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Autologus PRP, Antagonis  The purpose of determining the administration of Autologous Platelet-rich plasma
FIV, Integrin 83, (PRP) in the In Vitro Fertilization anthogonist protocol caused the expression of (33
Endometrium integrin in the endometrium of wistar strain rats was higher than without

Autologous PRP administration. This study used the experimental design of the
randomized posttest only controlled group design using 40 female rats of the
Wistar strain type which were divided into 2 treatments, namely the treatment
group with PRP and the group without PRP with simple random sampling. The
research procedure consisted of ovarian stimulation with Cetrotide (GnRH
anatagonis), immunohistochemical examination of integrin 83, and analysis of
integrin B3 expression with a microscope. The data were then tested for normality
and homogeneity with Shairo Wilk and Levene's test, and continued with
comparison tests using the Mann whittney test and Chi Square. The average H-
score of integrin 3 was obtained in the treatment group of 2.90 and the control
group of 1.54 with P<0.001. In the treatment group, the expression of integrin R3
was strong — very strong in all samples, compared to the control group obtained 18
weak — medium and 2 strong - very strong (P<0.001). In conclusion, administration
of Autologous Platelet Rich Plasma (PRP) on the In Vitro Fertilization antagonist
protocol led to higher expression of 3 integrin in the endometrium of wistar strain

rats.
Kata Kunci:

Autologus PRP, Antagonis  ABSTRAK
FIV, Integrin B3,

Tujuan untuk mengetahui pemberian Autologous Platelet-rich plasma (PRP) pada
Endometrium

protokol antogonis Fertilisasi In Vitro menyebabkan ekspresi integrin f3 pada
endometrium tikus galur wistar lebih tinggi dibandingkan dengan tanpa pemberian
Autologous PRP. Penelitian ini menggunakan rancangan eksperimental the
randomized posttest only controlled group design memakai binatang coba tikus
betina jenis Galur wistar sebanyak 40 ekor yang dibagi ke dalam 2 perlakuan, yakni
kelompok perlakuan dengan PRP dan kelompok tanpa PRP dengan randomisasi
simple random sampling. Prosedur penelitian terdiri atas stimulasi ovarium dengan
Cetrotide (GnRH anatagonis), pemeriksaan imunohistokimia integrin 83, dan
analisis ekspresi integrin 83 dengan mikroskop. Data kemudian diuji normalitas dan
homogenitas dengan uji Shairo Wilk dan Levene’s test, dan dilanjutkan dengan uji
komparasi menggunakan uji Mann whittney dan Chi Square. Hasil, Didapatkan rata-
rata H-score integrin 33 pada kelompok perlakuan sebesar 2,90 dan kelompok
kontrol sebesar 1,54 dengan P<0,001. Pada kelompok perlakuan didapatkan
ekspresi integrin 83 kuat — sangat kuat pada seluruh sampel, dibandingkan dengan
kelompok kontrol didapatkan 18 lemah — sedang dan 2 kuat - sangat kuat (P<0,001).
Kesimpulan, Pemberian Autologous Platelet Rich Plasma (PRP) pada protokol
antagonis Fertilisasi In Vitro menyebabkan ekspresi integrin 3 lebih tinggi pada
endometrium tikus galur wistar.

Jurnal Health Sains, Vol. 04, No. 06, Juni 2023 106


mailto:egiek.cr7@gmail.com,anantasika@gmail.com,dmahayasa@gmail.com

Printed ISSN: 2722-7782 @ jurnal.healthsains.co.id

EXEE )
& Hea|thsa|ns Electronic ISSN:2722-5356

PENDAHULUAN
Infertilitas merupakan salah satu masalah yang banyak terjadi diseluruh dunia termasuk

Indoensia. Infertilitas merupakan ketidakmampuan untuk hamil dalam waktu 1 tahun dan telah
berhubungan seksual tanpa kontrasepsi. Infertilitas dapat disebabkan oleh berbagai aspek. Psikis,
fisik, seksualitas dan aspek sosial dari pasangan infertil adalah aspek-aspek penting yang berpengaruh,
sehingga memerlukan intervensi yang tepat.

Assisted Reproductive Technology (ART) atau Teknologi reproduksi berbantu untuk pasangan
infertil telah berkembang dengan pesat dan para peneliti telah mencoba mengembangkan pilihan
terapi untuk setiap pasangan infertil. Pada beberapa tahun terakhir perkembangan dalam ART
bertujuan meningkatkan angka keberhasilan dalam Fertilisasi In-Vitro (FIV). Tetapi tingkat kehamilan
masih belum cukup memuaskan. Fertilisasi In-Vitro dengan keterlibatan berbagai faktor seperti
reseptivitas endometrium dapat memengaruhi tingkat kesuksesannya (Fathi Kazerooni et al., 2018)

Dalam satu dekade terakhir, keberhasilan Fertilisasi In-Vitro masih rendah. Terutama dalam hal
implantation rate (IR). Data rerata IR FIV-ISIS dari 28 senter pelayanan bayi tabung di Indonesia sebesar
13,30 %. Di Amerika IR juga telah dilaporkan sebesar 29%. Dalam waktu lima tahun terakhir persentase
ini relatif tidak mengalami peningkatan. (Anantasika, Suwiyoga, Bakta, & Astawa, 2018) . Rendahnya
IR adalah bukti klinis gangguan reseptivitas endometrium yang diduga terkait dengan kegagalan tahap
aposisi, adhesi dan invasi pada proses implantasi-plasentasi awal.

Reseptivitas endometrium adalah salah satu faktor yang paling penting dalam memprediksi
kehamilan setelah Fertilisasi In-Vitro dan transfer embrio. Ketebalan endometrium dimanfaatkan
sebagai indikator individu untuk reseptivitas endometrium dan diukur pada bidang midsagittal melalui
USG transvaginal, yang dianggap sebagai metode non-traumatik dan sederhana.

Molekul adhesi seperti integrin 83 diduga berperan sangat penting dalam memunculkan
reseptivitas endometrium. Integrin B3 adalah glikoprotein transmembran heterodimer yang tersusun
oleh subunit a dan B (Takada, Ye, & Simon, 2007). Sejumlah integrin didapatkan di dalam lumen epitel
dan kelenjar jaringan endometrium (Malaiyandi et al., 2018). Integrin 3 beserta ligannya
(osteopontin) terdeteksi dengan pemeriksaan imunohistokimia pada permukaan epitel endometrium
saat pertama kali berinteraksi dengan trofoblas. Berdasarkan lokasi dan pola ekspresinya maka
integrin B3 diduga sebagai reseptor bagi implantasi embrio (Capranica & Millard-Stafford, 2011) dan
juga penanda reseptivitas endometrium yang baik (Franasiak et al., 2014). Integrin dan ligannya
diekspresikan di lumen endometrium pada siklus menstruasi pada saat yang bertepatan dengan
jendela implantasi. Protein ini berperan pada adhesi sel-sel endometrium yang mengawali proses
implantasi. Integrin 83 terdapat pada epitel luminal dan kelenjar yang terekspresi setelah hari ke 19
siklus menstruasi. Protein yang terekspresi pada permukaan epitel luminal endometrium ini diduga
berperan pada interaksi pertama dengan trofoblast embrio. Integrin merupakan marker untuk
mengukur reseptivitas endometrium yang ekspresinya diatur oleh estrogen dan progesteron melalui
HOXA10 (Michelson et al., 2000).

Pada program Fertilisasi In Vitro, dilakukan stimulasi ovarium dengan dua jenis protokol yaitu
antagonis dan agonis. Protokol antagonis lebih banyak dipilih oleh para klinisi karena lebih murah, lebih
mudah dilakukan, serta memerlukan waktu yang lebih pendek sehingga lebih nyaman bagi pasien
dibandingkan protokol agonis. Sementara, stimulasi ovarium dengan kedua jenis protokol tersebut
akan mengganggu lingkungan endokrin fisiologis yang akan mengakibatkan gangguan regulasi
reseptor estrogen dan progesteron dalam stroma dan sel epitel endometrium. Kadar suprafisiologi
hormon estrogen dan progesteron pada fase luteal dini diduga secara tidak langsung akan
mempengaruhi ekspresi sel molekul adhesi terutama integrin 3 pada sel epitel endometrium dimana
hal ini dapat menurunkan reseptivitas endometrium, sehingga angka implantasi semakin rendah.
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Autologous Platelet-rich plasma (PRP) adalah produk darah autolog yang membawa produk
kaya platelet tiga sampai lima kali lipat dari jumlah normal. Di dalam Autologous PRP terkandung
growth factor, kemokin, sitokin, hormon nutrisi, protein stabilisasi, seperti albumin dan produk lain
yang bisa berfungsi untuk pertumbuhan sel dan homeostasis (Zadehmodarres, Salehpour, Saharkhiz,
& Nazari, 2017). (Dhurat & Sukesh, 2014) dan (Norrving et al., 2018) menyatakan bahwa pada membran
sel, PRP banyak mengandung granula-a yang berperan penting dalam penyimpanan growth factor
intraseluler, seperti platelet-derived growth factor (PDGF), transforming growth factor (TGF-R) dan
insulin-like growth factor (IGF-1). Studi Chang, et al., (2019) dengan pemberian Autologous PRP pada
wanita yang menjalani FIV dengan endometrium tipis keberhasilannya sangat memuaskan.

Hal ini didukung oleh (Jang et al., 2017) yang menyatakan adanya efek proliferatif dan anti-
fibrotik pada endometrium yang mengalami kerusakan dimana pemberian Autologous PRP juga dapat
memicu terjadinya angiogenesis dan migrasi sel terkait dengan peningkatan ketebalan endometrium.
Jadi, pemberian Autologous PRP dapat memperbaiki reseptivitas endometrium yang berhubungan
dengan peningkatan angka implantasi. Dengan demikian, peningkatan angka implantasi pada FIV pada
kondisi endometrium patologis atau kerusakan endometrium yang diberikan Autologous PRP ini
diduga terkait dengan peran integrin 3.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian Autologous PRP terhadap
reseptivitas endometrium melalui peran integrin $3 pada protokol antagonis FIV. Berdasarkan kajian
teoritis pemberian Autologous PRP diduga dapat meningkatkan ekspresi integrin 3 tikus yang secara
langsung terkait resptivitas endometrium.

Berdasarkan latar belakang di atas maka rumusan penelitian ini Apakah pemberian Autologous
Platelet-rich plasma (PRP) pada protokol antogonis Fertilisasi In Vitro menyebabkan ekspresi integrin
B3 pada endometrium tikus galur wistar lebih tinggi dibandingkan tanpa pemberian Autologous PRP?

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pemberian Autologous Platelet-rich plasma (PRP)
pada protokol antogonis Fertilisasi In Vitro menyebabkan ekspresi integrin 33 pada endometrium tikus
galur wistar lebih tinggi dibandingkan dengan tanpa pemberian Autologous PRP. Manfaat dari
penelitian ini Apabila dapat dibuktikan bahwa pemberian Autologous Platelet Rich Plasma (PRP) pada
stimulasi ovarium dengan protokol antagonis mengakibatkan ekspresi integrin pada endometrium
tikus lebih tinggi dibandingkan dengan stimulasi ovarium protokol antagonis tanpa pemberian
Autologous PRP, maka dapat dijadikan suatu alternatif terapi yang perlu dipertimbangkan, terutama
terkait dengan implantation rate (IR) pada endometrium.

METODE PENELITIAN

Rancangan penelitian ini adalah eksperimental the randomized posttest only controlled group design

memakai binatang coba tikus betina jenis Galur wistar. Rancangan penelitian digambarkan berikut ini
Gambar 1 Rancangan penelitian
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R = Randomisasi

S = Sampel.

Ra = Random alokasi.

p (+) = Kelompok stimulasi ovarium dengan protokol antagonis + PRP. p (-) =
Kelompok stimulasi ovarium dengan protokol antagonis.

O1 = Observasi ekspresi integrin (33

endometrium pada kelompok pemberian terapi PRP

02 = Observasi ekspresi integrin 3

endometrium pada kelompok tanpa pemberian PRP

Observasi penelitian ini dilakukan di Lab. Biomedik unit Animal Lab, Universitas
Udayana, Denpasar pada bulan April - Juni 2022. Populasi Target adalah tikus Galur
Wistar betina. Besar sampel penelitian dihitung berdasarkan rumus Federer.

(n-1)(t-1)>15

n = besar sampel,

t=jumlah kelompok perlakuan = 2

Jadi besar sampel minimal didapatkan adalah 18 untuk masing-masing
kelompok perlakuan. Ditambahkan dengan kemungkinan drop-out 10 % (1,8) selama
penelitian, maka jumlah minimal perkelompok adalah 20.

Sampel yang telah dipilih oleh dokter hewan di Lab Biomedik FK UNUD diambil
dari populasi target dengan tehnik simple random sampling dengan menggunakan
tabel bilangan random pada program microsoft excel for windows. Selanjutnya tikus
nomor 1-20 dimasukkan ke kelompok perlakuan dengan PRP, dan tikus nomor 21-40
dimasukkan ke kelompok tanpa PRP.

Instrumen Penelitian yaitu; (a) Kandang dengan kapasitas 4-6 tikus, lengkap
dengan sumber cahaya untuk adaptasi 12 jam terang - 12 jam gelap dan pengukur
kelembaban udara. (b) Makanan tikus (standar pellet diet). (c) Meja bedah hewan +
surgical kit, diethil ether, kapas, cawan tertutup. (d) Spuit, jarum suntik, kasa steril,
alkohol 70 %, Botol sediaan jaringan. (d) Glas objek untuk pemeriksaan sekret vagina
tikus. (e) Alat tulis dan kertas. Kit pemeriksaan dan pengambilan bahan jaringan yang
dipakai adalah yang ada di Lab. Biomedik unit Animal Lab, Universitas Udayana,
Denpasar dan pemeriksaan immunohistokimia di Lab. Biomedik FK UNUD, Denpasar.
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Gambar 2 Alur Penelitian

Uji statistik deskriptif dilakukan untuk menggambarkan karakteristik dasar masing-
masing kelompok dan distribusi frekuensi berbagai variabel berupa data berat badan dan
pemberian Autologous PRP, data hasil pemeriksaan immunohistokimia sediaan
endometrium tikus Galur wistar/c berupa: hasil H-score Integrin sub unit $3 dan kategorinya.
Serta ditampilkan proporsi H-score Integrin Subunit 33 pada kelompok pemberian terapi
Autologous PRP dan tanpa Autologous PRP.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan desain the randomized

posttest only controlled group design. Penelitian dilakukan pada 40 tikus yang dibagi ke
dalam 2 kelompok yaitu 20 sebagai kelompok perlakuan dan 20 sebagai kontrol. Penelitian
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ini dilaksanakan di Laboratorium Biomedik terpadu Fakultas Kedokteran Universitas Udayana
Denpasar.

Tikus dengan siklus estrus reguler 4 hari, umur 8 - 12 minggu, dengan berat badan 200
- 230gram dipakai sebagai populasi target penelitian. Populasi terjangkau yang terdapat di
Laboratorium Farmakologi selama periode penelitian berjumlah 40 tikus. Penentuan sampel
dilakukan melalui teknik simple random sampling dengan menggunakan tabel bilangan
random pada program microsoft excel for windows. Selanjutnya tikus dalam kolom A diberi
nomor 1-20 dimasukkan ke kelompok perlakuan dengan pemberian Autologous PRP, dan
tikus dalam kolom B diberi nomor 21-40 dimasukkan ke kelompok kontrol tanpa pemberian
Autologous PRP.

Distribusi Subyek Penelitian
Pada penelitian ini, rerata umur tikus saat penelitian dimulai pada kelompok perlakuan
adalah 62.95 hari, sedangkan pada kelompok kontrol adalah 62.45 hari. Tidak terdapat
perbedaan signifikan dalam rerata umur antara tikus kelompok perlakuan dan kelompok
kontrol pada saat penelitian dimulai. Uji t-test mendapatkan p = 0,288.
Tabel 1 Karakteristik demografi kelompok perlakuan dan kontrol

Kelompok Perlakuan  Kelompok Kontrol
Karakteristik (N=20) (N=20)

Rerata SD Rerata SD p*
Umur (hari) 62.95 1.31 62.45 1.60 0,288
BB awal (gram) 211,24 1.73 211,85 1.61 0,257
BB akhir (gram) 227,69 1.36 228.30 1.36 0,152

Rerata berat badan tikus dari kelompok perlakuan saat penelitian dimulai adalah 211.24
gram, sedangkan rerata berat badan kelompok kontrol adalah 211.85 gram. Tidak terdapat
perbedaan bermakna antara berat badan tikus dari kelompok perlakuan dan kelompok
kontrol pada saat penelitian dimulai (p = 0,257). Pada akhir penelitian, rerata berat badan
kelompok perlakuan adalah 227.69 gram, sedangkan rerata berat badan kelompok kontrol
adalah 228.30 gram. Serupa dengan pada awal penelitian, pada akhir penelitian juga tidak
didapatkan perbedaan bermakna antara rerata berat badan tikus dari kelompok perlakuan
dan kelompok kontrol. Uji t-test mendapatkan p = 0,152.

Pengaruh Penambahan Autologous PRP pada Protokol Antagonis Fertilisasi In Vitro
terhadap Ekspresi Integrin f3 Endometrium Tikus

Pada penelitian ini, dilakukan pemeriksaan ekspresi integrin 33 pada endometrium
tikus dari kedua kelompok penelitian dengan teknik immunohistokimia. Berdasarkan uiji
normalitas data (uji Kolmogorov-Smirnov), didapatkan bahwa data H-score integrin 3
kelompok perlakuan maupun control berdistribusi tidak normal (p=0,000), maka uji yang
digunakan untuk komparasi data adalah uji Mann-whitney.

Berdasarkan pemeriksaan immunohistokimia jaringan endometrium tikus, rerata
ekspresi (H-score) Integrin 3 di epitel endometrium pada kelompok perlakuan adalah 2,90 +
0,15, sedangkan pada kelompok kontrol rerata H-score Integrin 33 adalah 1,54 + 0,26. Rerata
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H-score pada kelompok perlakuan secara bermakna lebih tinggi dari pada kelompok kontrol.
Uji Mann-Whitney mendapatkan p<o0,001.
Tabel 2 Distribusi Rerata H-score Integrin 3 Kelompok Perlakuan dan Kontrol
Kelompok Perlakuan Kelompok  Kontrol

Rerata (n=20) (n=20) P
Rerata SD Rerata SD
H-score integrin 33 2.90 0,15 1,54 0,26 <0,001*

Selanjutnya, dilakukan pengelompokkan H-score integrin 3 sebagai berikut: (a)
ekspresi lemah (Hscore < 1,1), (b) ekspresi sedang (Hscore = 1,1 - 2), (c) ekspresi kuat (Hscore
=2,1- 3), dan (d) ekspresi sangat kuat (Hscore = 3.1 — 4). Uji Chi Square kemudian digunakan
untuk membandingkan ekspresi integrin antara kelompok perlakuan dengan kelompok
kontrol. Pada kelompok perlakuan, keseluruhan 20 tikus (100%) memiliki ekspresi integrin 3
kuat-sangat kuat dan tidak ada tikus yang memiliki ekspresi integrin 33 lemah dan sedang.

Sebaliknya, pada kelompok kontrol, 18 tikus (90%) memiliki ekspresi integrin f3 lemah
dan sedang dan hanya 2 tikus (10%) yang memiliki ekspresi kuat-sangat kuat. Dengan Uji Chi
Square didapatkan bahwa nilai @2=32.72 dan nilai p < 0,001. Hal ini menunjukkan bahwa
ekspresiintegrin §3 lebih tinggi secara bermakna pada kelompok perlakuan (p<0,05). Dimana
penambahan autologous PRP pada protokol antagonis FIV dapat secara bermakna
meningkatkan ekspresi kuat-sangat kuat integrin 33 pada epitel endometrium tikus.

Tabel 3 Perbedaan Ekspresi Integrin 3 antara Kelompok Perlakuan
dengan Kelompok Kontrol
Ekspresi Integrin B3

Kelompok Lemah Kuat b p
Sedang Sangat Kuat
Perlakuan 0 20
32.72 <0,001
Kontrol 18 2

Tabel 3 menunjukkan hasil pemeriksaan immunohistokimia integrin B3 pada epitel
endometrium tikus. Intensitas pewarnaan integrin $3 ditunjukkan dengan warna coklat pada
epitel endometrium. Gradasi intensitas pewarnaan dinyatakan sebagai o=tidak
terwarnai/negatif, 1=intensitas lemah, 2=intensitas sedang dan 3=intensitas kuat. H-score
dihitung dengan rumus sebagai berikut:

H-score = ZPi (i + 1)
dimana Pi merupakan proporsi sel yang terwarnai pada masing masing kategori intensitas,
merupakan intensitas pewarnaan (Budwit-Novotny, et al., 1986; Lessey, 2000; Cassals, 2012).
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Keterangan: H-score = 3,24. Ekspresi sangat kuat. Dari 279 sel epitel, 112 sel epitel
terwarnai dengan intensitas kuat, 123 sel epitel terwarnai dengan intensitas sedang. 44 epitel
terwarnai dengan intensitas lemah, 11 epitel tidak terwarnai Pembesaran 400 X. Keterangan:
intensitas 0 = absen, 1=lemah, 2 = sedang, 3 = kuat.
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Gambar 2 Ekspresi integrin B3 kelompok kontrol (sampel no 19).

Keterangan: H-score = 1.21. Ekspresi lemah. Dari 137 sel epitel, 2 sel epitel terwarnai
dengan intensitas kuat, o sel epitel terwarnai dengan intensitas sedang 23 epitel terwarnai
dengan intensitas lemah, 112 epitel tidak terwarnai. Pembesaran 400 X. Keterangan:
intensitas o = absen, 1 =lemah, 2 = sedang, 3 = kuat.

Karakteristik Data Demografi

Usia rata-rata tikus betina pada kelompok perlakuan adalah 61,9 hari dan pada
kelompok kontrol 62,5 hari yang termasuk dalam tahap dewasa. Hewan pengerat (rodentia)
yang berusia lebih dari 60 hari digolongkan ke dalam tahap dewasa, dimana pertumbuhan
dan perkembangan telah sempurna (Barbieri et al., 2021).
Berat badan tikus dipengaruhi oleh usia, jenis kelamin, dan pola makan. (Sulistiani, Putra,
Rahmanto, Fahrizqi, & Setiawansyah, 2021) Pada penelitian ini, peningkatan rata-rata berat
badan pada tikus di kedua kelompok sejak penelitian dimulai sampai akhir penelitian

Jurnal Health Sains, Vol. 04, No. 06, Juni 2023 113



A.A.N. Anantasika, Putu Doster Mahayasa, I Nyoman Hariyasa Sanjaya, I Gde Sastra Winata,
Endang Sri Widiyanti, IGN. Wiranta Permadi

mencerminkan kondisi kesehatan subjek penelitian yang baik. Diketahui bahwa berat badan,
usia, dan tahap perkembangan hewan percobaan dapat mempengaruhi hasil penelitian.
(Jackson et al., 2017; Kilkenny et al., 2009).

Pengaruh Platelet-Rich Plasma terhadap Ekspresi Integrin 83

Proses implantasi embrio untuk keberhasilan kehamilan melibatkan adhesi trofoblas ke
endometrium reseptif. Perubahan signifikan dalam ekspresi molekul adhesi di endometrium
memiliki efek pada penerimaan endometrium. Telah dilaporkan peningkatan ekspresi
integrin VB3, sebagai penanda penting penerimaan endometrium, di epitel luminal selama
jendela implantasi.(Cronin et al., 2019).

Dalam mendeteksi protein matriks ekstraseluer, cell adhesion molecule yang berupa
integrin merupakan hal yang penting. Integrin dapat memicu produksi dari faktor
angiogenesis, sebagai mediasi antara adhesi sel dengan matriks ekstraseluler, dan
meningkatkan reseptivitas dari endometrium (Abbott et al., 2009). Defek pada reseptifitas
endometrium dapat berkembang karena alasan selain produksi progesteron yang tidak
memadai. Telah ditunjukkan bahwa ekspresi dari Bv mungkin dipengaruhi oleh
faktor lain, seperti sitokin atau faktor pertumbuhan yang mungkin juga menyebabkan kasus
subfertilitas. (Thomas, 2003).

Integrin merupakan satu dari beberapa biomarker penerimaan uterus yang paling baik,
dan perannya dalam proses implantasi telah banyak diteliti. Integrin 3 diekspresikan oleh sel
epitel di area endometrium yang berproliferasi. Peningkatan regulasi integrin 3 oleh
blastokista telah dibuktikan dalam kultur sel epitel endometrium manusia, yang mungkin
dimediasi oleh sistem IL-1 embrionik.(Ma, Chen, Li, & Huang, 2016) Elnaggar dkk. dalam
penelitiannya melaporkan bahwa tingkat ekspresi integrin Alpha-v Beta-3 secara signifikan
lebih rendah di endometrium pasien sampel dengan infertilitas yang tidak dapat dijelaskan.

Hal tersebut menunjukkan bahwa ekspresi integrin Alpha-v Beta-3 yang kurang pada
endometrium dapat dikaitkan dengan reseptivitas uterus yang buruk dan integrin tersebut
berperan sebagai penyebab infertilitas yang tidak diketahui.(Elnaggar et al,
2017).Penggunaan PRP dalam IVF merupakan hal yang baru, di mana pertama kali
dipublikasikan pada tahun 2015.(Chang et al., 2015) Hingga saat ini, mekanisme molekular
yang mendasari pengaruh platelet-rich plasma (PRP) dalam meningkatkan reseptivitas
endometrium masih belum dapat dijelaskan sepenuhnya. Pada penelitian ini, PRP yang
diberikan secara intrauterin berpengaruh secara signifikan terhadap peningkatan ekspresi
integrin 33 pada endometrium tikus Wistar sehingga dapat disimpulkan bahwa peningkatan
ekspresi integrin 3 dapat menjadi salah satu mekanisme peningkatan reseptivitas
endometrium.

PRP mengandung konsentrasi trombosit tinggi yang mampu mensuplai faktor-faktor
pertumbuhan yang esensial untuk memberikan stimulus regeneratif pada jaringan yang
berpotensi rendah untuk mengalami penyembuhan. Beberapa penelitian dan uji acak
terkontrol melaporkan bahwa pemberian PRP efektif dalam meningkatkan pertumbuhan
endometrium dan kehamilan pada pasien dengan endometrium yang tipis.(Agarwal et al.,
2020; Coksuer et al., 2019; Du et al., 2020; Wang et al., 2019)

Penelitian di Korea oleh Hang-Yong Jang dkk. telah dilakukan untuk mengetahui terapi
dari autologous platelet-rich plasma (PRP) dapat meningkatkan regenerasi dari kerusakan
endometrium pada model eksperimen yang diinduksi oleh etanol. Enam puluh ekor tikus
Sprague-Dawley yang terbagi menjadi grup kontrol, grup etanol dan grup yang diterapi
dengan PRP, Hasil analisa hematoxylin- eosin (H&E) and Masson trichrome (MT) staining
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mengkonfirmasi penurunan secara signifikan dari fibrosis dan meningkatnya proliferasi sel
pada grup yang diterapi PRP, dibanding grup lain.

Penelitian ini menunjukan administrasi dari PRP menggunakan efek proliferasi dan anti-
fibrotik pada endometrium yang rusak. PRP diketahui mengandung beberapa growth factor
dan sitokin yang dapat membantu percepatan dari proliferasi sel, angiogenesis, dan migrasi
sel, menghasilkan penyembuhan dan regenerasi jaringan yang cepat. Mayor Growth factor
dalam jumlah besar, platelet-derived growth factor telah mendemonstrasikan peran penting
dalam proliferasi sel dalam endometrium. (Jang et al., 2017)

Sebuah tinjauan sistematis dan meta-analisis oleh Maleki-hajiagha dkk. menunjukkan
bahwa pemberian Autologous PRP pada pasien yang menjalani frozen-thawed embryo
transfer meningkatkan angka kehamilan. Dari tujuh studi, terdapat dua studi yang menilai
ketebalan endometrium setelah pemberian Autologous PRP dengan hasil peningkatan
ketebalan endometrium secara signifikan dengan rata-rata perbedaan ketebalan 0,94 mm (p
< 0,001). Hasil serupa didapatkan pada tingkat implantasi, di mana terdapat peningkatan
tingkat implantasi secara signifikan pada pasien yang menerima PRP dibandingkan dengan
kontrol.(Sepidarkish et al., 2020)

Penelitian Wang dkk. menemukan bahwa Autologous PRP secara signifikan
merangsang pertumbuhan, migrasi, dan adhesi sel punca mesenkim endometrium
(endometrial mesenchymal stem cells, EnMSC) bila dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Data menunjukkan bahwa terjadi ekspansi endometrium dan kehamilan pada 12 dari 20
pasien setelah infus Autologous PRP sehingga angka kehamilan mencapai 60%. Meskipun
demikian, mekanisme molekuler proliferasi ENMSC juga masih belum diketahui.(Wang et al.,
2019)

Selain stimulasi migrasi sel epitel endometrium primer manusia, fibroblas stroma
endometrium, dan EnMSC, terdapat beberapa mekanisme lain yang telah diusulkan yang
diperkirakan dapat menjelaskan hubungan PRP dengan peningkatan reseptivitas
endometrium, antara lain: (1) Regulasi proliferasi, apoptosis, inflamasi, adhesi sel,
kemotaksis, dan respon imun selama implantasi blastokista, (2).

Stimulasi regenerasi sel, proliferasi dan vaskularisasi oleh beberapa faktor
pertumbuhan, seperti VEGF, TGF-b, PDGF, IGF1, EGF, HGF, (3) Migrasi sel melalui proses
kemoatraksi, diferensiasi mesenkim menjadi epitel dan inflamasi, serta (4) Stimulasi ekspresi
sitokin pro-inflamasi (IL1A, IL1B, IL1R2), kemokin (CCL5, CCL7, CXCL13), dan matriks
metalloprotein (MMP3, MMP7, MMP26). (Maleki-Hajiagha et al., 2020).

KESIMPULAN

Penelitian ini membuktikan bahwa pemberian Autologous Platelet Rich Plasma (PRP)
pada protokol antagonis Fertilisasi In Vitro menyebabkan ekspresi integrin B3 pada
endometrium tikus galur wistar lebih tinggi dibandingkan tanpa pemberian Autologous PRP.
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