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LUQMAN 31:27

« Dan seandainya pohon-pohon di bumi menjadi pena dan
laut (menjadi tinta), ditambahkan kepadanya tujuh laut
(lagi) sesudah (kering)nya, niscaya tidak akan habis-
habisnya (dituliskan) kalimat Allah. Sesungguhnya Allah
Maha Perkasa lagi Maha Bijaksana.

* Yang dimaksud dengan kalimat Allah lalah: ilmu-Nya
dan Hikmat-Nya

« Tubuh Manusia adalah suatu Keajaiban dari Allah yang
tidak akan mungkin bisa dimengerti dengan sempurna
oleh manusia !
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Stripping of the Membran(SOM) sering dilakukan, juga menggunakan
Laminaria Stift atau Metrolysa untuk mematangkan leher rahim.

Pada tindakan?2 ini pelepasan selaput ketuban dari leher rahim -2 asam
iAl;_]akido?]at prekursor Prostaglandin > PGE2 - kontraksi dan pelunakkan
eher rahim

Penggunaan tablet atau ,]el Prostaglandin banyak digunakan (Prepidil,
Dinoprotone, Misoprostol dll).

MENGAPA menimbulkan kontraksi yang kuat kadang lemah, kadang
pelunakkan leher rahim cepat kadang lambat atau tidak terjadi ?7?

APA yang menyebabkan perbedaan reaksi itu ?
PGE2 2 gen EP4 > MMP3 - pelunakkan leher rahim

Gangguan di EP47??



[0 PENYEBAB PERSALINAN : a.l. Pg nes /o

[0 PENYEBAB PARTUS LAMA: 3P POWER-PASSENGE
PASSAGE ( LEHER RAHIM)

[0 PELUNAKAN DISEBABKAN BANYAK GEN a.l. PgE2
[0 SHEPHERD 79: LOKAL PgE2
[0 NORSTROM 82, CABROL 87: MEMBUKTIKAN IN VIVO

[l CR)EPZAIERS 91, NORMAN 93: TERPENTING PgE2 MEL EP

[0 ADELANTADO,SENIOR 88 : EP PADA LEHER RAHIM
MANUSIA

0 CHIEN 03: TIKUS: EP4 MENINGKAT MENJELANG
PERSALINAN , EP4 TERPENTING PADA MANUSIA

PgE2 MENINGKAT , EP4 MENINGKAT ??



7 TRANSMEMBRANE HELIXALFA ;\

cerviks t.d. BISHOP PELVIC SCORE

6-25% tak banyak berperan, - & 2 2
OTOT POLOS | mungkin pada Cx incompetent berfungsi dilatasi cm. bt 1-2 34 | 56
pendataran | < 30 | 40-50 | 60-70 | = 80|
COLLAGEN collagenolytic degradasi collagen konsistensi | keras | biasa | lunak| -~
type | dan W yang - - .
dominan dalam posisi | post mid ant *®
GROUND glycoaminoglycans : rahien lovol -3 2 |-1-0| -

Bila > 4, % Sc § s/d 10%
umu;wm~

SUBSTANCE - dermatan sulfat proteolytik meretonsi air
| = hyaluronic acid G e —— menjadi lunak

Myometrial CRH recp. tipe 1 (CRH-R1) N ERVIKS MATANG
t¢i SBR > mel cAMP -

* penelitian Chien dkk November m
Gen ekspresi gen Ptger 4 § menjelang per:

4
i - asumsi tikus identik manusia

2. Rangsangan oksitoksin =
3. Withdrawal Progesteron Q'o ) 0
2. Fetat Coraitol Cortisol | -~ progesteron | —p t :(ll_! —

PERSALINAN

Fetal urine
5. Prostaglandin _»ez @ “ \
Penelitian Sparey dkk (1999) ‘

Myometrial connexin 43 (mymt. gap) expresi gen di Fundus? di SBR | hub. dgn @toa arah GONTRAKED dari Fu ke SBR
‘_1 ‘D—» Prostaglandin, PgE2, PgF2u PgE2 EP2 relaksasi

Gsu protein — ekspresi merata Fu /SBR pers. —» cAMP | —» “{ gs;

BHCG | —» connexin 43 mNRA (mediasi mel. Prot. kin. A) PgF2: —»Mobilisasi Ca —» EONTRAKSD
Pors. BHCG | —+ CAMP | — Connexin 431— GONTRAKEP s e




HIPOTHETICO DEDUKTO-INDUKTIF

+ KEMATIAN IBU HAMIL TINGGI >500.000/TH (WHO,06)
« DIANTARANYA OLEH PARTUS LAMA
+ DINEGARA MAJU (AS)0,2-1,8%

+ DI INDONESIA 5% (SDKI 12)
« ETH:>> DIAGNOSTIK: > ??

« CXUTERI?
« TEMA SENTRAL:

PENELITIAN DAN PERBAIKAN DIGNOSTIK DAN TERAPI BANYAK,
PARTUS LAMA TETAP TINGGI. KEKAKUAN LEHER RAHIM PENYEBABNYA?
KAKU BISA AKIBAT GEN £P4, YANG BELUM DITELITI PADA WANITA HAMIL.

PENELITIAN PADA HEWAN ADA, PENELITIAN PADA ORGAN TUBUH LAIN ADA.

- RUMUSAN MASALAH

1. TERDAPAT PERBEDAAN EKSPRESI GEN £P4 PADA LEVEL PROTEIN PADA PL-PN?
2. TERDAPAT PERBEDAAN MUTASI NUKLEOTIDA GEN £P4 YANG BERPOTENSI MENGUBAH
FUNGSI PROTEIN EP4 WANITA HAMIL, DIBANDING PADA PENELITIAN HEWAN COBA PL-PN.

o KEGUNAAN TEORITIS DAN PRAKTIS
MEMPERKAYA TEORI PATOGENESIS PARTUS LAMA
KARAKTERISTIK GEN EP4 LOKAL UNTUK PARTUS LAMA?
ACUAN KLINIS PENATALAKSANAAN PARTUS?




PARTUS LAMA KARENA LEHER RAHIM KAKU (>24J)
F. LATEN (<4CM) LEBIH DARI 8 JAM
F.AKTIF (>4CM) LEBIH DARI 12 JAM

SKOR BISHOP (1964)

GEN PENYEBAB LEHER RAHIM LUNAK >>

PGE2-> EP4 > MMP3 (DOMINAN?) G'm@

CHIEN 03: wod 58 7 — |
v EEen o | ‘ T6F§

17B-o0estradiol

| Progesterone T
@ ' i\ Unripe cervix

mwes | [ PROTEOLYSS |

Ripe cérvix
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v Desensitization

PENELITIAN SEBELUMNYA: NSRS

1. SISI PENGIKATAN LIGAN: STILLMAN 98,(T168), REGAN 03,BRINK 07(A316),
MARGAN 2012(T199,5278,5285,A316)

2. SISI FOSFORILASI : BASTEPE 99(S370,S371,5S374,5377,5S379,5383),SLIPETZ 01,
(5222,5259,5354,5370,5430,5433), RUBE 97 (S389,5390,T391,5392)

SEMUA PENELITIAN PADA HEWAN, SPRAGUE DAWLEY RAT, CRICETULUS GRISEUS, BOVINE,
KECUALI SLIPETZ PADA HUMAN EMBRYONIC KIDNEY



Extracellular
Space




PARTUS
LAMA
PENYEBABPARTUS LAMaA!
CANGEUAVNEEETATAY
MENGEDAN IBU-
KELELAHAN IBU.GG
NUTRISL STRES, DLL
GANGGUAN JANDY - MAL-
POSISL TERLALU BESAR,
KENMBARDLL
GANGGUAN JALAN
LAHIR: TUMOR
MENGHALANGIL LEHER
\/ RAHIM KAKU DLL
EEE AR AR
LEHERRAHIM
PGE2 MENINGEAT
GANGGUAN
: GEN EP4 :
DARAHIEDT FTTADUEIERER FAENT
MUTASI EKSPRESI
_DNA EP$ : RESEPTOR EP4
Co SIS PENGIRKATANTICGAN - g}%g}ggsﬁ
e SISI FOSFORILASI i . A
HISTOSEOR
*PENELITIAN TERDAHULU HEWAN COBA *ABCAM ab 13379
antibodi Rabbit anti Human
PGE2 res EP4:
; Gambar 2. 4: Gambar Alur Kerangka Pemikiran




PREMIS DAN HIPOTESIS

1: Partus Lama dapat disebabkan oleh gangguan perlunakkan leher rahim yang akan
memperpanjang waktu persalinan.1151°
2: Gangguan pelunakkan leher rahim disebabkan oleh berbagai proses molekuler
diantaranya EP4.35-39.118
3:  Prostaglandin E2 melalui reseptor EP4 mempengaruhi MMP-3 yang dominan perannya
untuk melunakkan leher rahim.36.3°
4: Gangguan perlunakkan leher rahim pada partus lama dapat disebabkan gangguan
jumlah protein EP4 yang terekspresi dan atau fungsi proteinnya.3°
5: Ekspresireseptor EP4 pada sel leher rahim (tikus) meningkat pada persalinan normal.
Pada persalinan manusia hal yang sama terjadi.3®
6: Mutasi DNA EP4 dapat menyebabkan perubahan fungsi protein reseptor EP4. 40-42,48,61,62,71,72,115
7  Fungsireseptor EP4 diatur pada sisi pengikatan ligan dan sisi fosforilasinya. 404171115
8: Mutasi nukleotida yang mengubah fungsi protein gen EP4 pada sisi pengikatan ligan
telah dilaporkan pada residu T168(Stillman), A316(Regan,Brink),
dan T199,5278,5285 dan A316(Margan).4261.72.73
9: Mutasi nukleotida yang mengubah fungsi protein gen EP4 pada sisi fosforilasi
telah dilaporkan pada residu S370, S371, S374, S377, S379, S383(Bastepe),
S222, S259, S354, S370, S430, S433(Slipetz) dan S389, S390, T391, S392(Rube).40.41:48,69

Ekspresi EP4 pada level protein di sel epitel leher rahim lebih rendah pada kejadian partus lama
dibandingkan partus normal (premis 1-7).
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KRITERIA INKLUSI KRITERIA EKSKLUSI

1. TUNGGAL,ATERM, IN PARTU 1. ANAKBESAR > 4000 GRAM

2. USIA 20-30 TAHUN 2. PANGGUL SEMPIT

3. PRIMIGRAVIDA 3. LETAKLINTANG

4. ANAKHIDUP 4. LILITANTALIPUSAT ERAT

5. LETAKKEPALA 5. TUMOR MENGHALANGI JALAN
6. KETUBANUTUH LAHIR

7. USIA KEHAMILAN PASTI 6. KELAINAN KONGENITAL

8. DITOLONG NAKES 7. KOMPLIKASI MEDIS

8. PENGGUNAAN HORMON

KAJI 1. ANALITIK KOMPARATIF , KASUS KONTROL,
2. DESKRIPTIF
UKURAN SAMPEL 20 PER KELOMPOK



Tabel 4.1 Karakteristik Subjek Penelitian Partus Normal dan Lama (n=73)

Partus
: Normal : Lama .
Karakteristik i (n=35) : (n=40) ~ Nilai
i : : p’
Usia (tahum) : ; 0839
<23 i 20 : 23 '
25-30 i 15 ; 17
Rerata (SD) i 24334 | 2432.7D
Median § 24 i 24
Rentang 20-30 20-30 |
Usiakehamilan (minggn) 0105
- 3“7 : 3 : 4
=38 9 18
-39 13 1
= 10 : 7
Rerata (SD) 389(09) 38,5 (0.9)
Medsan 39 ; 33 _
ANC: 0747
- Dokter spestalis : 5 : 5 '
- Dokter umum b 1
=iyl 28 34
ANC kali: 100
1-3 keali ; 5 ; : |
>4 kali : 32 : 37

*j nilai p dilitung berdasarkanuji h’Iam-‘NTﬁtne)', kecuah ANC dihitung berdasarkan Uji Chi-Kuadrat




Tabel 4.2 Karakteristik Kehamilan dan Persalinan pada Pasien Partus Normal

dan Lama (n=75)
Partus
Kehamilan dan Persalinan Normal Lama ~ Nilaip
(n=35) (n=40) '
Pembukaansaat datang (cm): 0.092
-=4cm 30 39 ;
-Z3cm 5 1
Status rmujukan: 0,113
- Bukanrujukan 28 23
- danbidan ’ 6 15
- danparaj 1 2

Nilai p dihitung berdasarkan uji chi-kuadrat kecusali untuk lama persalinan dsngan Uiji Mann-Whitnévl



Tabel 43 HasilPersslnan pads Pasien Partus Normaldan Lams (n=73)

Parmm

Normal

Varizbel
(==33)

Niaip

0,129

Metode peralicas:
Spoonan 4
Vasumforseps | 3
BedabhiSezar Q 3

Jaeah pecdasaban:
< 300 cc 32 9
=30 cc 3
Komplikas: parmos:
Ta 0 1
Tk 33 o
Keadsas oo adas:
Bai 34 40
Tk tai 1 0
APGAR ]l mean:
=<3 4 5
&9 31
Medaco s
Reoneog -9 -9
APGAR S meon
=<3
-9
10
Medacs

o
e o
o
L

- O
o

APGAR 10 mean:
&~9 4 e
10 11 31
Medag 10 10
=10 =10

0.456

Nal= p ditisysg boxdoshas up chibumd=s kotusk APCGAR skerdmbom bibie demg= U Memn-Whiseny



negatif ABCAM ab 13379 positif

Tabel 4.4 Perbandingan Intensitas. Distribusi pada Pemeriksaan Imunohistokimia dan
Histoskor protein reseptor PTGER4 pada Pasien Partus Normal dan

*) berdasarkanuji Chi— kuadrat kecual untuk histoskor dengan Uji Mann-Whitney

Lama(n=>52)
: ] Partus :
Gen reseptor PTGER4 _ Normal Lama i
: (n=23) : (n=29) - Nilaip”
Intensitas: : : 0,318
- Positif lemah 8 5 ;
- Positif sedang 4 8 ;
- Positif kuat 11 16 ;
Distribusi (%): 0,106 |
-20-50 7 5 |
5 4 9 :
- 5080 : - ;
->80 :
Histoskor : i i i |
Median : 8 ! 9 : a
Rentan i L i - |
e g 2-16 3 2-16
E’_
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Iabel is Perbrand:ngan Analisis Autssi gen EP4 pnda Penelitian sebelumnyva pads
Partus Normal dan Partus Lamasa

o | Namas § Lokssi : Th © T Mutasi | T AMutasi
- 77 - Peneliti : S - Penelitian ©° PN PL -

"1  Stllman : T163 : 1998 = 100% = 100%% : .
b gy g i T e
- 3 .: Bﬁnk sesesssens ..:..........................RB.18 .......................... ..... 200.7 am - 100“ am 10.0.',‘
D R ———— ..:..........................,rl.gp...........................i. assasssenssanssanssans - 100" am lo.o.',‘
Er. i 5 5278 f . 100% - 100%
-4 " Margan : N : 2012 : : a3y
§ 1 ; 5285 ; . 100% 100% -
: A316 : © 100% :©  100%%
' s371 | '

s : 5374 i
: S - Bastepe : : 1999

ceo o0
-t
(%]
i

; 383 0 i 188
e — o SRR : I
5259 : © 100% : 100%b .
£ : s3s4 : . 100% = 37%
6  Slipetz : . 2001 :
- : S370(8) 5 0 em

.  Neuschafer - S390

: 1997
Rube T391

o

©;
o0 0 o 0 O

ok

[

L

o




PENGKODE -
ASAM AMINO S..D..8..Q R..T..8. .S..A..N.., S..G..B..§ ..R..8..5.  .I..8..R..

cCDS EP4 CAGACAGICA AAGGACATCT TCTGCCATGT CAGGCCACTC TCGCTCCTTC | ATCTCCCGGG

............................................................
............................................................
............................................................
............................................................
............................................................
............................................................

............................................................

............................................................
............................................................

............................................................

------------------------------------------------------------

............................................................
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............................................................
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............................................................

Gambar 4.4 Gambar sekuensing DNA EP4 partus normal dan partus lama
daerah 1090 1150 daerah residu Bastepe 1 sd 6




First base

Second base

UUU]_Phenyl- ., |UCU’ UAU : UGU :
vuc alanine ' |uce e Unc. [ rosine Y | 122 |-Cysteine C
UUAT, ocine T UCA g |UAA  Stopcodon |UGA  Stop codon
uue |~ -*vene L luce. UAG Stop codon | UGG < Jryptophan
CuUU" CCU CAUT ., ... CGU™
ggg —Leucine 1. ggﬁ — Proline CAC: e ggg — Arginine
ol — Glutamin
CUG_ CCG_ CAG _ b CGG_
AUU ] 1 ACU] AAU : AGU <
AUC [-isoleucine |ACC | . _|AAC J~ASParadle | agc | Serine §
reonine

AUA | ACA T AAA AGA

ethionine | ACG _ AAG [Lysine AGG [TArginine
AUG Mstart codon = = R
GUU GCUT GAU™|_ Aspartic GGU
GUC : r |GCC | : GAC acid [) |GGC | g
gua [Valine V' | 220 —Alanine B e, || BOA cheG
GUG GCG_ A GAG | acid | |GGG-

U

O

A

o

OHP>P0C OPOC OPOC

eseq piyL



—a —_— of oy -am e

t!l!l'!lll'lllIlll'll'l'll"l'l"'lll|t§

Pawmmmnl 10 1120 1130 1140 1
N°3memd TCTTCTGCCATGTCAGGCCACTCTCGCTCCTTCATCTCC
A Reverse; | TCTTCTGCCATGTCAGGCCACTCTCGCTCCTTCATCTCC

- |t R - - B - - B - B - - B

| Ier T - - A - - T - NC - - IC
l|l!llll!"l-lll!ll!'ll'll!llllv'l:|lllllé

| 1130 p 1140 1150 360

WildType=> |
L 15 Forward
B Reverse

;SETCTGCCATG?ZLGGCCACTCTCGCTCCTTCAT;-C@
.G..AA...GTCGT. ..GTT.GAG. .A.T..7..~—-G
C} ese+GTC.T..~~-T.ACN..NN..... G .G

-’Q ﬂ“h

Gambar 4.5 Gambar sekuensing partus normal dan partus lama

Gambar atas (A) partus nomal , gambar bawah (B) partus lama subjek L13 (studi kasus)
B=Bastepe, N=Nomal, L=Lama, T=Treonm, C=Cystem A=Alann,



Tabel 4.6 Perbandingan Mutasi gen EP4 pada Lokasi Bastepe (S370, 8371, 8374, 33-,‘7;
8379, dan $383) Pasien Partus Normal dan Lama (n=26)

| Partus |
Variabel Normal Lama -~ Nilaip’
n=15(%) n=11(%)
~Hasil  pemeriksaan  Bastepe
Ekeselmulmn ( Bastepe 1 sampai 6); | 0.022
| 00) 4064
151000  7(636)

*)berdasarkan Uji Eksak Fisher.




Tabel 4.7 Analisis Mutasi in Silico Menggunakan sofiware I\’Iutatio'nT@ster'
Polyphen-2 dan SIFT pada Residu Bastepe S370, S371, 5374, 8377, S379
dan S383 Partus Lama (n=26)

:*:J.

Subjek  Pasen = Polyphen-2 = PP-2 = MT  SIFT  Perubahan
PN 15 Fungsi score protein
CPLIl  Serin
BI($370) = LT PD 093 DC  Tol A
LI5S = 4 £ F Dei S
B2($371)  L19 = 4 = b DEE s S
B3($374)  L15 PD 0998 DC Tl P
Ly D 098 DC T P ;
B4($377) @ L2 PD 098 DC Tl P |
BS(379) LY | PD | 0% DC  DMG | F |
A~ A - - i DC | - | StopC |
B6(S383) L2 PD 058 DC Tl FS
LIS = 4 = § DPEE Oz S

PN=partus normal ,PL= partus lama, B= bastepe, L= partus lama, PD= probably damaging, MT=

MutationT@ater, PP-2=Polyphen-2, Tol= tolerated, DMG= damaging, A= arginin, S= serin, P=prolin, F=
fenilalanin, Stop c= stop codon, F5= frame shift




Tabel 4.8 Analisis Mutasi in Silico Menggunakan software MutationT@ster , pada
Residu Bastepe 5370, S371, 8374, 8377, S379, dan S383 Partus Lama
(n=26)

B ~ Prorein  Amino Solice
"™ Dicase  features — Acid  Frame P
iSubjek =~ PN15 e . | ; . | Site
; Con causing  (mighy  Segc  shift

Truncated
-~ changed |

protein

- bechanged  changed

BI($370) LT ya | va v - oy -
BRI I
B2(S371) . L19 ya | . L. : |
B®M) . L5 wm oy  va
| . LI9 | ya ya o oya - b s
B4(S377) L2 ya ya va - ya
L9 ya ya  ya . - i ya -
B39 L7 ya 0 ya . - - ya | ya
B6(S383) L2 ya ya o ya | ya i ya | ya
LIS | ya | va : o~ - i ya -

| o S R

| S T

Bll= bastepe!, PN= partus normal PL= partus Lama, seqs= sekuens




Tabel 4.9 Analisis Mutasi in Silico DNA Menggunakan Software MutationT@ster,'
Polyphen-2, dan SIFT pada Sisi pengikatan ligan Gen EP4 pada Kasus

Partus Lama L-15

STUDI KASUS L-15

Mutation t@ster Polyphen 2 SIFT
TIBT  DCAwProSs PD — Dng
TG DCAa B Tol

T176insT = DC:Aa/FS/Prot/SS/Trunc

TITA DC-AalProtss B | Tol

TG DCAdBrolss B fol

Aa= perubahan sekuens asam amino, Prot= perubahan sekuens protein, SS8= perubahan pada Splice site, Trunc=
tejadi fruncation atau pemutusan nukleotida, T= treonin, PD= probably damaging, DC= disease causing, B=
benign, Tol =tolerated Dmg= damagimg

i




Tabel 4.9  Analisis Mutasi in Silico DNA Menggunakan Software MutatnonT@ster,
| Polyphen-2, dan SIFT pada Phosphorilation Site Gen EP4 pada Kasus

Partus Lama L-15

B

-

MutationT@ster ~ Polyphen2 ~ SIFT

TSKES3 | DC(dProts)  PD Dig

" S308BI DCfno A4 Change)
SUPBS  DCUdPo) B0 Tl

- S3839B6  DC(ProtSs) I T

Aa— perubahan sekuens asam amino, Prot= perubahan sekuens proteln, S$S= pembahan pada Splice site; T"
weonn,  S=serin, PD= probably damaging, DC= disease causing, Tol= tolerated, Dmg= damagzmchS ?-c
vhosphorz lation sute3, B= Bastepe .




Tabel 4.10 Analisis Polimorfisme in Silico DNA Menggunakan Software
MutationT@ster, Polyphen-2, dan SIFT pada Phosphorilation Site Gen
EP4 pada Kasus Partus Lama L-15

MutationT@ster ~ Polyphen2 SIFT

S354A/FS5 PKC  Polymorphism AA/Prot/SS B . Tol

...........................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

T366G/FS8 Polymorphism  AA/Prot B Tol

Aa‘ perubahan sekuens asam amino, Prot= perubahan sekuens protem. SS= pembahan pada Splice site, T-‘
ireomn S=serin, Tol= tolerated, Dmg=damagimg FS= phosphorilation site, B= benign s



live-imaging of tagged adenosine
receptors.
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Natere Revarws | Molocular Cel Lology

- RECYCLING EP4 ITU SANGAT CEPAT YAITU 5 MENIT ; EP2 ITU 30’ - 1 JAM,
KARENA ITU POTENSI EP4 10X > KUAT DARI EP2 (SLIPETZ, 2001,REGAN,
2003)

« JADI PADA KEADAAN NORMAL, SEKITAR 50% EP4 SEDANG DI INTERNALISASI,
50% DI PERMUKAAN SEL. PADA PENELITIAN INI KARENA MUTASI DI SISI
FOSFORILASI, MAKA DESENSITISASI TERGANGGU, EP4 LEBIH LAMA ADA DI
PERMUKAAN SEL, SEHINGGA HISTOSKOR PL LEBIHTINGGI PN !

« RECYCLING CEPAT ( RAPID DESENSITIZATION) SEPERTI INI MENYEBABKAN
EKSPRESI SUKAR DILIHAT DENGAN PEWARNAAN.

= - EKSPRESI EP4 TIDAK MENGGAMBARKAN FUNGSI EP4.




SIMPULAN UMUM

1. Ekspresi gen E£EP4 pada level protein
tidak menurun pada partus lama
dibanding dengan partus normal.

2. Terdapat perubahan susunan nukleotida
DNA gen EP4, yaitu pada residu
S370,S371,S374,S377, S379 dan S383
yang mengubah fungsi protein reseptor
EP4 pada partus lama




Simpulan Khusus

1 Terdapat perbedaan ekspresi gen EP4 pada level
protein di mulut rahim dimana pada partus lama
histoskor lebih tinggi dari partus normal.

2. Mutasi gen £P4 pada residu S370,5371,5374,S377,
S379 dan S383 yang diteliti Bastepe pada Hamster
ternyata sesuai pada subjek manusia pada kasus
partus Lama dikota Bandung dan sekitarnya.

3 Pada kasus partus lama berulang L-15 menunjukkan
Mutasi gen £P4 pada residu Bastepe dengan
kombinasi mutasi T 168 | dan T 355 K yang
menyebabkab gangguan fungsi berat pada sisi
pengikatan ligan maupun sisi fosforilasi protein



SARAN AKADEMIS

1 Penelitian lanjutan untuk menyempurnakan
penelitian ini, sampel > banyak, pembuktian
ulang seperti menggunakan mutan, obat
agonis/antagonis atau penghitungan c-AMP
untuk menganalisis fungsi protein EP4.

2 Dibuat penelitian lanjutan dengan intervensi
untuk partus lama, seperti stripping of the
membrane, laminaria stift, jel PGE2 atau
kateter Foley/metrolisa untuk melihat
dampaknya pada fungsi protein EP4

3 Dibuat penelitian lanjutan membanding subjek
dengan bedah Caesarakibat gangguan
pembukaan mulut rahim untuk melihat
hubungannya dengan gen EP4ini.




SARAN PRAKTIS

1 Hal ini menjadi keunggulan yang dapat berkontribusi

dalam mempelajari patogenesis kejadian partus lama

berdasarkan karakterisasi perubahan mutasi pada gen
PTGER

2 Dapat menjadi bahan konseling genetik pada Partus
Lama dengan pemeriksaan imunohistokimia dan
sekuensing di lokasi Bastepe menjadi acuan.

3 Kalau penelitian lanjutan mendukung, maka mungkin
dapat di desain paket pemeriksaan imunohistokimia
dan PCR untuk memprediksi kekakuan mulut rahim,
sehingga dapat dilakukan intervensi dini untuk
mematangkannya (jel, metrolisa dll) dan mencegah
partus lama.
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HARAPAN SKEMA AKHIR

PASEN MASUK : ATERM, INPARTU
PD CX
LUNAK KAKU

SKRINING HK & PCR EP4

HASIL BAIK HASIL TAK BAIK

INTERVENSI
Y METROLISA

OBSERVASI X  PgE2
Y OKSITOSIN

SPONTAN SC
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1. WAKTU PERSALINAN DIPERPENDEK
2. PARTUS LAMA DICEGAH

3. PEMATANGAN CX MENURUNKAN SC
RATE

4. PERSIAPAN SC LEBIH BAIK
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EP4 Receptor Signaling
PGE2 — positive feedback

/-/ .‘M.-

PI3 kinase
PG Ez
CAMP Akt kinase ERKs
l ~[ Induction of: PGE; synthase
; \ ’ cyclin D1
PKA =] GSK-30. —{ p-catenin TNFa
Induction of EGR-1
‘ expression

Tef transcriptional activation == Induction of COX-2

Fig. 3. Signaling pathways activated by PGE: stimulation of the human EP4 prostanoid receptor. Abbreviations are the same as
in the legend to Fig. 2 plus: ERKs, extracellular signal-regulated kinases; EGR- 1, early growth response factor-1; TNF-«, tumor
necrosis factor-o; COX, cyclooxygenase.



TABLE 2

Physiological function of EP receptor subtypes

Physiological and pathophysiological actions of EP recepror subtypes based
on the studies using each receptor-deficient mice are shown.
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B-arrestin is a multifunctional protein: scaffold protein for
assembling signaling complexes and adaptor protein for endocytosis
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