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ABSTRAK 

HUBUNGAN KADAR FERRITIN DAN PREGNANCY-ASSOCIATED 

PLASMA PROTEIN A (PAPP-A) PADA KEJADIAN PLASENTA AKRETA: 

STUDI KASUS PADA PEMERIKSAAN IMUNOHISTOKIMIA 

 

Latar Belakang: Plasenta akreta (SPA) adalah salah satu penyebab utama 

perdarahan obstetri dengan risiko komplikasi serius. Identifikasi biomarker 

prediktif seperti ferritin dan Pregnancy-Associated Plasma Protein A (PAPP-A) 

dapat membantu deteksi dini dan penatalaksanaan optimal. 

Metode: Penelitian ini merupakan studi observasional dengan desain case control 

yang dilakukan di Poli Rawat Jalan, IGD, dan Bangsal Obstetri RSUP Dr. 

Mohammad Hoesin Palembang pada Juni 2024–Juni 2025. Sampel terdiri dari 36 

ibu hamil trimester tiga (18 dengan SPA dan 18 tanpa SPA). Kadar ferritin diukur 

dari serum maternal, sedangkan ekspresi PAPP-A dianalisis melalui pemeriksaan 

imunohistokimia jaringan plasenta. Analisis statistik menggunakan uji chi-square, 

Mann-Whitney U, kurva ROC, dan regresi logistik. 

Hasil: Kadar ferritin serum secara signifikan lebih rendah pada kelompok SPA 

(32,8 [17,5-173,1] ng/mL berbanding 77,3 [31,1-193,2] ng/mL; p = 0,003) dan 

kadar ferritin rendah meningkatkan risiko SPA (OR: 5,50; 95%CI: 1,06-31,53). 

Ekspresi PAPP-A lebih tinggi pada kelompok SPA (10,83 ± 1,72 berbanding 6,22 

± 3,34; p  < 0,001) dan ekspresi PAPP-A ≥ 9 meningkatkan risiko SPA (OR: 13,00; 

95%CI: 2,12-93,55). Ferritin dan PAPP-A abnormal secara bersama-sama berisiko 

SPA 12,57 (95%CI: 1,84-134,73) kali. Ekspresi PAPP-A abnormal lebih signifikan 

berisiko SPA dibandingkan ferritin. 

Kesimpulan: Kadar ferritin rendah dan ekspresi PAPP-A tinggi berhubungan 

signifikan dengan kejadian SPA.  

Kata Kunci: Plasenta akreta, ferritin, PAPP-A, imunohistokimia, biomarker, 

kehamilan trimester tiga 
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ABSTRACT 

THE RELATIONSHIP BETWEEN FERRITIN LEVELS AND PREGNANCY-

ASSOCIATED PLASMA PROTEIN A (PAPP-A) IN PLACENTA ACCRETA: 

A CASE STUDY USING IMMUNOHISTOCHEMICAL EXAMINATION 

 

Background: Placenta accreta (SPA) is a major cause of obstetric hemorrhage with 

high complication risks. Identifying predictive biomarkers such as ferritin and 

Pregnancy-Associated Plasma Protein A (PAPP-A) may assist early detection and 

optimal management. 

Methods: This observational case-control study was conducted from June 2024 to 

June 2025 at the Outpatient Clinic, Emergency Department, and Obstetrics Ward 

of Dr. Mohammad Hoesin General Hospital Palembang. The study involved 36 

third-trimester pregnant women (18 with SPA and 18 without SPA). Maternal 

serum ferritin was measured, and placental PAPP-A expression was evaluated using 

immunohistochemistry. Statistical analyses included chi-square, Mann-Whitney U, 

ROC curve, and logistic regression. 

Results: Serum ferritin was significantly lower in PAS group (32.8 [17.5-173.1] 

ng/mL vs. 77.3 [31.1-193.2] ng/mL; p = 0.003); low serum ferritin increased PAS 

risk (OR: 5.50; 95%CI: 1.06-31.53). PAPP-A expression was higher in PAS (10.83 

± 1.72 vs. 6.22 ± 3.34; p < 0.001) and PAPP-A expression ≥ 9 increased PAS risk 

(OR: 13.00; 95%CI: 2.12-93.55). Combined abnormal ferritin and PAPP-A 

increased PAS by 12.57 (95%CI: 1.84-134.73) times. Abnormal PAPP-A is more 

significant to PAS than ferritin. 

Conclusion: Low ferritin and high PAPP-A expression are significantly associated 

with SPA. 

Keywords: Placenta accreta, ferritin, PAPP-A, immunohistochemistry, biomarker, 

third trimester pregnancy 
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HUBUNGAN KADAR FERRITIN DAN PREGNANCY-ASSOCIATED 

PLASMA PROTEIN A (PAPP-A) PADA KEJADIAN PLASENTA AKRETA: 

STUDI KASUS PADA PEMERIKSAAN IMUNOHISTOKIMIA 
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Plasenta akreta (SPA) merupakan gangguan implantasi plasenta yang dapat menyebabkan 

perdarahan hebat saat persalinan dan menjadi salah satu penyebab utama morbiditas dan 

mortalitas maternal. Deteksi dini kondisi ini sangat penting dalam praktik obstetri 

modern. Beberapa studi menunjukkan bahwa kadar ferritin dan ekspresi Pregnancy-

Associated Plasma Protein A (PAPP-A) berperan dalam proses invasi trofoblas dan bisa 

menjadi biomarker potensial dalam mendeteksi SPA. Penelitian ini bertujuan untuk 

menganalisis hubungan kadar ferritin serum dan ekspresi PAPP-A pada jaringan plasenta 

dengan kejadian plasenta akreta, serta mengevaluasi akurasi keduanya sebagai prediktor 

kejadian SPA. 

Penelitian ini adalah studi observasional dengan desain case control, dilakukan 

dari Juni 2023 hingga Juni 2024 di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang. Sampel 

terdiri dari 36 ibu hamil trimester tiga yang terbagi menjadi dua kelompok: 18 pasien 

dengan SPA dan 18 pasien tanpa SPA. Kadar ferritin diukur dari serum maternal, 

sementara ekspresi PAPP-A dianalisis menggunakan imunohistokimia pada jaringan 

plasenta. Data dianalisis dengan uji Chi-square, Mann-Whitney U, kurva ROC, dan 

regresi logistik untuk menentukan hubungan, titik potong, dan akurasi diagnostik kedua 

biomarker. 

Kadar ferritin serum secara signifikan lebih rendah pada kelompok SPA (32,8 

[17,5-173,1] ng/mL berbanding 77,3 [31,1-193,2] ng/mL; p = 0,003) dan kadar ferritin 

rendah meningkatkan risiko SPA (OR: 5,50; 95%CI: 1,06-31,53). Ekspresi PAPP-A lebih 

tinggi pada kelompok SPA (10,83 ± 1,72 berbanding 6,22 ± 3,34; p  < 0,001) dan ekspresi 

PAPP-A ≥ 9 meningkatkan risiko SPA (OR: 13,00; 95%CI: 2,12-93,55). Ferritin dan 

PAPP-A abnormal secara bersama-sama berisiko SPA 12,57 (95%CI: 1,84-134,73) kali. 

Ekspresi PAPP-A abnormal lebih signifikan berisiko SPA dibandingkan ferritin. 

Hasil penelitian ini mengindikasikan adanya peran penting kadar ferritin yang 

rendah dan ekspresi PAPP-A yang tinggi dalam kejadian SPA. Ferritin, sebagai indikator 

cadangan besi dan status inflamasi, diduga terlibat dalam gangguan diferensiasi trofoblas 

dan remodeling vaskular yang tidak adekuat. PAPP-A diketahui meningkatkan aktivitas 

IGF (Insulin-like Growth Factor) yang memperkuat proses invasi trofoblas, yang 

berkontribusi terhadap implantasi plasenta abnormal. Dengan sensitivitas dan spesifisitas 

yang cukup tinggi, ferritin dan PAPP-A memiliki potensi sebagai biomarker prediktif 
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yang dapat dimanfaatkan dalam skrining risiko SPA secara non-invasif sebelum 

persalinan. 

Kadar ferritin serum yang rendah dan ekspresi PAPP-A yang tinggi berhubungan 

signifikan dengan kejadian plasenta akreta. Keduanya memiliki potensi sebagai 

biomarker prediktif untuk SPA, terutama pada kehamilan trimester akhir. Penelitian ini 

mendukung penggunaan ferritin dan PAPP-A sebagai alat bantu diagnostik dalam 

identifikasi dini risiko SPA, yang sangat krusial dalam penatalaksanaan obstetri modern. 

 

Kata Kunci: Plasenta akreta, ferritin, PAPP-A, imunohistokimia, biomarker, kehamilan 

trimester tiga 
Kepustakaan 74 (2010-2025) 
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BAB I  

PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar Belakang 

Spektrum plasenta akreta (SPA) didefinisikan sebagai invasi trofoblas 

abnormal ke dalam miometrium. Spektum plasenta akreta (SPA) mengacu 

pada spektrum patologis invasi plasenta, meliputi plasenta inkreta,   plasenta 

perkreta, dan SPA. Secara global pada tahun 2019, spektum plasenta akreta 

(SPA) terjadi pada sekitar 0,17% kehamilan (1:588 kehamilan).1 Di Asia, 

studi China Labor and Delivery Survey pada tahun 2015–2016 yang 

melibatkan 75.132 kelahiran di 96 rumah sakit menemukan prevalensi SPA 

sebesar 2,20%.2 Di Indonesia, RSUD dr. Soetomo Surabaya yang 

merupakan pusat rujukan kasus akreta, melaporkan insiden 4% dari total 

persalinan (156 kasus).3 Di Palembang, data internal dari RSUP 

Dr. Mohammad Hoesin menunjukkan bahwa selama periode 2018–2021, 

terdapat 56 ibu hamil yang mengalami spektrum plasenta akreta (SPA) 

dengan karakteristik penderita antara lain usia rata-rata sekitar 34 tahun, 

multiparitas, plasenta previa, dan riwayat sesar ≥ 2 kali. Mortalitas ibu pada 

gangguan SPA sebagian besar merupakan konsekuensi dari perdarahan 

masif, koagulopati, dan kegagalan multi-organ. Angka mortalitas ibu akibat 

SPA adalah 7% namun dapat meningkat hingga 30% tanpa adanya diagnosis 

antenatal.4 

Faktor risiko utama spektrum plasenta akreta (SPA) adalah riwayat 

tindakan bedah pada uterus, terutama persalinan sesar yang dapat 

meningkatkan insiden SPA dari sekitar 0,3% pada satu kali sesar hingga 

lebih dari 7% pada lima kali sesar atau lebih.4 Luka pada segmen bawah 

uterus akibat operasi sesar sering menjadi lokasi implantasi abnormal 

trofoblas, terutama jika disertai plasenta previa. Tindakan bedah lain seperti 

miomektomi, kuretase berulang, metroplasti, histeroskopi, dan ablasi 

endometrium juga berkontribusi terhadap peningkatan risiko karena dapat 

merusak endometrium basal dan miometrium sehingga mempermudah 
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invasi trofoblas yang patologis.5 Faktor lain yang turut berperan meliputi 

usia ibu di atas 35 tahun, penggunaan teknologi reproduksi berbantu, 

multiparitas, riwayat endometritis, sindrom Asherman, iradiasi pelvis, 

kelainan rahim seperti adenomiosis, fibroid submukosa, dan bentuk uterus 

yang tidak normal.6,7 

Etiologi utama spektrum plasenta akreta (SPA) adalah penyembuhan 

luka uterus yang tidak sempurna, terutama pada bekas operasi. Proses ini 

dipengaruhi oleh keseimbangan faktor angiogenik dan faktor hipoksia, yang 

penting dalam regenerasi jaringan dan invasi trofoblas.8,9 Faktor angiogenik 

seperti Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Placental Growth 

Factor (PlGF), dan Pregnancy-Associated Plasma Protein-A (PAPP-A) 

yang berperan membentuk pembuluh darah baru sedangkan faktor hipoksia 

seperti Hypoxia-Inducible Factor 1 (HIF-1) dan ferritin mendukung 

adaptasi sel dan aktivasi makrofag M2 untuk penyembuhan. Gangguan pada 

ekspresi VEGF, PlGF, ferritin, PAPP-A dapat menciptakan hipoksia 

persisten yang mengganggu pemulihan dan menyebabkan invasi plasenta 

abnormal sehingga pemeriksaannya biomarker ini sangat penting.10  

Meskipun belum ada penelitian yang secara langsung mengaitkan 

kadar ferritin dengan spektrum plasenta akreta (SPA), ferritin berperan 

dalam penyembuhan luka melalui pengaruhnya terhadap fungsi makrofag 

dalam regulasi inflamasi dan perbaikan jaringan. Menurut studi Bartels dkk., 

selama fase penyembuhan, makrofag menyerap zat besi dan berpolarisasi ke 

fenotipe M2 yang bersifat pro-healing sehingga mendukung reepitelisasi 

dan pembentukan matriks ekstraseluler.11 selain itu Bartels dkk. juga 

melaporkan bahwa zat besi meningkatkan diferensiasi makrofag dan 

produksi kemokin, sedangkan penelitian Oliveira dkk., pada tikus Wistar 

menemukan bahwa suplementasi zat besi dan terapi cahaya LED dapat 

meningkatkan proliferasi fibroblas serta mempercepat penyembuhan luka, 

terutama pada kondisi anemia.12 Selain itu, studi oleh Desai dkk., 

menunjukkan bahwa faktor hipoksia juga berperan penting melalui hypoxia-

induced factor-1 (HIF-1) yang berkontribusi pada seluruh tahap 
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penyembuhan, termasuk migrasi sel, sintesis matriks, dan pelepasan faktor 

pertumbuhan.13 Studi oleh Behrouzi dkk., menunjukkan kadar ferritin serum 

yang tinggi diperkirakan dapat memperbaiki proses penyembuhan luka, 

sekaligus berpotensi menjadi biomarker penting pada kondisi SPA.14 

Studi oleh Belousova dkk., menunjukkan bahwa pada trimester 

pertama, kadar PAPP-A yang lebih tinggi secara signifikan berhubungan 

dengan peningkatan risiko terjadinya plasenta akreta.15 Studi oleh Wang 

dkk., di Universitas Jining, Cina, melaporkan bahwa peningkatan kadar 

PAPP-A serum pada trimester pertama berhubungan signifikan dengan 

risiko SPA (OR 2,74; 95% CI: 1,51–4,95; p < 0,05).16 Hasil serupa juga 

ditemukan oleh Desai dkk., yang menunjukkan kadar PAPP-A pada 

trimester pertama lebih tinggi pada pasien dengan SPA dibandingkan tanpa 

SPA (p = 0,002). Studi oleh Desai dkk., juga menunjukkan bahwa 

peningkatan ini diduga berkaitan dengan vaskularisasi abnormal pada SPA 

yang mengubah sirkulasi biomarker plasenta ke dalam sirkulasi ibu.13 

Pemeriksaan PAPP-A dapat diperiksa menggunakan serum dan 

immunohistochemistry (IHK). Pemeriksaan PAPP-A dengan IHK dinilai 

lebih akurat karena mampu menunjukkan distribusi dan  intensitas ekspresi 

langsung pada sel trofoblas dibandingkan dengan serum.16,17 Oleh karena 

itu, pemeriksaan kadar PAPP-A trimester pertama dinilai berpotensi sebagai 

metode identifikasi dini pasien berisiko tinggi SPA sehingga 

memungkinkan pemantauan ketat dan penatalaksanaan yang lebih tepat.  

Penggabungan dua biomarker di atas dapat meningkatkan akurasi 

diagnosis prenatal gangguan SPA dibandingkan dengan USG saja. Ferritin 

sebagai faktor hipoksia jaringan yang mengganggu pemulihan dan 

menyebabkan invasi plasenta abnormal sedangkan peningkatan kadar 

PAPP-A berhubungn dengan peningkatan kejadian akreta pada trimester 

pertama, namun belum ada penelitian pada trimester tiga. Oleh karna itu 

maka peneliti ingin membuktikan bahwa PAPP-A yang meningkat di 

trimester pertama juga akan terlihat melalui gambaran 

immunohistochemistry (IHK) PAPP-A pada jaringan plasenta post partum 
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pada trimester ketiga yang diharapkan dapat meningkatkan nilai diagnostik 

dalam memprediksi kejadian SPA. Dengan adanya biomarker SPA, 

diagnosis dini dapat tercapai dan meningkatkan luaran yang baik bagi ibu 

dan janin. 

 

1.2. Rumusan Masalah 

Rumusan masalah pada penelitian ini adalah menganalisis hubungan antara 

kadar ferritin dan gambaran IHK ekspresi PAPP-A dengan kejadian SPA. 

 

1.3. Tujuan Penelitian 

1.3.1. Tujuan Umum 

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis hubungan kadar ferritin  

dan ekspresi PAPP-A dengan kejadian SPA. 

 

1.3.2. Tujuan Khusus 

1. Menilai rerata kadar ferritin pada serum maternal pasien dengan 

SPA dan tanpa SPA. 

2. Menganalisis ekspresi PAPP-A berdasarkan imunostaining 

pada jaringan plasenta pasien dengan SPA dan tanpa SPA. 

3. Menganalisis hubungan kadar ferritin pada serum maternal 

dengan kejadian SPA. 

4. Menganalisis hubungan ekspresi PAPP-A berdasarkan 

imunostaining pada jaringan plasenta dengan kejadian SPA. 

5. Menganalisis hubungan antara keberadaan kadar ferritin yang 

abnormal bersama-sama dengan ekspresi PAPP-A yang 

abnormal dengan kejadian SPA. 

6. Menganalisis faktor yang lebih dominan dalam peningkatan 

risiko SPA. 
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1.4. Manfaat Penelitian 

1.4.1. Manfaat Akademis 

1. Menambah ilmu pengetahuan tentang manfaat penentuan kadar 

Ferritin dan PAPP-A sebagai biomarker potensial untuk 

memprediksi kejadian SPA. 

2. Sebagai bahan rujukan yang mendasari studi-studi berikutnya 

mengenai ferritin dan PAPP-A sebagai biomarker potensial 

untuk memprediksi kejadian SPA 

 

1.4.2. Manfaat Klinis 

1. Optimalisasi diagnosis dan tatalaksana segera dari SPA untuk 

meningkatkan luaran klinis 

2. Meningkatkan kualitas layanan obstetri di mana diagnosis dini 

SPA berkaitan dengan tatalaksana segera, sehingga mampu 

menurunkan angka morbiditas serta mortalitas akibat kejadian 

SPA 

1.4.3. Manfaat bagi Masyarakat 

1. Mampu memberikan pengetahuan sehingga memudahkan 

dalam melakukan diagnosis dini SPA secara tepat dan tepat  

 

1.5. Hipotesis 

Hipotesis yang diajukan dalam penelitian ini adalah: 

1. H0: tidak terdapat perbedaan kadar ferritin serum dan ekspresi PAPP-

A pada kelompok SPA dan tanpa SPA. 

2. H1: terdapat perbedaan kadar ferritin serum dan ekspresi PAPP-A 

pada kelompok SPA dan tanpa SPA. 
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