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RINGKASAN

Perbedaan Indeks Apoptosis Plasenta dengan dan Tanpa Infeksi Coronavirus
Disease-19 di RSUD Dr. Soetomo Surabaya

Almira Aulia Shahnaz

Transmisi transplasenta pada kehamilan dengan infeksi COVID-19 jarang
terjadi, meski begitu infeksi SARS-CoV?2 pada kehamilan berulang kali dilaporkan
memberi dampak pada plasenta. Kelainan histopatologi pada jaringan plasenta
akibat infeksi COVID-19 telah beberapa kali dilaporkan. Satu laporan kasus serial
melaporkan gambaran apoptosis pada jaringan plasenta dengan pemeriksaan
pembelahan caspase-3 (Cribiu et al., 2021).

Apoptosis merupakan salah satu bentuk fisiologi jaringan dalam
regenerasi sel. Pada plasenta, peningkatan apoptosis merupakan pertanda dari
luaran buruk pada janin (S. C. Smith et al., 1997). Adanya infeksi oleh SARS-COV-
2 pada ibu hamil mempengaruhi fungsi respirasi dan mengakibatkan penurunan
pO2 pada darah (hipoksia) pada tubuh ibu, sehingga mempengaruhi perfusi
plasenta yang mengakibatkan hipoksia pada plasenta. Peningkatan mediator
inflamasi pada infeksi COVID-19 juga mengakibatkan meningkatnya reactive
oxygen species pada ibu. Aktivitas apoptotik dari virus juga dapat mempengaruhi
apoptosis plasenta pada kejadian viremia. Kondisi-kondisi ini dapat mengakibatkan
aktivasi caspase pada plasenta, sehingga mengakibatkan terpogramnya kematian
sel dan terjadi apoptosis. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan
indeks apoptosis plasenta pada wanita hamil dengan dan tanpa infeksi COVID-19.

Penelitian ini menggunakan studi observasional analitik dengan desain
potong lintang retrospektif dengan sampel blok paraffin plasenta 34 wanita hamil
terinfeksi COVID-19 dan 31 wanita hamil tidak terinfeksi COVID-19 sebagai
kelompok kontrol yang didiagnosis melalui pemeriksaan swab RT-PCR SARS-
CoV-2 dengan hasil positif/negatif pada usia kehamilan trimester ketiga (> 28
minggu) yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Jaringan plasenta kemudian
dibuat menjadi s/ide dan dicat dengan reagen TUNEL assay. Slide kemudian dinilai
indeks apoptosisnya dan dianalisis.

Terdapat delapan pasien tanpa gejala COVID-19, sembilan pasien
mengalami gejala derajat ringan, sembilan lainnya mengalami gejala derajat
sedang, dan delapan sisanya mengalami gejala derajat berat. Uji komparasi antara
kelompok dengan infeksi dan tanpa infeksi COVID-19 memiliki nilai p=0,001,
yang menunjukkan terdapat perbedaan signifikan rerata indeks apoptosis antara
pasien yang terinfeksi COVID-19 dan tidak terinfeksi COVID-19. Uji komparasi
antara kelompok bergejala dan tanpa gejala dengan nilai p=0,728, menunjukkan
tidak ada perbedaan yang bermakna antara indeks apoptosis pada kelompok dengan
dan tanpa gejala COVID-19. Uji komparasi antar derajat severitasi COVID-19
menunjukkan nilai p = 0,909, tidak diapatkan perbedaan bermakna indeks apoptosis
antar tingakt severitas gejala COVID-19.

Kesimpulan dari penelitian ini adalah terdapat perbedaan indeks apoptosis
plasenta pada ibu hamil dengan dan tanpa infeksi COVID-19, namun tidak ada
perbedaan indeks apoptosis plasenta ibu hamil dengan COVID-19 tanpa gejala
maupun dengan berbagai derajat severitas infeksi COVID-19.
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SUMMARY

Differences of Placental Apoptotic Index with and without Coronavirus
Disease-19 Infection at Dr. Soetomo Surabaya

Almira Aulia Shahnaz

COVID-19 vertical transmission are rarely reported, despite of that,
abnormal foundings on placenta hystopathological are frequently reported on
SARS CoV-2 infected pregnancies. However, there are no publications reporting
the impact of COVID-19 infection on apoptotic index of placenta.

Apoptosis is a physiological process of cell regeneration. SARS CoV-2
infection on pregnancy may disturb the respiration system, causing hypoxia thus
altering placental perfussion, causing hypoxia. COVID-19 infection also increase
inflamatory mediator, producing reactive oxygen species. Furthermore, apoptotic
activity of SARS CoV-2 can also affect placenta tissue on viremia cases. These
processes can cause caspase cleavage, resulting programmed cell death and
apoptosis. The aim of this study is knowing wether COVID-19 infection affect
placental apoptosis.

This is a retrospective, cross sectional study. We conduct a study on 34
placenta blocks of COVID-19 pregnancy an 31 placenta blocks of non-COVID-19
pregnancy. PCR of nasopharyngeal swab performed on third trimester patients in
Dr. Soetomo Hospital that meet the inclussion and exclussion criterias. Those
placenta samples processed into slides and painted with TUNEL assan kit. Slides
then examined and being rated for apoptotic index. Majority of these patients are
multiparous women. Of 65 that were included in the study, 2 patients died and 63
others lived. Of 34 patients with COVID-19, eight had no symptomps, nine had mild
and moderate symptoms, and eight others suffered from severe COVID-19.
Comparation between COVID-19 positive and non COVID-19 placental apoptotic
index shows significant difference between both groups (p=0,001). Whilst
comparation between each severity groups showed no difference on apoptotic index
(p=0,909). Comparation on COVID-19 positive samples between asymptomatic
and symptomatic group shows no difference on placental apoptotic index
(p=0,728).

From this study we can conclude that there are significant difference on
apoptotic index of placenta between COVID-19 positive and negative pregnacy.
Although there are no apoptotic index difference between each severity groups.
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ABSTRAK

Perbedaan Indeks Apoptosis Plasenta dengan dan Tanpa Infeksi Coronavirus
Disease-19 di RSUD Dr. Soetomo Surabaya

Almira Aulia Shahnaz

Latar belakang: Transmisi transplasenta pada kehamilan dengan infeksi COVID-
19 jarang terjadi, meski begitu infeksi SARS-CoV2 pada kehamilan berulang kali
dilaporkan memberi dampak pada plasenta. Kelainan histopatologi pada jaringan
plasenta akibat infeksi COVID-19 telah beberapa kali dilaporkan. Satu laporan
kasus serial melaporkan gambaran apoptosis pada jaringan plasenta dengan
pemeriksaan pembelahan caspase-3 (Cribiu et al., 2021). Apoptosis merupakan
salah satu bentuk fisiologi jaringan dalam regenerasi sel. Pada plasenta,
peningkatan apoptosis merupakan pertanda dari luaran buruk pada janin (S. C.
Smith et al, 1997). Adanya infeksi oleh SARS-COV-2 pada ibu hamil
mempengaruhi fungsi respirasi dan mengakibatkan penurunan pO2 pada darah
(hipoksia) pada tubuh ibu, sehingga mempengaruhi perfusi plasenta yang
mengakibatkan hipoksia pada plasenta. Peningkatan mediator inflamasi pada
infeksi COVID-19 juga mengakibatkan meningkatnya reactive oxygen species pada
ibu. Aktivitas apoptotik dari virus juga dapat mempengaruhi apoptosis plasenta
pada kejadian viremia. Kondisi-kondisi ini dapat mengakibatkan aktivasi caspase
pada plasenta, sehingga mengakibatkan terpogramnya kematian sel dan terjadi
apoptosis.

Tujuan: Mengetahui perbedaan indeks apoptosis plasenta pada wanita hamil
dengan berbagai derajat severitas infeksi COVID-19

Metode penelitian: Studi observasional analitik dengan desain potong lintang
retrospektif dengan sampel blok paraffin plasenta 34 wanita hamil terinfeksi
COVID-19 dan 31 wanita hamil tidak terinfeksi COVID-19 sebagai kelompok
kontrol yang didiagnosis melalui pemeriksaan swab RT-PCR SARS- CoV-2
dengan hasil positif/negatif pada usia kehamilan trimester ketiga (> 28 minggu)
yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Jaringan plasenta kemudian dibuat
menjadi s/ide dan dicat dengan reagen TUNEL assay. Slide kemudian dinilai indeks
apoptosisnya dan dianalisis.

Hasil: Uji komparasi antara kelompok dengan infeksi dan tanpa infeksi COVID-
19 memiliki nilai p=0,001, menunjukkan terdapat perbedaan signifikan rerata
indeks apoptosis antara pasien yang terinfeksi COVID-19 dan tidak terinfeksi
COVID-19. Uji komparasi antara kelompok bergejala dan tanpa gejala dengan nilai
p=0,728, menunjukkan tidak ada perbedaan yang bermakna antara indeks apoptosis
pada kelompok dengan dan tanpa gejala COVID-19. Uji komparasi antar derajat
severitasi COVID-19 menunjukkan nilai p = 0,909, tidak diapatkan perbedaan
bermakna indeks apoptosis antar tingakt severitas gejala COVID-19.
Kesimpulan: Terdapat perbedaan indeks apoptosis plasenta pada ibu hamil dengan
dan tanpa infeksi COVID-19, namun tidak ada perbedaan indeks apoptosis plasenta
ibu hamil dengan COVID-19 tanpa gejala maupun dengan berbagai derajat
severitas infeksi COVID-19.

Kata kunci: COVID-19 dalam kehamilan, indeks apoptosis plasenta
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ABSTRACT

Differences of Placental Apoptotic Index with and without Coronavirus
Disease-19 Infection at Dr. Soetomo Surabaya

Almira Aulia Shahnaz

Backgrounds: Rare cases of COVID-19 vertical transmission are reported, despite
of that, abnormal foundings on placenta hystopathological are frequently reported
on SARS CoV-2 infected pregnancies. However, there are no publications reporting
the impact of COVID-19 infection on apoptotic index of placenta. Apoptosis is a
physiological process of cell regeneration. SARS CoV-2 infection on pregnancy
may disturb the respiration system, causing hypoxia thus altering placental
perfussion, causing hypoxia. COVID-19 infection also increase inflamatory
mediator, producing reactive oxygen species. Furthermore, apoptotic activity of
SARS CoV-2 can also affect placenta tissue on viremia cases. These processes can
cause caspase cleavage, resulting programmed cell death and apoptosis.
Objective: The aim of this study is knowing wether COVID-19 infection with
various degree of symptoms affect placental apoptosis.

Methods: This is a retrospective, cross sectional study. We conduct a study on 34
placenta blocks of COVID-19 pregnancy an 31 placenta blocks of non-COVID-19
pregnancy. PCR of nasopharyngeal swab performed on third trimester patients in
Dr. Soetomo Hospital that meet the inclussion and exclussion criterias. Those
placenta samples processed into slides and painted with TUNEL assan kit. Slides
then examined and being rated for apoptotic index.

Results: Majority of these patients are multiparous women. Of 65 that were
included in the study, 2 patients died and 63 others lived. Of 34 patients with
COVID-19, eight had no symptomps, nine had mild and moderate symptoms, and
eight others suffered from severe COVID-19. Comparation between COVID-19
positive and non COVID-19 placental apoptotic index shows significant difference
between both groups (p=0,001). Whilst comparation between each severity groups
showed no difference on apoptotic index (p=0,909). Comparation on COVID-19
positive samples between asymptomatic and symptomatic group shows no
difference on placental apoptotic index (p=0,728).

Conclussion: From this study we can conclude that there are significant difference
on apoptotic index of placenta between COVID-19 positive and negative pregnacy.
Although there are no apoptotic index difference between each severity groups.
Keywords: COVID-19 on pregnancy, placental apoptotic index
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