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Abstrak

Pendahuluan: Kontraksi dan relaksasi miometrium merupakan dua kegiatan yang membutuhkan dan
menghasilkan energi. Pengaturan proses kontraksi dan relaksasi miometrium dipengaruhi oleh
aktivitas Protein Kinase C (PKC).

Tujuan: Tujuan penelitian ini adalah untuk menggambarkan peningkatan dan penurunan aktifitas
PKC tersebut untuk persiapan energi dan kontraksi uterus.

Metode: Desain penelitian adalah deskriptive analityc terhadap 25 ibu bersalin normal. Sampel
diambil dengan teknik consecutive sampling. Darah intravena sampel, disentrifuge, dan diukur
dengan metode ELISA. Uji normalitas data dengan Shapiro Wilk, uji t-berpasangan untuk beda rerata.
Hasil: Hasil penelitian didpatkan rerata aktifitas Protein Kinase C pada fase laten adalah mean +sd
(4452,04+728,69), sedangkan pada fase aktif adalah mean +SD (4558,50+903,63). Uji t-test
berpasangan didapatkan (p>0,05), maka tidak terdapat perbedaan bermakna aktivitas Protein Kinase
C pada fase laten dan fase aktif.

Simpulan: Aktifitas protein kinase C merupakan pendukung mekanisme kontraksi dan relaksasi serta
persiapan energi kontraksi selanjutnya.

Kata kunci: Fase Aktif, Fase Laten, PKC
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Protein Kinase C Activity In Miometrium First Stage Labour

ABSTRACT

Background: Uterine contractions in the first stage of labor, the latent phase and the active phase have
different strengths and frequencies. Regulation of myometrial contraction and relaxation is influenced by the
activity of Kinase C Protein (PKC).

Obijective: The purpose of this study was to determine the differences of PKC activity in the first stage of labor
of latent phase and active phase.

Methods: The study design was comparative to 25 normal delivery. Samples were taken by consecutive
sampling technique. Intravenous blood sample, centrifuge, and measured by ELISA method. Test data
normality with Shapiro Wilk, paired t-test for average difference.

Results: The result showed that the activity of Protein Kinase C in latent phase was mean + SD (4452,04 +
728,69), while in active phase was mean * sd (4558,50 + 903,63). Paired t-test test obtained (p> 0,05), hence
there is no significant difference of Kinase C Protein activity in latent phase and active phase.

Conclusion: The activity of protein kinase ¢ is a supportive mechanism of contraction and relaxation as well
as preparation of further contraction energy.

Keywords: Active Phase, Laten Phase, PKC
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Pendahuluan

Proses persalinan dimulai dengan
kontraksi  uterus yang teratur  dan
menimbulkan  pembukaan serviks yang
progresif sampai plasenta lahir (Cunningham
et al., 2014). Banyak ahli berpendapat bahwa
kematangan janin yang menjadi pemicu
dimulainya persalinan (McGoldrick et al.,
2016). Kematangan janin mengaktifkan sinyal
produksi hormon yang berperan untuk
kontraksi uterus (Arthur, 2007). Kontraksi
uterus yang reguler dan semakin meningkat
akan mendorong pembukaan dan penipisan
serviks (Physiol et al., 2016; Young & Officer,
2016). Seiring dengan pembukaan dan
penipisan serviks, janin juga semakin menuju
dasar panggul. Penekanan bagian bawah janin
pada panggul menimbulkan efek nyeri. Serviks
akan mengalami perubahan dari panjang 3-5
cm menjadi lebih tipis bahkan sampai setebal
lembar flanel (Savona-Ventura, 2011). Lama
proses persalinan berkaitan dengan kontraksi
uterus, keadaan jalan lahir dan kondisi janin
(Cheng, Shaffer, Bryant, & Caughey, 2010).
Kontraksi uterus merupakan indikator utama

dalam penentuan proses persalinan. Kontraksi

uterus tersebut dapat diklasifikasikan dalam
dua fase, yakni fase laten dan fase aktif
(Sekhavat, Karbasi, Fallah, & Mirowliai,
2012). Kontraksi otot uterus pada fase laten
kadang berhenti dan kadang terjadi dengan
durasi 30-40 menit. Kontraksinya tidak lama
dan tidak bertambah (Loi et al., 2012). Sifat
kontraksi fase aktif adalah semakin lama
semakin kuat. Durasi kontraksi otot uterus
menjadi >40 detik. Peisner dan Rosen
menemukan 90% wanita yang bersalin normal
melewati fase aktif dengan kecepatan
pembukaan serviks 1 cm/jam (Savona -
Ventura, 2011).

Indikator utama persalinan ditentukan
oleh kontraksi uterus yang progresif (Terzidou,
2009). Pada awal kala I persalinan intensitas
kontraksi uterus adalah sekitar 25 mmHg, dan
akan meningkat secara progresif mencapai 55-
80 mmHg pada akhir kala 1. Frekuensi
kontraksi juga meningkat 3-5 kali dalam 10
menit (Necochea et al., 2015; Cunningham et

al., 2014).

Para ahli mengemukakan dua faktor

besar yang mempengaruhi kontraksi uterus
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yakni perubahan hormonal progresif yang
meningkatkan eksitabilitas otot-otot uterus dan
perubahan mekanik  yang progresif
(McGoldrick et al., 2016). Perubahan
hormonal dan mekanik pada uterus akan
menimbulkan aktivasi miometrium
(Cunningham et al.,, 2014). Miometrium
berkontraksi akibat hormon oksitosin melalui
mekanisme kalsium dependen dan kalsium
independen (Kota et al., 2013).

Berbagai penelitian telah dilakukan
untuk mengamati aktifitas uterus sebagai efek
dari oksitosin (Hillhouse, 2016). Kontraksi
miometrium sebagai pengaruh oksitosin
melibatkan protein kontraksi dan enzim
sebagai pengantar sinyal kontraksi (Macintyre
et al., 2015). Perubahan pada uterus meliputi
perubahan kepadatan dan aktifitas saluran ion
dan gap junctions (Kotaetal., 2013). Oksitosin
berikatan dengan reseptornya yakni protein G
yang kemudian berikatan dengan phospolipase
C (PLC) vyang akan menghidrolisis
phospoinositide-biphospat (PIR,).
Phospoinositide-biphospat (PIR,) yang

dihidrolisis menghasilkan inositol-triphospat (

IP;) dan diasilgliserol (DAG). Diasilgliserol

(DAG) mengaktifkan Protein Kinase C (PKC)

dan mengontrol perpindahan kalsium Ca**

dari ekstrasel ke intrasel (Arrowsmith & Wray,
2014). Protein Kinase C dikenal sebagai PKC
adalah keluarga dari protein enzim kinase yang
terlibat dalam mengendalikan kontraksi
miometrium (Xiao et al., 2016). Enzim PKC
pada gilirannya diaktifkan oleh sinyal
peningkatan konsentrasi diasilgliserol (DAG)

atau ion kalsium (Ca**) (Kathleen M. Eyster,

Fernando Teixeira, Tamas Zakar, 2015)
(Otaibi, 2014). Protein Kinase C merupakan
mediator transduksi sinyal. Jika jumlah PKC
tidak bertambah atau tidak terjadi peningkatan
kemungkinan aktivitas PKC didalam sel tidak
dapat terjadi (Li, Zhang, & Zhou, 2012).
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengetahui apakah ada perbedaan kadar
Protein Kinase C pada Kala | fase laten dan

fase aktif persalinan.
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Bahan dan Metode

Penelitian ini merupakan penelitian
komparatif dua kelompok berpasangan untuk
melihat perbedaan aktivitas Protein Kinase C
serum antara persalinan kala 1 fase laten
dengan kala | fase aktif pada ibu bersalin
normal. Sampel penelitian ini adalah ibu
bersalin dengan kadar gula darah normal,
tanda vital normal, indikasi persalinan normal,
hamil tunggal di kamar bersalin Bidan Praktik
Mandiri Rika Hardi, RSU. Tingkat Il Dr.
Reksodiwiryo, RSUD. Dr. Rasyidin, dan
Puskesmas Lubuk Buaya Padang.
Pengambilan sampel dilakukan menggunakan
teknik  consecutive sampling.  Spesimen
diperiksa setelah seluruh sampel terpenuhi
sesuai prosedur ELISA. Nilai perbedaan
aktivitas Protein Kinase C pada fase laten dan
fase aktif dilakukan dengan menggunakan uji
t-test dependent karena data berdistribusi
normal.
Hasil Dan Pembahasan

Penelitian ini melibatkan 25 orang ibu
bersalin spontan dengan karakteristik sebagai
berikut: ibu bersalin dengan indikasi

persalinan spontan (pervaginam), kehamilan

tunggal, dan tanpa komplikasi kehamilan dan

persalinan, umur ibu meanxSD

(26,96+4,89455), tinggi badan mean+SD
(152,24+4,71946) cm, kadar gula darah
sewaktu mean£SD (101,68+21,3321) mg/dl,
indeks masa tubuh normal dengan mean+SD

(27,4568+3,89416) (Gambar 1).
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Gambar 1. Karakteristik ibu bersalin

Tinggi badan ibu bersalin didapatkan meantsd
(152,24+4,7 cm), berat badan ibu bersalin didapatkan
meanzsd (63,64+9,54 kg), umur ibu dengan meanzsd
(26,96+4,89 tahun), kadar gula darah ibu meanzsd
(101,68+21,33 mg/dl), IMT ibu dengan meanzsd
(27,46£3,89 kg/m?). Ibu bersalin merupakan ibu yang
melahirkan normal/pervaginam.

Hasil analisa bivariat didapatkan
bahwa rerata kadar Protein Kinase C pada Fase
laten lebih rendah (4452,04+728,69) ng/ml
dari rerata Protein Kinase C pada fase aktif
(4558,50+£903,63) ng/ml. Berdasarkan uji
statistik Pengukuran perbedaan aktivitas
Protein Kinase C pada fase laten dan fase aktif
persalinan dilakukan dengan uji dependent T-

test didapatkan bahwa nilai p>0,05 (Gambar
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Gambar 2 : Perbedaan Aktifitas Protein Kinase C.
Rerata aktifitas Protein Kinase C pada Fase laten
(4452,04+728,69) ng/ml, rerata Protein Kinase C pada
fase aktif (4558,50+903,63) ng/ml , p>0,05

Pasien yang melahirkan normal
didapatkan bahwa usia yang berada pada
rentang 20-35 tahun memiliki kecendrungan
peningkatan aktivitas protein kinase C pada
fase aktif. Perempuan yang berada pada usia
reproduksi sehat, fisiologi dan aktifitas
biokimia tubuhnya berfungsi dengan baik
(Cunningham et al., 2014). Kematangan usia
yang dimiliki mendukung sinyal kontraksi
yang disampaikan oleh protein kinase C
berjalan dengan baik (Cosentino-gomes &
Rocco-machado, 2012).

Berdasarkan tinggi badan seseorang
dapat diperkirakan bentuk panggul orang

tersebut. Bentuk panggul dapat merupakan

ol

indikasi persalinannya berlangsung spontan.
Ibu yang pendek atau tinggi badannya <150
merupakan kondisi yang memiliki resiko
(Rostaminia, Machiorlatti, Shobeiri, & Quiroz,
2016). Ibu hamil dengan tinggi badan yang
kurang dari 150 cm cendrung memiliki
indikasi panggul sempit atau terjadinya
ketidak sesuaian antara ukuran panggul
dengan kepala janin yang akan melewati jalan
lahir (Vahratian, Zhang, Troendle, Savitz, &
Siega-Riz, 2004) (Merchant, Villar, & Kestler,
2001). Keadaan fisik yang dimiliki oleh ibu
bersalin merupakan hal yang menunjang untuk
proses persalinan normal. Faktor tersebut
dapat diartikan bahwa merupakan pendukung
fisiologi kontraksi untuk persalinan. Hal
tersebut juga menunjang fungsi biokimia
tubuh, terutama pada uterus akan berfungsi
dengan baik.

Kemajuan persalinan yang dilihat dari
bertambahnya pembukaan serviks uteri
merupakan efek dari peregangan uterus karena
kontraksi yang terjadi pada miometrium. Pada
fase laten durasi relaksasi miometrium lebih
lama dibandingkan kontraksinya. Produksi

oksitosin pada fase laten yang menghidrolisis
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PLC mengaktifkan sinyal kontraksi oleh PKC
dan  peningkatan perpindahan  kalsium
ekstrasel ke intrasel (Hillhouse, 2016). Hasil
penelitian ini tidak ditemukan perbedaan
bermakna antara PKC pada fase laten dengan
fase aktif.

Kemajuan persalinan yang dilihat dari
bertambahnya pembukaan serviks uteri
merupakan efek dari peregangan uterus karena
kontraksi yang terjadi pada miometrium. Pada
fase laten durasi relaksasi miometrium lebih
lama dibandingkan kontraksinya. Proses
relaksasi myometrium merupakan persiapan
energi untuk kontraksi selanjutnya yang
membutuhkan energi. Persiapan energi ini
bertujuan agar kontraksi bisa lebih efektif
dalam meningkatkan kekuatan kontraksi untuk
mendorong janin semakin maju menuju jalan
lahir. Persiapan energi pada fase laten
merupakan lingkaran fungsi aktivasi protein
kinase C (Aguilar, Tracey, Zielnik, & Mitchell,
2012; Building & Street, 2007). Energi
tersebut akan digunakan pada saat kontraksi
pada fase aktif. Kontraksi myometrium pada
fase aktif lebih sering terjadi dibandingkan

relaksasi. Proses pemanfaatan energi lebih

tinggi dibandingkan pembentukan energi
dalam proses kontraksi fase aktif tersebut
(Szukiewicz et al., 2015).

Aktifitas protein kinase c pada fase
aktif mengalami peningkatan. Namun PKC
memiliki dua efek pada myometrium,
kontraksi  dan  relaksasi ~ myometrium.
Kontraksi miometrium yang terjadi sebagai
efek kerja oksitosin juga dipengaruhi oleh
kalsium yang terdapat didalam sel. Kalsium
memiliki batas maksimal dan batas waktu
berada didalam sel, karena sifat kalsium
transient. Walaupun secara analitik tidak
berbeda dengan nyata, namun dapat
didefenisikan bahwa Protein Kinase C
diaktifasi untuk dua fungsi miometrium
tersebut untuk terjadinya pembukaan dan
kemajuan persalinan (Parco, Dallot, &
Breuiller-, 2007). Jika peningkatan PKC
terjadi setelah kalsium mengalami penurunan
didalam sel maka akan timbul relaksasi uterus,
dan sebaliknya, jika kontraksi uterus terjadi
pada saat kalsium intrasel meningkat maka
akan terjadi kontraksi uterus. Kontraksi dan

relaksasi myometrium tersebut memiliki

manfaat yang besar untuk kemajuan persalinan
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yang dinilai dari pembukaan serviks uteri.

Hal ini berkaitan dengan fungsi PKC
dalam membantu proses kontraksi
myometrium dan persiapan energi kontraksi.
Peningkatan aktifitas PKC akan mengaktifasi
protein myosin like chains (Oaks et al., 2009).
Aktifasi PKC tersebut jika bersamaan dengan
peningkatan kalsium intrasel maka akan
menimbulkan fosforilasi myosin like chains
(Eude-Le Parco, Dallot, & Breuiller-Fouché,
2007). Hal ini mengakibatkan aktifitas aktin
menempel pada kepala myosin sehingga
terjadilah slaiding yang membuat myometrium
berkontraksi (Aguilar et al., 2012).

Pada kala | fase aktif reseptor oksitosin
bisa mengalami peningkatan 50 kali lipat.
Produksi oksitosin yang meningkat memicu
peningkatan reseptor oksitosin dan Gap
Junction. Seiring dengan hal tersebut terjadi
peningkatan permeabilitas membran sel
miometrium. Perpindahan kalsium ekstrasel
masuk kedalam sel juga meningkat, sehingga
kalsium intrasel mencapai 4,3 — 5,5 mEqg/L
(Wray et al.,, 2003). Peningkatan kalsium
intrasel yang signifikan akan memicu

penghantaran sinyal kontraksi yang efektif

oleh PKC di miometrium. Aktifitas PKC
tersebut meningkatkan reaksi kalsium dan
kalmudolin. Ikatan kalsium-kalmudolin akan
menimbulkan reaksi ikatan kuat antara aktin
dan myosin yang memicu terjadinya kontraksi
myometrium  (Pehlivanoglu, Bayrak, &
Dogan, 2013). Kontraksi uterus yang adekuat
menekan janin dan meningkatkan dilatasi
serviks .

Pembukaan serviks yang maksimal
merupakan efek dari rangkaian reaksi
kontraksi  miometrium  yang  terjadi.
Peningkatan oksitosin yang berkaitan dengan
peningkatan kalsium intrasel juga
mengaktifkan jalur sinyal kontraksi yang
disampaikan oleh protein kinase C agar
mengaktifkan myosin like chains. Aktifitas
myosin like chains juga di picu oleh
peningkatan kalsium intrasel. Selanjutnya,
PKC yang telah mengaktifasi myosin like
chains akan menimbulkan aktifitas sliding
antara aktin dengan kepala myosin. Hal ini
akan menimbulkan kontraksi pada
miometrium.

Aktifitas Protein Kinase C pada

persalinan memiliki dua fungsi yakni kontraksi
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dan relaksasi uterus. Peningkatan PKC yang
menimbulkan efek kontraksi atau relaksasi
tergantung dari faktor yang mengaktifasi PKC
tersebut. Untuk itu perlu dilakukan analisis
protein kinase C pada variabel dengan

karakteristik yang lebih spesifik.
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