamat
5. No. Telp/Hp
6. Pekerjaan
7. Pendidikan

10.
11.

12.

13.

14.

SD () SMP(') SMA ( ) Akademi () SI( )
S2 ()

. Anamnesis
a. Kel. Utama
b. RPP
St. Perkawinan : Menikah X, lamanya..........ccccoeeveevvvienceeennnenn.
St. Persalinan
R/ reproduksi : Menars usia  tahun, lamanya hari, siklus
hari HPHT :
St. Presens
Keadaan umum : ™D mmHg
RR : X/menit Sensorium :
HR x/menit Temp : °C
Diagnosis masuk
Tindakan

= Pervaginam

a. Spontan

b. Berbantu dengan ............ccccveiiiiiiiiiice e
= Perabdominam atas INAIKaSI.........cccvieriiiiiiiieeiiie e



15. Hasil laboratorium :
Darah rutin :

Hb
Leukosit
Trombosit
Eritrosit
Hitung jenis

B. Histopatologi plasenta

Kotiledon Kotiledon
maternal fetal

Tali pusat

Selaput

Jumlah netrofil

Derajat korioamnionitis

Beri tanda (V)
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