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ABSTRACT 
 

Prematurity is associated with morbidity and mortality. There is alot of causative factors that involved. One 
of the contributing factors is the presence of uterine contractions that occur prematurely. This is due to a 
decrease in progesterone levels. This decrease can be achieved by changing the levels of the 
progesterone receptor (PR) isoform in the myometrium. Objective: To determine whether there is a 
connection between changes in progesterone receptor isoform levels on labor. This systematic study was 
arranged according to Prefered Reporting Items For Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA). The 
articles studied were observational studies. Each article was tested for the quality of the Newcastle-Ottawa 
Scale literature because the articles used were of the case control type. From the search results using the 
search strategy in PUBMED, there were 190 articles which were then selected based on title, abstract, and 
inclusion and exclusion criteria, obtained 4 articles that fit the criteria desired by the researcher. From the 
results of a systematic study, it was found that the number of progesterone receptor ratios in pregnant 
women who had spontaneous labor compared to pregnant women who gave birth via planned cesarean 
section. Pregnancy with in labor experienced an increase in the PR-A/PR-B ratio by 1.12 times compared to 
that of cesarean section delivery. 
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PENDAHULUAN 

Prematuritas berhubungan dengan morbiditas dan mortalitas balita. Kelahiran prematur merupakan 
salah satu penyumbang terbesar pada kematian perinatal dan kesakitan neonatus, baik jangka pendek 
maupun jangka panjang.  

Sementara itu mekanisme yang mendasari kelahiran prematur belum diketahui dengan pasti. Namun 
demikian ada beberapa faktor yang diduga berperan dalam proses persalinan prematur yang terdiri dari 
aktivasi aksis Hypothalamic Pituitary Adrenal fetus, maternal, infeksi dan inflamasi, perdarahan desidua 
dan peregangan uterus yang berlebihan, yang menyebabkan aktivasi rangkaian kontraksi uterus, robeknya 
selaput janin, dan adanya pematangan serviks.  Sementara itu menurut Romero, et al. (2007),  persalinan 
prematur diawali dengan iskemia pada maternal-fetal interface, keadaan yang memicu sitokin proinflamasi 
yang memicu prostaglandin hingga akhirnya merangsang kontraksi uterus.  

Pada proses persalinan prematur diduga terjadi penurunan progesteron secara tidak semestinya. Hal ini 
berbanding lurus dengan teori bahwa proses persalinan terjadi dikarenakan dengan adanya penurunan 
progesteron. Teori ini mengatakan bahwa persalinan dimulai saat terjadi penurunan kadar progesteron. 
Penurunan kadar progesteron menyebabkan pelepasan oksida nitrat (NO) pada endometrium dan serviks, 
dan juga terjadi aktivasi sitokin melalui jalur siklo oksigenase (COX) yang menyebabkan pelepasan 
prostaglandin yang akhirnya menyebabkan kontraksi uterus dan pematangan serviks. Penurunan 
Progesteron yang signifikan dalam proses persalinan menurut beberapa penelitian bukan merupakan hal 
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yang tiba-tiba terjadi, salah satu penyebabnya, yaitu adanya peningkatan kadar dari reseptor progesteron A 
(PR-A).  

Mengingat penelitian terkait pengaruh reseptor progesteron terhadap persalinan masih sedikit dilakukan, 
dan juga belum terdapat systematic review yang dibuat. Maka diperlukan kajian sistematik mengenai 
pengaruh reseptor progesteron terhadap persalinan dengan cara mengumpulkan beberapa jurnal yang 
berkaitan dengan pengaruh reseptor progesteron A dalam persalinan. 

METODE 

Penelitian ini merupakan suatu kajian sistematik yang dilakukan untuk menganalisa peran dari reseptor 
progesteron pada penderita inpartu dan tidak inpartu (yang menjalani persalinan sesar elektif). Penelitian 
ini dibuat berdasarkan pada statement Prefered Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses 
(PRISMA). Sumber informasi yang digunakan dalam kajian sistematik ini adalah PUBMED. Penelitian yang 
diambil adalah yang dipublikasikan dalam bahasa inggris. Pencarian terakhir dilakukan tanggal 30 Juli 
2020. Kata kunci yang digunakan untuk mencari adalah (((("human parturition" or "labor" or " uterine 
contraction" or "child birth"))) AND (("nuclear progesterone receptor" or "progesterone receptor A"))) AND 
progesterone withdrawal. Literatur yang diikutsertakan dalam kajian literatur ini adalah penelitian dengan 
kriteria sebagai berikut, yaitu penelitian dengan partisipan pasien ibu hamil dengan umur kehamilan 38-40 
minggu yang melakukan persalinan secara pervaginam spontan. Dan ibu hamil dengan umur kehamilan 
38-40 minggu yang melakukan persalinan melalui seksio sesarea secara terencana.. Interest dari penelitian 
terkait peran reseptor progesteron terhadap persalinan spontan. Comparasion pada penelitian ini adalah 
dengan membandingkannya dengan ibu hamil tidak inpartu yang menjalani seksio sesaria elektif. Outcome 
dari penelitian yang dipakai adalah adanya withdrawal progesterone yang ditandai dengan adanya 
persalinan secara pervaginam. Study design yang digunakan menggunakan analitik observasional yaitu 
metode case control. 

Peneliti menilai kualitas literatur dengan menggunakan Newcastle-Ottawa Scale (NOS) checklist untuk 
memastikan literatur yang digunakan tidak bias. Dan juga menggunakan checklist STROBE, untuk 
menentukan resiko bias.  

Pengolahan data dilakukan dengan menggunakan software comprehensive meta analisis Rev Man 5 
dengan menghitung nilai effect size, bobot dan heterogenitas effect size untuk menentukan model 
penggabungan penelitian dan membentuk hasil akhir meta analisa dalam bentuk forest plot. Forest plot 
menunjukkan informasi masing-masing studi yang diteliti dan estimasi hasil-hasil keseluruhan, secara 
visual menunjukkan besarnya variasi atau heterogenitas. Setelah model ditentukan kemudian dilakukan 
perhitungan bobot setiap penelitian untuk menentukan summary effect atau hasil akhir meta analisis. 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Pada saat proses seleksi artikel yang menggunakan search strategy yang telah di tentukan oleh peneliti. 
Peneliti mendapatkan 190 artikel. Lalu peneliti melakukan seleksi dengan membaca judul dan abstrak dari 
artikel yang sudah didapatkan. Setelah membaca judul dan abstrak dari seluruh artikel, peneliti 
mengekslusikan 176 artikel. Sehingga tersaring 14 artikel, yang menurut peneliti dapat dipelajari lebih 
detail, dengan alasan memiliki outcome tidak sesuai kriteria, dan desain studi bukan observasional. Dari 14 
artikel peneliti melanjutkan seleksi artikel menggunakan kriteria inklusi dan eklusi yang telah di tentukan. 
Terdapat 10 artikel yang di eklusikan 7 diantaranya disebabkan subjek penelitiannya berupa tikus, 
sedangkan 3 lainnya terkait variabel penelitiannya tidak sesuai dengan objek yang akan diteliti. Sehingga 
didapatkan 4 artikel yang sesuai dengan yang diharapakan oleh peneliti untuk dilakukan systematic review 
yang kemudian dilanjutkan kajian meta analisis. 
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Gambar 1. Alur pemilihan studi 
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Tabel 1 Hasil Rekapitulasi 
Author Judul  Jenis 

penelitian 
Lokasi Besar 

sampel 
Metode pengukuran Hasil pengukuran Kesimpulan 

(Li et al., 
2014) 

Decreased DNA 
Methylations at 

the 
Progesterone 

Receptor 
Promoter A 

Induce 
Functional 

Progesterone 
Withdrawal in 

Human 
Parturition 

Kasus 
kelola 

China TNIL; n=12 
TIL; n=12 

Quantitative RT- 
PCR & 

Immunhistochemistry 
(IHC) 

Quantitative RT-PCR: 
Relatif mRNA expression: 
kadar PR-A mRNAlebih 
tinggi pada IL (in labor) 

dibandingkan NIL P<0.01 
PR-A-PR-B mRNA ratio 

signifikan lebih tinggi pada IL 
P<0,05 

Immunohistochemestry: 
Total PR meningkat pada 

saat persalinan, namun tidak 
ada peningkatan signifikan 

terhadap PR-B, peningkatan 
signifikan pada PR-A P<0.01 

Secara khusus 
adanya 

peningkatan 
ekspresi PR-A 

yang terjadi saat 
persalinan, hal ini 

menunjukkan 
peningkatan yang 

terjadi adalah 
peningkatan rasio 
antara PR-A dan 

PR-B,  

(Oh et al., 
2005) 

Progesterone 
receptor isoform 

(A/B) ratio of 
human fetal 
membranes 

increases during 
term parturition 

Case 
control 

Korea TNIL;n= 14 
TIL;n=14 

 

Wetern blotting and 
Immunhistochemistry 

(IHC) 

Rasio PR-A/ PR-B : 
Amnion; IL: median 4,3 

range (0,9-8,4), NIL: median 
0,4 range (0,3-2,6). P<0.001 
Chorio decidua: IL: median 

2, range (1,1-19,2), NIL: 
median 1,2 range (0,1-2,0). 

P<0.05  

Proses persalinan  
pada manusia 

pada aterm 
dikaitkan dengan 

perubahan isoform 
PR dalam 

membran janin 
dan, dengan 

sehingga 
merangsang  

proses kelahiran 
manusia melalui 
mekanisme ini. 

(Merlino 
et al., 
2007) 

Nuclear 
Progesterone 

Receptors in the 
Human 

Pregnancy 
Myometrium: 
Evidence that 

Parturition 
Involves 

Functional 
Progesterone 
Withdrawal 
Mediated by 
Increased 

Expression of 
Progesterone 
Receptor-A 

Case 
control 

U.S.A TNIL;n= 6 
TIL;n=5 

PTIL;n=5 
 

Wetern blotting and 
Immunhistochemistry 

(IHC) 

Rasio PR-A dan PR-B pada 
TNIL: 0,49 ± 0,0082 
PTIL:  1,03 ± 0.071 

TIL: 2.6 ± 0.344 
P<0,001 

Aktifitas penarikan 
progesteron pada 
proses persalinan 

pada manusia 
diperantai oleh 

adanya aktivitas 
peningkatan rasio 
PR-A dan PR-B 
yang terdapat di 

miometrium 

(Mesiano, 
2002) 

Progesterone 
Withdrawal and 

Estrogen 
Activation in 

Human 
Parturition Are 
Coordinated by 
Progesterone 
Receptor A 

Expression in 
the Myometrium 

Case 
kontrol 

U.S.A  TNIL;n=12 
TIL;n=12 

Quantitative RT-PCR Rasio PR-A/PR-B: NIL/IL= P 
<0,05 

Korelasi rasio PR-A/PR-B 
terhadap ER pada NIL = 

P<0,005 
 

Pada saat proses 
persalinan normal 

progesteron namun 
terjadi peningkatan 
ekspresi dari PR-A 
relatif terhadap PR-

B. Ini 
menyebabkan 
peningkatan 
terkoordinasi 

dalam ekspresi 
ER .   

 
Dari hasil penilaian kualitas artikel, dan penilaian resiko bias, menurut peneliti 4 artikel yang memenuhi 

kriteria inklusi dan eklusi, dapat diolah data menggunakan metode meta analisa. Hasil dari meta analisa di 
tampilkan pada tabel dibawah ini.  
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Gambar 1. Alur pemilihan studi 

Nilai summary effect yang diperoleh sebesar 1,12 dengan nilai p < 0,0001. Hal ini menunjukan bahwa 
penggabungan 4 penelitian memiliki odds ratio sebesar 1,12 dan membuktikan bahwa adanya peningkatan 
1,12 kali lebih tinggi progesteron reseptor A pada ibu dengan persalinan normal dibandingkan dengan 
persalinan melalui seksio sesarea elektif. Sementara itu dari hasil forest plot didapatkan hasil lebar ukuran 
diamond menunjukan tingkat keakuratan tinggi. 

 

 
Gambar 2. Penelitian yang memenuhi kriteria dan hasil Forest Plot 
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Pada manusia, perubahan dari kadar progesteron diperantarai oleh dua bentuk isoform reseptor 
progesteron yang ditranskipsi dari satu gen yang sama dari kromosom 11 (11q22) dengan inisiasi 
transkripsi bergantian dari 2 promotor berbeda yaitu PR-B (116 kDa) dikontrol oleh promotor PR-B di 
bagian distal, dan PR-A (94 kDa) yang dikontrol oleh promotor PR-A bagian proksimal (Gronemeyer, et al., 
1991).  

Dari keempat artikel tersebut juga menunjukkan hasil yang signifikan terhadap rasio kadar PR-A dan 
PR-B, yang didominasi oleh peningkatan PR-A. Dari hasil artikel yang ditulis oleh Li, et al. (2014) 
didapatkan hasil pemeriksaan qRT-PCR dengan kadar mRNA PR-A lebih tinggi dibandingkan kadar mRNA 
PR-B pada miometrium yang mengalami persalinan spontan, dibandingkan dengan yang menjalani 
persalinan seksio sesarea terencana. Hal itu terjadi juga  pada penelitian dengan  menggunakan metode 
immunohistokimia, ekspresi dari total PR meningkat ketika persalinan spontan, dimana PR-B tidak 
mengalami perubahan signifikan, sehingga peningkatan PR total tersebut didominasi oleh kenaikan dari 
PR-A. 

Hasil dari penelitian yang ditulis oleh Mesiano, et al. (2002) juga menunjukkan hasil yang sama, yaitu 
terjadi peningkatan rasio PR-A terhadap PR-B pada pasien inpartu dibandingkan dengan pasien tidak 
inpartu.  

Keempat studi ini menunjukkan data yang konsisten, dengan temuan tersebut mendukung konsep 
bahwa proses partus manusia melibatkan ekspresi spesifik dari PR-A pada myometrium, yang mana PR-A 
juga menstimulasi prostaglandin F2 (PGF2) (Madsen, et al., 2004). 

Hal ini selaras dengan penelitian yang dilakukan secara in vivo oleh Lydon, et al. (1995) yang 
menjelaskan bahwa PR-A memiliki peran dalam menekan respon progesteron. Ini berkaitan dengan 
adanya peningkatan rasio ekspresi PR-A dibanding PR-B dan rasio mRNA pada miometrium. Ikatan 
progesteron dengan reseptor PR-B pada kehamilan preterm yang akan menghambat ekspresi ER  
Bersamaan dengan terjadinya penurunan kadar progesteron pada kehamilan aterm, meningkat pula 
ekspresi PR-A sehingga akan menghambat PR-B dan akibatnya memicu ekspresi ER  dengan hasil akhir 
terjadinya kontraksi uterus dan berlanjut ke arah persalinan. 

KESIMPULAN 

Pada kondisi inpartu spontan terjadi peningkatan rasio PR-A/PR-B sebesar 1,12 kali dibanding dengan 
kehamilan yang tidak inpartu. 
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