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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk mendeteksi bakteri dalam plasenta yang paling sering muncul
dan besar risiko terhadap kejadian persalinan preterm menggunakan PCR 16S rRNA. Desain penelitian
adalah hybrid dengan desain cross sectional study dan case kontrol. Pengambilan sampel dilakukan
dengan teknik purposive sampling pada ibu bersalin pada Juni sampai Agustus 2019. Sampel penelitian
terdiri dari 50 plasenta ibu bersalin, yang terdiri dari 25 ibu bersalin preterm (kasus) dan 25 ibu bersalin
aterm (kontrol). Hasil analisa nucleotide BLAS, didapatkan bakteri Stenotrophomonas maltophilia
(36,0%) merupakan bakteri modus tertinggi yang muncul pada plasenta preterm dan terdapat hubungan
yang signifikan (p-value=0.039) terhadap kejadian persalinan preterm dengan nilai OR = 5.905 yang
berarti ibu yang terinfeksi bakteri Stenotrophomonas maltophilia mempunyai risiko 5.905 kali untuk
mengalami persalinan preterm, kemudian bakteri Acinetobacter sp. (12,0%) sedangkan modus tertinggi
yang muncul pada plasenta aterm adalah bakteri Pseudomonas sp (21,7%) dan Bacillus (13%). Terdapat
mikrobiota pada plasenta persalinan aterm maupun plasenta preterm, dan bakteri Stenotrophomonas
maltophilia merupakan bakteri modus tertinggi yang muncul pada plasenta preterm dengan nilai OR =
5.905 yang berarti ibu yang terinfeksi bakteri Stenotrophomonas maltophilia mempunyai risiko 5.905
kali lipat untuk mengalami persalinan preterm.

Kata kunci : Plasenta, Mikrobiota, gen 16S rRNA, Preterm.

ABSTRACT

This study aims to detect bacteria in the placenta that occur most frequently and are at greatest
risk for the incidence of preterm delivery using 16S rRNA PCR. The research design is a hybrid with a
cross sectional study and case control design. Sampling was carried out using a purposive sampling
technique on mothers giving birth from June to August 2019. The research sample consisted of 50
maternal placenta, which consisted of 25 women with preterm delivery (cases) and 25 women with term
delivery (control). The results of BLAS nucleotide analysis showed that Stenotrophomonas maltophilia
(36.0%) was the highest mode of bacteria that appeared in preterm placentas and there was a significant
relationship (p-value = 0.039) to the incidence of preterm delivery with OR = 5.905, which means the
mother is infected. Stenotrophomonas maltophilia bacteria have a 5,905 times risk for preterm delivery,
then Acinetobacter sp. (12.0%) while the highest mode that appeared in the placenta at term was
Pseudomonas sp (21.7%) and Bacillus (13%). There are microbiota in both term and preterm placenta,
and Stenotrophomonas maltophilia bacteria is the highest mode of bacteria that appears in preterm
placenta with OR = 5.905, which means that mothers infected with Stenotrophomonas maltophilia have
a 5,905-fold risk of having preterm delivery.

Keywords: Placenta, Microbiota, 16S rRNA gene, Preterm

https://doi.org/10.33860/jik.v15i4.793

© 2022 by the authors. Submitted for possible open access publication under the terms and conditions of the Creative
BY__SA Commons Attribution (CC BY SA) license (https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/).

340


mailto:r4jia10vinji@gmail.com
https://doi.org/10.33860/jik.v15i4.793
http://u.lipi.go.id/1180426423
http://u.lipi.go.id/1466126952

PENDAHULUAN

Persalinan  preterm  didefinisikan
sebagai persalinan sebelum usia kehamilan 37
minggu yang merupakan penyebab utama
mortalitas dan morbiditas neonatal diseluruh
dunia @, World Health Organization (WHO)
tahun 2013, setiap tahunnya, sekitar 15 juta
bayi dilahirkan secara preterm dan lebih dari 1
juta bayi meninggal akibat  komplikasi
persalinan preterm. WHO (2013) juga
menyebutkan bahwa Indonesia menduduki
peringkat ke lima dengan persalinan preterm
tertinggi di dunia €7,

Kelahiran preterm di  Indonesia
sebagai penyumbang terbesar angka kematian
dan kecacatan pada neonatal, termasuk bayi
berat lahir rendah (BBLR) diikuti oleh asfiksia
dan infeksi, serta sebagai penyebab kematian
kedua pada balita setelah pneumonia (*:3:8),
Persalinan preterm memberikan dampak buruk
terhadap pertumbuhan dan perkembangan ©9),

Infeksi intrauteri diduga sebagai
penyebab utama terhadap persalinan
preterm, hal ini didukung hasil penelitian
yang  menunjukan  adanya  komunitas
mikrobioma dari cairan amnion, selaput
ketuban, plasenta dan mekonium bayi dari
persalinan preterm @910, Mikrobiota patogen
diduga masuk kedalam plasenta melalui rute
vagina, mulut, usus “**® dan membentuk
kolonisasi sehingga mengakibatkan infeksi ¢4,
Mikroorganisme tersebut merangsang toll like
imun ibu melepaskan IL-1, IL-6, TNF yang
merangsang produksi  prostaglandin  dan
Matrix Metalloproteinase sehingga persalinan
preterm ©512.19),

Penelitian  ini  bertujuan  untuk
mendeteksi bakteri plasenta yang
menyebabkan persalinan preterm
menggunakan PCR 16S rRNA.

METODE PENELITIAN

Desain  penelitian adalah  hybrid
dengan desain cross sectional study dan case
kontrol. Pengambilan sampel dilakukan
dengan teknik purposive sampling pada ibu
bersalin di Rumah Sakit Khusus Daerah Ibu dan
Anak Siti Fatimah Makassar, Rumah Sakit Ibu
dan Anak Siti Khadija | Makassar, dan Rumah
Sakit Umum Daerah Kota Makassar pada Juni
sampai Agustus 2019 sesuai kriteria inklusi
penelitian. Jumlah sampel sebanyak 50 yang
terdiri atas 25 preterm (Kasus) dan 25 aterm
(kontrol), namun yang berhasil dianalisa

nucleotide BLAS adalah 48 sampel karena
sebanyak 2 sampel tidak terkonfirmasi dari
produk PCR. Kriteria Inklusi penelitian ini
adalah ibu yang bersalin pada usia kehamilan >
22 sampai 36 minggu untuk kelompok kasus,
dan > 37 minggu untuk kelompok kontrol
sedangkan kriteria eklusi adalah Ibu dengan
hipertensi, preeklampsia, eklampsia, gemeli,
plasenta previa, solusio plasenta, HIV, dan
sifilis. Variabel independen pada penelitian ini,
yaitu mikrobiota plasenta, sedangkan variabel
dependen, yaitu persalinan preterm. Variabel
kontrol pada penelitian ini, yaitu umur, paritas,
IMT, riwayat abortus, KPD dan preterm
sebelumnya.

Karakteristik responden dikumpulkan
menggunakan lembar check list. Pegambilan
sampel plasenta dilakukan oleh analis Rumah
Sakit segera setelah persalinan, sebanyak 1x1
cm menggunakan instrumen steril, sampel
dipastikan bebas kontaminasi. Sampel plasenta
di masukkan dalam tabung sampel kemudian
ditempatkan dalam suhu -80°C sampai ekstraksi
DNA. Ekstraksi DNA menggunakan metode
Genaid, setelah itu sampel di PCR dengan
primer 16S rRNA. Hasil PCR kemudian di
elektroforesis dan visualisasi gen DNA di
Laboratorium Hasanuddin University Medical
Research Center (HUM-RC) Makassar. Hasil
visualisasi gen DNA selanjutnya dilakukan
sequensing di laboratorium 1% Base Malaysia,
kemudian hasil sequensing dianalisis nucleotide
BLAST Penelitian ini disetujui oleh komisi etik
penelitian Universitas Hasanuddin Makassar
dengan nomor : 458/UN4.6.4.5.31/PP36/2019
dan mendapat persetujuan tertulis dari semua
responden.

Data dianalisis dengan SPSS versi 21.0.
Data yang didapatkan dari hasil penelitian
adalah non parametri sehingga analisis
dilakukan uji dengan Chi-Square, Kruskal-
Wallis, Mann-Whitney dan Fisher’s Exact, dan
dianggap signifikan secara statistik jika p-Value
< 0.05.

HASIL

Tabel 1. Hasil analis menggunakan uji
Chi-Square, Kruskal-Wallis, Mann-Whitney
dan Fisher’s Exact didapatkan tidak hubungan
yang signifikan antara umur (p-value=0.082),
IMT (p-value 0.479), Riwayat KPD (p-value
0.274), Riwayat abortus (p-value 0.641),
Riwayat preterm (p-value 0.077), dengan
persalinan preterm, namun paritas (0,015) dan
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paparan asap (p-value 0.042) memiliki

hubungan yang signifikan

Tabel 1. Perbandingan Karakteristik

Variabel Preterm Aterm p-value
n % n %

Umur

Risiko Tinggi 11 52,4 10 47,6 0.0822

Risiko Rendah 14 48,3 15 51,7

Paritas

Primipara 15 68,2 7 31,8 0.015b

Multipara 10 38,5 16 61,5 '

Grande 0,0 0,0 2 100,0

Pekerjaan

Bekerja 0,0 0,0 4 100,0 0.039¢

Tidak Bekerja 25 54,3 21 45,7

IMT

Underweight 4 66,7 2 33,3 0.479b

Normal 16 48,5 17 51,5 '

Overwight 5 45,5 6 54,5

Riwayat KPD

Ada 6 66,7 3 333 0.274¢

Tidak Ada 19 46,3 22 53,7

Riwayat Abortus

Ada 3 60,0 2 40,0 0.641¢

Tidak Ada 22 48,9 23 51,1

Riwayat Preterm

Ada 3 100 0 0,0 0.077¢

Tidak Ada 22 46,8 25 53,2

Paparan Rokok

Ya 14 70,0 6 30,0 0.042¢

Tidak 11 36,7 19 63,3

Tabel 2. Frekuensi Modus Bakteri
Bakteri Persalinan Aterm Persalinan Preterm
n=23 % n=25 %

Acinetobacter sp. 0 0,0 3 12,0
Chryseobacterium sp. 0 0,0 1 4,0
Cupriavidus sp. 1 4,3 2 8,0
Enterobacter sp. 0 0,0 1 4,0
Escherichia coli 1 4,3 2 8,0
Glutamicibacter uratoxydans 1 4,3 1 4,0
Pseudomonas sp. 6 21,7 2 8,0
Pseudoxanthomonas suwonensis 1 4,3 1 4,0
Staphylococcus sp. 0 0,0 1 4,0
Stenotrophomonas maltophilia 2 13,0 9 36,0
Stenotrophomonas sp. 4 17,4 2 8,0
Bacillus sp. 3 13,0 0 0,0
Pseudoxanthomonas sp. 2 8,7 0 0,0
Shigella flexneri 2 8,7 0 0,0

Tabel. 2 Hasil analisa nucleotide
BLAST dari plasenta preterm frekuensi modus
bakteri tertinggi adalah Stenotrophomonas
maltophilia (36,0%), kemudian Acinetobacter
sp, (12,0%) sedangkan frekuensi modus

tertinggi plasenta aterm adalah Pseudomonas
sp., (21,7%) kemudian Bacillus sp. (13,3%).
Tabel 3. Hasil uji statistik menunjukan
sigifikan (p-value = 0.039) yang artinya ada
hubungan  antara  keberadaan bakteri
Stenotrophomonas maltophilia dalam plasenta
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terhadap kejadian persalinan preterm dengan
nilai OR =5.905 yang artinya ibu yang terpapar
bakteri Stenotrophomonas maltophilia
mempunyai risiko 5.905 kali lipat mengalami

kejadian persalinan preterm dibandingkan
dengan responden yang tidak memiliki bakteri
bakteri Stenotrophomonas maltophilia.

Tabel 3. Risiko Stenotrophomonas maltophilia terhadap kejadian persalinan preterm

Bakteri Usia Kehamilan oR
Stenotrophomonas Preterm Aterm Total p-value (C1 95%)
maltophilia n=25 %  n=23 N %
Ya 2 130 9 121000 5.905
Tidak 21 566 16 36 1000 0039 (1,118-31,203)
PEMBAHASAN filum, mayoritas yang terdeteksi dari plasenta

Berdasarkan hasil penelitian yang
dilakukan pada 50 sampel plasenta yang terdiri
25 sampel plasenta persalinan aterm dan 25
sampel plasenta preterm, terdapat 2 sampel
pada kontrol yang tidak terkonfirmasi dari
produk PCR sehingga yang berhasil dianalisis
nucleotide BLAST melalui situ NCBI pada
database GenBank 48 sampel. Hasil analisis
nucleotide BLAST didapatkan bakteri patogen
maupun non patogen yang bervariasi dari
plasenta aterm. Hasil penelitian ini menambah
bukti bahwa lingkungan intrauterin tidak steril.
Terdapat komunitas bakteri yang beragam
dalam jaringan plasenta ¢, Stout MJ, et al
(2013) juga menemukan bakteri intraseluler
gram positif dan gram negatif yang beragam
dalam piring bassal plasenta dari 54%
persalinan peretrm dan 26% dari persalinan
aterm ©,

Frekuensi modus bakteri tertinggi
berdasarkan hasil analisis nucleotide BLAST
pada Tabel 2. dari kelompok kontrol adalah
bakteri Pseudomonas sp. (21,7%), berbeda
dengan frekuensi modus tertinggi plasenta
preterm adalah Stenotrophomona Maltophilia
sebesar 36,0%, bakteri ini juga menunjukan
hubungan yang signifikan (p-value=0.039)
terhadap persalinan preterm dimana nilai OR =
5.905 yang berarti ibu yang terpapar bakteri S.
Maltophilia mempunyai risiko 5.905 kali lipat
untuk mengalami kejadian persalinan preterm
dibandingkan dengan yang tidak memiliki
bakteri S. Maltophilia. Family modus tertinggi
pada plasenta preterm adalah
Xanthomonadaceae, hal ini berbeda dengan
penelitian sebelumnya yang menemukan lebih
dominan Burkholderiaceae, Actinomycetales,
dan Alphaproteobacter,®® hal ini disebabkan
perbedaan metode dan sampel yang digunakan
dalam penelitian. Sementara untuk tingkat

preterm adalah Proteobakteria (88,0%) dan
kelompok aterm (82,6%) sementara filum
Actinobakteria, Bacteroidates, Firmicutes
hanya ada dalam jumlah yang sedikit.
Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa
filum Firmicutes terdapat di vagina, filum
Actinobacteria pada kulit, Proteobacteria dan
Firmicutes pada di mulut, filum Bacteroidetes
terdapat pada usus sedangkan Proteobacteria
paling banyak pada plasenta G19,

Bakteri yang terdeteksi dari plasenta
aterm dan preterm menunjukan kesamaaan
jenis bakteri yang terdeteksi pada serviks dari
persalinan preterm dimana bakteri yang
terisolasi adalah Escherichia coli (24,2%),
Staphylococci  (27,2%), Enterococcus dan
candida masing-masing (11,7%). Sampel
vagina mengandung jenis bakteri tertinggi
adalah Ureaplasma, Snearthia dan
Lactobacillus, dan sampel dari mulut yang
tertinggi adalah Nesseria, streptococcus dan
Prevotella, sedangkan sampel plasenta baik dari
persalinan pretem maupun aterm bakteri yang
paling tinggi adalah Pseudomonas,
Streptophyta, dan Enterobacteraceae 7).
Bakteri yang terdeteksi pada plasenta dalam
penelitian ini diduga masuk melalui vagina,
mulut, usus dan membentuk kolonisasi
sehingga  mengakibatkan  infeksi, dan
menyebabkan persalinan preterm ©51219 Hasil
penelitian ini sejalan dengan penelitian
sebelumnya, dengan adanya komunitas
mikroba Enterobacter, Enteroccus,
Lactobasilus berkorelasi dengan persalinan
preterm dan bakteri ini terbukti dapat
menstimulasi respon inflamasi 819,

Implikasi dari penelitian ini adalah
dengan menggunakan metode 16S rRNA dapat
didapatkan bakteri patogen maupun non
patogen yang bervariasi dari plasenta persalinan
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preterm dan maupun aterm. Hasil penelitian ini
menambah bukti bahwa lingkungan intrauterin
tidak sepenuhnya steril. Hasil penelitian juga
menunjukan juga bahwa dalam jaringan
plasenta terdapat komunitas bakteri yang
beragam dan dapat memicu pelepasan sitokin
inflamasi interlekuin-1, interlekuin-6 dan
Tumor Necrosis Faktor yang merangsang
produksi prostaglandin dan Matrix
Metalloproteinase sehingga menicu terjadinya
persalinan preterm.

Keterbatasan dalam penelitian ini
adalah sampel tidak menggunakan teknik
kultur terlebih dahulu, sehingga menyebabkan
beberapa bakteri dari lempeng basal plasenta
dilakukan sequensing berulang-ulang dan sulit
untuk membedakan bakteri hasil analisis
nucleotide pada BLAST, yang ke dua adalah
masih terdapat bias dalam memcocokkan
bakteri dengan genbank disebabkan rantai
nukleotida dari beberapa sampel pendek dan
yang ke tiga adalah responden dalam penelitian
ini jumlahnya sedikit, yaitu masing-masing
kelompok sebanyak 25 responden dengan
jumlah keseluruhan responden sebanyak 50
responden, ini disebabkan karena keterbatasan
biaya penelitian.

KESIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan hasil penelitian dapat
disimpulkan bahwa terdapat mikrobiota pada
plasenta aterm maupun plasenta preterm, dan
bakteri Stenotrophomonas maltophilia
merupakan bakteri modus tertinggi yang
muncul pada plasenta preterm dengan nilai
OR=5.905 yang berarti ibu yang terinfeksi
bakteri Stenotrophomonas maltophilia
mempunyai risiko 5.905 kali untuk mengalami
persalinan preterm.
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