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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 Ialah: ilmu-Nya 

dan Hikmat-Nya

• Tubuh Manusia adalah suatu Keajaiban dari Allah yang 

tidak akan mungkin bisa dimengerti dengan sempurna  

oleh manusia !



KATETER METROLISA



PENDAHULUAN

• Stripping of the Membran(SOM) sering dilakukan, juga menggunakan 
Laminaria Stift atau Metrolysa untuk mematangkan leher rahim.

• Pada tindakan2 ini pelepasan selaput ketuban dari leher rahim  asam 
Arakidonat prekursor Prostaglandin  PGE2  kontraksi dan pelunakkan 
leher rahim

• Penggunaan tablet atau jel Prostaglandin banyak digunakan (Prepidil, 
Dinoprotone, Misoprostol dll).

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

• APA yang menyebabkan perbedaan reaksi itu ?

• PGE2  gen EP4  MMP3  pelunakkan leher rahim

• Gangguan di EP4??



LEHER RAHIM???

 PENYEBAB PERSALINAN : a.l. Pg

 PENYEBAB PARTUS LAMA: 3P POWER-PASSENGER-
PASSAGE ( LEHER RAHIM)

 PELUNAKAN DISEBABKAN BANYAK GEN a.l. PgE2

 SHEPHERD 79: LOKAL PgE2

 NORSTROM 82, CABROL 87: MEMBUKTIKAN IN VIVO

 OSMERS 91, NORMAN 93: TERPENTING PgE2 MEL EP 
RECP.

 ADELANTADO,SENIOR 88 : EP PADA LEHER RAHIM 
MANUSIA

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

PgE2 MENINGKAT , EP4  MENINGKAT ?? 



EP4
7 TRANSMEMBRANE HELIX ALFA



HIPOTHETICO DEDUKTO-INDUKTIF

• KEMATIAN IBU HAMIL TINGGI >500.000/TH (WHO,06)

• DIANTARANYA OLEH PARTUS LAMA

• DI NEGARA MAJU (AS) 0,2 – 1,8%

• DI INDONESIA 5% (SDKI 12)

• ETH : >>  DIAGNOSTIK : > ?? 

• CX UTERI ?

• TEMA SENTRAL :
PENELITIAN DAN PERBAIKAN DIGNOSTIK DAN TERAPI BANYAK, 

PARTUS LAMA TETAP TINGGI. KEKAKUAN LEHER RAHIM PENYEBABNYA?

KAKU BISA AKIBAT GEN EP4, YANG BELUM DITELITI PADA WANITA HAMIL.

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

• RUMUSAN MASALAH

1. TERDAPAT PERBEDAAN EKSPRESI GEN EP4 PADA LEVEL PROTEIN PADA PL-PN?

2. TERDAPAT PERBEDAAN MUTASI NUKLEOTIDA GEN EP4 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?



KAJIAN PUSTAKA

• 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?)

CHIEN 03:

PGE2 – EP4-

MMP3



G protein signaling



EP4
7 TRANSMEMBRANE HELIX ALFA

PENELITIAN SEBELUMNYA:

1. SISI PENGIKATAN LIGAN: STILLMAN 98,(T168), REGAN 03,BRINK 07(A316), 

MARGAN 2012(T199,S278,S285,A316)

2. SISI FOSFORILASI : BASTEPE 99(S370,S371,S374,S377,S379,S383),SLIPETZ 01,

(S222,S259,S354,S370,S430,S433), RUBE 97 (S389,S390,T391,S392)

SEMUA PENELITIAN PADA HEWAN, SPRAGUE DAWLEY RAT, CRICETULUS GRISEUS, BOVINE, 

KECUALI SLIPETZ PADA HUMAN EMBRYONIC KIDNEY

5 MNT



cAMP signaling system



*PENELITIAN TERDAHULU  HEWAN COBA             *ABCAM  ab 13379

antibodi Rabbit anti  Human 

PGE2 res EP4



1:     Partus Lama dapat disebabkan oleh gangguan perlunakkan leher rahim yang akan 

memperpanjang waktu persalinan.1,15,19

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.36,39

4:    Gangguan perlunakkan leher rahim pada partus lama dapat disebabkan gangguan 

jumlah protein EP4 yang terekspresi dan atau fungsi proteinnya.39

5:    Ekspresi reseptor EP4 pada sel leher rahim (tikus) meningkat pada persalinan normal. 

Pada persalinan manusia hal yang sama terjadi.38

6:    Mutasi DNA EP4 dapat  menyebabkan perubahan fungsi protein reseptor EP4. 40-42,48,61,62,71,72,115

7     Fungsi reseptor EP4 diatur pada sisi pengikatan ligan dan sisi fosforilasinya. 40,41,71,115

8:    Mutasi nukleotida yang mengubah fungsi protein gen EP4 pada sisi pengikatan ligan

telah dilaporkan pada residu T168(Stillman), A316(Regan,Brink), 

dan T199,S278,S285 dan A316(Margan).42,61,72,73

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

Hipotesis

Ekspresi EP4 pada level protein di sel epitel leher rahim lebih rendah pada kejadian partus lama 

dibandingkan partus normal (premis 1-7).

PREMIS DAN HIPOTESIS



PENELITIAN DI RSUD DAN PBS, JULI 2008-2009, KOTA 

BANDUNG DAN SEKITARNYA, CONSECUTIVE SAMPLING.

KRITERIA INKLUSI

1. TUNGGAL,ATERM, IN PARTU

2. USIA 20-30 TAHUN

3. PRIMIGRAVIDA

4. ANAK HIDUP

5. LETAK KEPALA

6. KETUBAN UTUH

7. USIA KEHAMILAN PASTI

8. DITOLONG NAKES

KRITERIA EKSKLUSI

1. ANAK BESAR > 4000 GRAM

2. PANGGUL SEMPIT

3. LETAK LINTANG

4. LILITAN TALI PUSAT ERAT

5. TUMOR MENGHALANGI JALAN 

LAHIR

6. KELAINAN KONGENITAL

7. KOMPLIKASI MEDIS

8. PENGGUNAAN HORMON

14

KAJI   1. ANALITIK KOMPARATIF , KASUS KONTROL, 

2. DESKRIPTIF

UKURAN SAMPEL 20 PER KELOMPOK









ABCAM ab 13379 negatif positif







Codons



L-15









STUDI KASUS L-15 







HIPOTESIS DITOLAK

• 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  LEBIH TINGGI  PN !!

• RECYCLING CEPAT ( RAPID DESENSITIZATION) SEPERTI INI  MENYEBABKAN  

EKSPRESI  SUKAR DILIHAT DENGAN PEWARNAAN.

• EKSPRESI EP4 TIDAK MENGGAMBARKAN FUNGSI EP4.



SIMPULAN UMUM

1. Ekspresi gen 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 EP4 pada residu S370,S371,S374,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 EP4 pada residu Bastepe dengan

kombinasi mutasi T 168 I 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 Caesar akibat gangguan 

pembukaan mulut rahim untuk melihat 

hubungannya dengan gen EP4 ini.



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.



HARAPAN SKEMA AKHIR

PASEN  MASUK  : ATERM, INPARTU

SKRINING HK & PCR EP4 

PD  CX

LUNAK KAKU

HASIL TAK BAIKHASIL   BAIK

INTERVENSI

METROLISA

PgE2

OKSITOSIN
OBSERVASI

SPONTAN SC



BENEFIT YANG DIHARAP

1. WAKTU  PERSALINAN  DIPERPENDEK

2. PARTUS LAMA DICEGAH

3. PEMATANGAN  CX MENURUNKAN SC 

RATE

4. PERSIAPAN SC LEBIH BAIK



MUHASABAH  ILMI



Information is stored in 

colinear subunit sequences



Reproduction and Catalysis

single strandedness - complex 3D shape

nucleic acids - replication



Transcription



Overview of Transcription



Confirmation that the genetic code is a triplet code

frame shift suppressors

THE  BIG  CAT  ATE  THE  FAT  RAT

THE  BIG  CAT  ATE  THE  FAT  RAT
THE  BGC  ATA  TET  HEF  ATR  AT...

large frame shift mutation

wild type

THE  BIG CAT  ATE  THE  FAT  RAT
THE  BCA  TAT  ETH  EFA  TRA  T...

large frame shift mutation

THE  BIG CAT  ATE  THE  FAT  RAT
THE  BAT  ATE  THE  FAT  RAT...

small frame 

shift mutation

1 deletion

2 nucleotides 

deleted

3 nucleotides 

deleted



Initiation



Elongation



Termination









• Film 




