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Abstract

Preeclampsia as a pregnancy complication was still a direct cause of maternal death, especially in developing

. ! countries. The process of abnormal trophoblast invasion as a pathophysiology of preeclampsia would cause an
£ l# ischemic environment in the placenta. This situation caused the placenta to release pro-inflammatory cytokines and
' = I 1 anti-angiogenic factors into the maternal circulation, resulting in the vasocontriction of blood vessels, endothelial

dysfunction in the vasculature of maternal organs, and the production of different clinical features depending on
the organs affected. Vascular and myocardial muscle damage was a complication that causes cardiovascular
disorders and could increase maternal morbidity and mortality in preeclampsia. sST2 as part of the interleukin (IL)-
1 receptor, was a biomarker used to indicate myocardial muscle damage in cardiac disease. There had been a
growing number of research investigating the use of sST2 as a marker of cardiac muscle damage in patients with
heart failure. Some of them concluded that sST2 can be used as a predictor of acute cardiac muscle damage. Others
stated that sST2 as a marker could accompany chronic cardiac defects. Preeclampsia, as a disease in pregnancy that
showed damage to maternal organs, was starting to be studied using this biomarker as a marker for damages to
the cardiac organ. There were studies that showed differences in sST2 levels in preeclampsia with and without
complications. Preeclampsia with cardiac complications was characterized by damage to the myocardial muscle,
especially to the left ventricular area. The sST2 protein was starting to be used as a marker for this damage. Further
research was still being carried out to improve the use of this biomarker as a marker for other damage to the
maternal cardiac organ.

Keywords:  preeclampsia, cardiovascular damage, sST2 biomarkers

Abstrak

Preeklamsia sebagai salah satu komplikasi kehamilan masih merupakan penyebab langsung kematian maternal,
terutama di negara berkembang. Proses invasi trofoblas abnormal sebagai patofisiologi preeklamsia akan
menyebabkan lingkungan iskemik pada plasenta. Keadaan ini berakibat plasenta melepaskan sitokin pro-inflamasi
dan faktor anti-angiogenik ke sirkulasi maternal. Hal tersebut menyebabkan vasokonstriksi pembuluh darah,
disfungsi endotel pada vaskular organ-organ maternal, dan menghasilkan gambaran klinis berbeda sesuai organ
yang terdampak. Kerusakan vaskular dan otot miokardium merupakan komplikasi yang akan menyebabkan
gangguan kardiovaskular serta dapat meningkatkan morbiditas dan mortalitas maternal pada preeklamsia. sST2
sebagai bagian reseptor interleukin (IL)-1, merupakan biomarker yang digunakan untuk menunjukkan adanya
kerusakan otot miokardium pada penyakit jantung. Sudah cukup banyak penelitian yang mengulas tentang
penggunaan sST2 sebagai penanda kerusakan otot jantung pada pasien penderita gagal jantung. Beberapa
diantaranya menyatakan bahwa sST2 dapat digunakan sebagai prediktor kerusakan otot jantung yang akut.
Sebagian lainnya menyatakan sST2 sebagai protein penanda dapat menyertai gambaran kelainan jantung yang
kronik. Preeklamsia sebagai penyakit pada kehamilan yang memperlihatkan kerusakan organ-organ maternal,
mulai diteliti menggunakan biomarker ini sebagai penanda kerusakan organ jantung. Terdapat penelitian yang
menyatakan perbedaan kadar sST2 pada preeklamsia dengan dan tanpa komplikasi. Preeklamsia dengan komplikasi
pada organ jantung ditandai dengan adanya kerusakan pada otot miokardium terutama daerah ventrikel kiri.
Protein sST2 mulai digunakan sebagai penanda kerusakan tersebut. Penelitian lanjutan masih dilakukan untuk
meningkatkan penggunaan biomarker ini sebagai penanda kerusakan lain dari organ jantung maternal.

Kata kunci: preeklamsia, kerusakan kardiovaskular, biomarker sST2
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PENDAHULUAN

Preeklamsia merupakan salah satu komplikasi pada kehamilan yang menjadi
penyebab morbiditas dan mortalitas maternal dan perinatal.%? Menurut World Health
Organization (WHO) angka kejadian preeklamsia secara global berkisar antara 2%-10% di
seluruh dunia, terutama terjadi di negara berkembang.® Di Indonesia, hipertensi pada
kehamilan memberi kontribusi paling besar dengan persentase 33% (SRS Litbangkes 2016)
sebagai penyebab langsung kematian maternal diikuti perdarahan dan infeksi.*

Dengan berkembangnya pengetahuan, diagnosis preeklamsia mengalami perubahan
dari mulai Gestosis-EPH sampai terbagi menjadi preeklamsia ringan dan berat.> Mulai tahun
2013, American College of Obstetriciens and Gynecologist (ACOG) merubah kriteria diagnosis
menjadi preeklamsia dengan dan tanpa gambaran berat®’ dengan menghilangkan tipe
preeklamsia ringan karena ternyata dampak preeklamsia diketahui dapat menetap dan
menyebabkan kerusakan organ-organ di kemudian hari.®®
Disfungsi endotel menjadi salah satu patofisiologi preeklamsia yang menyebabkan kerusakan
organ dan tampak pada gambaran klinis preeklamsia.® Salah satu organ yang dapat
terdampak adalah jantung dimana terdapat kerusakan pada vaskular dan otot miokardium.
Hal ini sama dengan yang terjadi pada gagal jantung dimana disfungsi endotel menjadi dasar
terbentuknya penyakit kardiovaskular dan mempunyai gambaran yang hampir sama dengan
kerusakan yang disebabkan preeklamsia.1%!

Protein soluble Suppression of Tumorigenicity 2 (sST2) merupakan biomarker
kerusakan otot miokardium pada penyakit kardiovakular yang saat ini masih dikembangkan
untuk menjadi biomarker pada preeklamsia. Beberapa penelitian sudah dilakukan dan
didapatkan kesimpulan awal bahwa sST2 yang digunakan sebagai penanda kerusakan otot

pada gagal jantung secara umum, dapat pula digunakan pada preeklamsia.'?

Disfungsi Endotel sebagai Patofisiologi Preeklamsia
Plasenta merupakan organ penting yang memegang peranan pada kejadian
preeklamsia. Pada plasenta terdapat dua sirkulasi aliran darah, sirkulasi fetal melalui

pembuluh darah umbilikal dan sirkulasi maternal melalui arteri spiralis yang pendarahannya
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disuplai oleh arteri uterina. Volume darah yang dihasilkan digunakan untuk menjaga proses
plasentasi atau invasi trofoblas sehingga proses remodeling arteri spiralis yang mulai terjadi
sejak usia kehamilan 8-18 minggu berjalan dengan baik. Sitotrofoblas yang berasal dari janin
akan menginvasi arteri spiral di daerah desidua sampai dengan daerah miometrium. Pada
preeklamsia, proses remodeling arteri spiralis tidak berjalan sempurna. Pada Gambar 1.
terlihat invasi sitotrofoblas hanya terbatas pada lapisan desidua sehingga bagian arteri spiralis
di miometrium tetap sempit dan menghasilkan aliran darah bertekanan tinggi yang dapat

menimbulkan kerusakan villi-villi plasenta.'3
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Gambar 1. Plasentasi abnormal pada preeklamsia.®

Perfusi darah arteri yang kaya oksigen dengan pulsasi intermiten bertekanan tinggi ini
dapat pula menyebabkan pasokan oksigen yang fluktuatif sehingga cenderung terjadi
keadaan stres oksidatif dan berakibat pembuluh darah mengalami disfungsi endotel. Hal ini
menyebabkan dihasilkannya faktor-faktor pro-inflamasi dan anti-angiogenik yang berujung
pada terjadinya kerusakan organ-organ maternal dan berkurangnya perfusi janin.314
Endotel merupakan lapisan sel yang melapisi permukaan pembuluh darah yang

berfungsi mengendalikan permeabilitas untuk komponen darah dan plasma, mencegah

agregasi trombosit dan lekosit sehingga menjaga kelancaran aliran darah. Selain itu endotel
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juga menyeimbangkan kaskade koagulasi, mengatur tonus pembuluh darah dan
menghasilkan molekul bioaktif seperti nitric oxide (NO), prostaglandin dan sitokin yang

berperan dalam adaptasi fisiologis yang pengaturan aliran darah.?®
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Gambar 2. Gangguan remodeling A. spiralis akibat invasi trofoblas abnormal
menyebabkan iskemia plasenta, inflamasi dan bentukan radikal bebas yang tidak
seimbang, mengakibatkan modifikasi protein dan kerusakan DNA yang mengarah

pada disfungsi endotel.’

Disfungsi endotel jaringan ditandai dengan penurunan vasodilator seperti nitric oxide
(NO) dan prostacyclin (PGI2) serta peningkatan vasokonstriktor yaitu endothelin-1 (ET-1),
disertai pembentukan radikal bebas seperti xanthine oxidase (XO), eNOS yang mengakibatkan
adaptasi vaskular maternal tidak adekuat.® Keadaan disfungsi endotel pada plasentasi
abnormal juga menyebabkan Reactive Oxygen Species (ROS) berlebihan seperti terlihat pada
Gambar 2., sehingga dihasilkan mediator pro-inflamasi yang membentuk lingkungan iskemik
pada plasenta. Iskemik plasenta juga menghasilkan faktor anti-angiogenik dan akan
dilepaskan ke dalam aliran darah maternal dalam jumlah besar.1®

Akibat keadaan tersebut ditambah faktor usia, jumlah syncytial agregat pada aliran
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darah maternal dapat menyebabkan kerusakan permanen pada jaringan vaskular dan oto
miokardium. Secara klinis akan dijumpai gambaran hipertensi dan perubahan kontraktilitas
Hal ini berkontribusi meningkatkan morbiditas dan mortalitas maternal karena adanya risiko

penyakit kardiovaskular yang akhirnya berakibat disfungsi vaskular secara sistemik.6:17:10

Disfungsi Endotel pada Penyakit Kardiovaskular

Disfungsi endotel pembuluh darah berhubungan erat dengan patogenesis penyakit
kardiovaskular. Hal ini ditandai dengan adanya gangguan tonus, peningkatan reaksi inflamasi
dan molekul adhesi pada dinding pembuluh darah.!! Keadaan ini diikuti oleh kelainan fungsi
ventrikel kiri dan peningkatan resistensi pembuluh darah perifer yang secara klinis
menghasilkan edema akibat retensi cairan, hipertensi dengan adanya aktivasi sistem renin-
angiotensin-aldosteron dan disfungsi diastolik ventrikel kiri,*>!! seperti yang terjadi pula pada
preeklamsia.'®1°

Disfungsi endotel juga mempengaruhi reaktivitas vaskular. Aktivasi endotel yang
mengacu pada peningkatan ROS, regulasi sitokin, kemokin dan molekul adhesi seperti tampak
pada Gambar 3. mengarah pada keadaan protrombotik dan proinflamasi yang bertanggung
jawab pada terjadinya penyakit kardiovakular karena mengakibatkan terganggunya

kontraktilitas otot dan pembuluh darah.?°

Inflammation and thrombosis-related Endothelial Dysfunction
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Gambar 3. Mediator disfungsi endotel dan faktor turunan endotel yang mempengaruhi perkembangan
aterosklerosis penyebab penyakit kardiovaskular.?°

Hubungan Preeklamsia dengan Risiko Penyakit Kardiovaskuler

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa ibu hamil dengan riwayat preeklamsia
mempunyai risiko lebih besar mengalami kejadian penyakit kardiovaskular di masa depan.®
Wu et al. menyatakan bahwa risiko kejadian penyakit kardiovaskular yang berhubungan
dengan gagal jantung terjadi dalam jangka waktu 10 tahun setelah seorang ibu hamil
mengalami preeklamsia.?! Leon et al. secara retrospektif mendapatkan data bahwa 9 tahun
pertama setelah kehamilan dengan komplikasi preeklamsia, kejadian kardiovaskular sebesar
2,77% dibandingkan kehamilan tanpa komplikasi berkisar 1,4%.22

Selain itu, terdapat bukti adanya gambaran kelainan kardiovaskular pada anak yang
lahir dari ibu yang mengalami preeklamsia.?® Barker dengan teorinya menyatakan janin akan
beradaptasi setelah adanya paparan sitokin proinflamasi yang terjadi baik akibat lingkungan
iskemik intrauterin maupun akibat malnutrisi maternal.8242>

Gambar 4. memperlihatkan bahwa anak yang lahir dari ibu penderita preeklamsia
mempunyai risiko kardiovaskular yang lebih buruk saat dewasa muda dibandingkan
keturunan dari kehamilan normotensif. Faktor genetik dan gaya hidup dapat menjadi faktor
yang memperberat kerusakan kardiovaskular di kemudian hari.?* Mekanisme preeklamsia
meningkatkan risiko kejadian kelainan kardiovaskular dan metabolik belum diketahui secara
pasti, namun hal tersebut dapat terjadi akibat lingkungan yang iskemik menginduksi
perubahan epigenetik dan berdampak buruk pada perkembangan optimal janin serta
menyebabkan peningkatan risiko morbiditas akibat penyakit kronik yang sudah dimulai pada

masa kanak-kanak.2®
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Gambar 4. Hubungan preeklamsia dan risiko keturunan mengalami penyakit kardiovaskular.®

Biomarker sST2 sebagai Penanda Kerusakan Kardiovaskular pada Preeklamsia

Suppression of Tumourigenicity?2 (ST2) adalah bagian dari keluarga reseptor
interleukin (IL)-1 dan dapat ditemukan pada miosit jantung dan fibroblas. ST2 terdiri dari dua
bentuk yaitu bentuk isoform trans membran (ST2L) yang bersifat kardioprotektif pada
fibroblas, dan bentuk larut (solubleST2). sST2 bersifat kompetitif terhadap ST2L untuk
mengikat IL-33 dan menghilangkan sifat kardioprotektif melalu jalur interaksi IL-33/ST2L.2728
Selain itu juga menyebabkan terjadinya peningkatan respon imun T-helper tipe 1 (Th1)
dibandingkan Th tipe 2 seperti yang terjadi pada preeklampsia. sST2 terekspresi cukup tinggi
pada sel miosit jantung, sedangkan ekspresinya pada endotel arteri maupun vena baru
meningkat jika terdapat stimulus dari sitokin pro-inflamasi seperti IL-13, TNF-a atau Th2 yang
teraktivasi.?%3°

Beberapa penelitian menyatakan bahwa konsentrasi sST2 merupakan prediktor
semua penyebab kematian yang diakibatkan gagal jantung akut maupun kronik,313? serta
berfungsi sebagai biomarker yang menandai adanya kerusakan otot miokardium.?’ Hal ini
terjadi pula pada preeklamsia dimana sekitar 20% kehamilan preeklamsia memperlihatkan
adanya kerusakan miokardium yang ditandai disfungsi diastolik dan menjadi prediksi penyakit

kardiovaskular jangka panjang.3® Disfungsi endotel yang terjadi pada preeklamsia
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menyebabkan kekakuan pembuluh darah ventrikel jantung yang menetap dan meningkatkan

risiko gagal jantung di kemudian hari.3*

sST2 sebagai biomarker kerusakan miokardium
tampak meningkat secara bermakna pada preeklamsia, terutama pada preeklamsia dengan
komplikasi.3>3® Terdapat korelasi positif antara sST dengan kejadian preeklamsia awitan dini
dimana secara klinis gangguan organ-organ tampak lebih berat termasuk kerusakan
miokardium. Pemeriksaan sST2 dapat digunakan pula untuk mengetahui keadaan disfungsi

miokardium subklinis pada pasien riwayat preeklamsia.!?

KESIMPULAN

Preeklamsia sebagai salah satu komplikasi kehamilan menjadi penyebab morbiditas
dan mortalitas maternal dan perinatal, dimana invasi trofoblas abnormal mengakibatkan
terbentuknya sitokin pro-inflamasi, ROS dan faktor angiogenik yang dilepaskan ke sirkulasi
maternal. Faktor-faktor tersebut menyebabkan disfungsi endotel di hampir semua organ-
organ maternal termasuk organ jantung. Kerusakan vaskular dan otot miokardium
menyebabkan disfungsi diastolik yang berujung terjadinya penyakit jantung di kemudian hari.
Protein sST2 sebagai biomarker kerusakan otot miokardium dapat meningkat secara
bermakna pada keadaan tersebut. Demikian pula pada preeklamsia apabila komplikasi dan
kerusakan terjadi pada organ jantung. Penelitian lanjutan dapat dilakukan untuk
meningkatkan penggunaan protein sST2 sebagai penanda kerusakan lain dari organ jantung

maternal.
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Abstract

Preeclampsia os a pregnancy complication was still a direct cause of maternal death, especially in developing
! countries. The process of abnormal trophoblast invasion as o pathophysiology of preeclampsia would cause an
ischemic environment in the placenta. This situation caused the placenta torelease pro-inflammatory cytokines and
anti-angiogenic factors into the maternal circulation, resulting in the vasocontriction of blood vessels, endothelial
dysfunction in the vasculature of maternal organs, and the production of different clinical features depending on
£ the organs affected. Vascular and myocardial muscle domage was a complication that causes cardiovascular
disorders and could increase maternal morbidity and mortality in preeclampsia. s5T2 as part of the interleukin (IL)-
1 receptor, was a biomarker used to indicate myocardial muscle damage in cardioc disease. There had been a
growing number of research investigating the use of sST2 as a marker of cardiac muscle damage in patients with
heart failure. Some of them concluded that s5T2 can be used as a predictor of acute cardiac muscle damage. Others
stated that sST2 as a marker could accompany chronic cardioc defects. Preeclompsia, as a disease in pregnancy that
showed damage to maternal organs, was starting to be studied using this biomarker as a marker for damages to
the cardiac organ. There were studies that showed differences in s5T2 levels in preeclampsia with and without
complications. Preeclampsia with cardioc complications was characterized by domage to the myocardial muscle,
especially to the left ventricular area. The s5T2 protein was starting to be used as a marker for this damage. Further
research was still being carried out to improve the use of this biomarker as a marker for other damage to the
maternal cardiac organ.

Keywords:  preeclampsia, cardiovascular damage, sST2 biomarkers

Abstrak

Preeklamsia sebagai salah satu komplikasi kehamilan masih merupakan penyebab langsung kematian maternal,
terutama di negara berkembang. Proses invasi trofoblas abnormal sebagai patofisiologi preeklamsia akan
menyebabkan lingkungan iskemik pada plasenta. Keadaan ini berakibat plasenta melepaskan sitokin pro-inflamasi
dan faktor anti-angiogenik ke sirkulasi maternal. Hal tersebut menyebabkan vasokonstriksi pembuluh darah,
disfungsi endotel pada vaskular organ-organ maternal, dan menghasilkan gambaran klinis berbeda sesuai organ
yang terdampak. Kerusakan vaskular dan otot miokardium merupakan komplikasi yang akan menyebabkan
gangguan kardiovaskular serta dapat meningkatkan morbiditas dan mortalitas maternal pada preeklamsia. s5T2
sebagai bagian reseptor interleukin (IL}-1, merupakan biomarker yang digunakan untuk menunjukkan adanya
kerusakan otot miokardium pada penyakit jantung. Sudah cukup banyak penelitian yang mengulas tentang
penggunaan s5T2 sebagai penanda kerusakan otot jantung pada pasien penderita gagal jantung. Beberapa
diantaranya menyatakan bahwa s5T2 dapat digunakan sebagai prediktor kerusakan otot jantung yang akut.
Sebagian lainnya menyatakan sST2 sebagai protein penanda dapat menyertai gambaran kelainan jantung yang
kronik. Preeklamsia sebagai penyakit pada kehamilan yang memperlihatkan kerusakan organ-organ maternal,
mulai diteliti menggunakan biomarker ini sebagai penanda kerusakan organ jantung. Terdapat penelitian yang
menyatakan perbedaan kadar s5T2 pada preeklamsia dengan dan tanpa komplikasi. Preeklamsia dengan komplikasi
pada organ jantung ditandai dengan adanya kerusakan pada otot miokardium terutama daerah ventrikel kiri.
Protein s5T2 mulai digunakan sebagai penanda kerusakan tersebut. Penelitian lanjutan masih dilakukan untuk
meningkatkan penggunaan biomarker ini sebagai penanda kerusakan lain dari organ jantung maternal.

Kata kunci: preeklamsia, kerusakan kardiovaskular, biomarker sST2
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PENDAHULUAN

Preeklamsia merupakan salah satu komplikasi pada kehamilan yang menjadi
penyebab morbiditas dan mortalitas maternal dan perinatal.12 Menurut World Health
Organization (WHO) angka kejadian preeklamsia secara global berkisar antara 2%-10% di
seluruh dunia, terutama terjadi di negara berkembang.? Di Indonesia, hipertensi pada
kehamilan memberi kontribusi paling besar dengan persentase 33% (SRS Litbangkes 2016)
sebagai penyebab langsung kematian maternal diikuti perdarahan dan infeksi.”

Dengan berkembangnya pengetahuan, diagnosis preeklamsia mengalami perubahan
dari mulai Gestosis-EPH sampai terbagi menjadi preeklamsia ringan dan berat.®> Mulai tahun
2013, American College of Obstetriciens and Gynecologist (ACOG) merubah kriteria diagnosis
menjadi preeklamsia dengan dan tanpa gambaran berat®’ dengan menghilangkan tipe
preeklamsia ringan karena ternyata dampak preeklamsia diketahui dapat menetap dan
menyebabkan kerusakan organ-organ di kemudian hari.5®
Disfungsi endotel menjadi salah satu patofisiologi preeklamsia yang menyebabkan kerusakan
organ dan tampak pada gambaran klinis preeklamsia.® Salah satu organ yang dapat
terdampak adalah jantung dimana terdapat kerusakan pada vaskular dan otot miokardium.
Hal ini sama dengan yang terjadi pada gagal jantung dimana disfungsi endotel menjadi dasar
terbentuknya penyakit kardiovaskular dan mempunyai gambaran yang hampir sama dengan
kerusakan yang disebabkan preeklamsia.l%

Protein soluble Suppression of Tumorigenicity 2 (sST2) merupakan biomarker
kerusakan otot miokardium pada penyakit kardiovakular yang saat ini masih dikembangkan
untuk menjadi biomarker pada preeklamsia. Beberapa penelitian sudah dilakukan dan
didapatkan kesimpulan awal bahwa sST2 yang digunakan sebagai penanda kerusakan otot

pada gagal jantung secara umum, dapat pula digunakan pada preeklamsia.?

Disfungsi Endotel sebagai Patofisiologi Preeklamsia
Plasenta merupakan organ penting yang memegang peranan pada kejadian
preeklamsia. Pada plasenta terdapat dua sirkulasi aliran darah, sirkulasi fetal melalui

pembuluh darah umbilikal dan sirkulasi maternal melalui arteri spiralis yang pendarahannya
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disuplai oleh arteri uterina. Volume darah yang dihasilkan digunakan untuk menjaga proses
plasentasi atau invasi trofoblas sehingga proses remodeling arteri spiralis yang mulai terjadi
sejak usia kehamilan 8-18 minggu berjalan dengan baik. Sitotrofoblas yang berasal dari janin
akan menginvasi arteri spiral di daerah desidua sampai dengan daerah miometrium. Pada
preeklamsia, proses remodeling arteri spiralis tidak berjalan sempurna. Pada Gambar 1.
terlihat invasi sitotrofoblas hanya terbatas pada lapisan desidua sehingga bagian arteri spiralis
di miometrium tetap sempit dan menghasilkan aliran darah bertekanan tinggi yang dapat

menimbulkan kerusakan villi-villi plasenta.’®

MQ Blood venssis ;

L] oytotrophoblast

Gambar 1. Plasentasi abnormal pada preeklamsia.t?

Perfusi darah arteriyang kaya oksigen dengan pulsasi intermiten bertekanan tinggi ini
dapat pula menyebabkan pasokan oksigen yang fluktuatif sehingga cenderung terjadi
keadaan stres oksidatif dan berakibat pembuluh darah mengalami disfungsi endotel. Hal ini
menyebabkan dihasilkannya faktor-faktor pro-inflamasi dan anti-angiogenik yang berujung
pada terjadinya kerusakan organ-organ maternal dan berkurangnya perfusi janin. 3
Endotel merupakan lapisan sel yang melapisi permukaan pembuluh darah yang

berfungsi mengendalikan permeabilitas untuk komponen darah dan plasma, mencegah

agregasi trombosit dan lekosit sehingga menjaga kelancaran aliran darah. Selain itu endotel
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juga menyeimbangkan kaskade koagulasi, mengatur tonus pembuluh darah dan
menghasilkan molekul bioaktif seperti nitric oxide (NO), prostaglandin dan sitokin yang

berperan dalam adaptasi fisiologis yang pengaturan aliran darah.15
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L-arginine . oxidase

Uncoupled eNOS 3 unc acid
(low BH4) .
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placental W ¥ ' b (ETC inhibition)
ischemia =k . \ o
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Gambar 2. Gangguan remodeling A. spiralis akibat invasi trofoblas abnormal
menyebabkan iskemia plasenta, inflamasi dan bentukan radikal bebas yang tidak
seimbang, mengakibatkan modifikasi protein dan kerusakan DNA yang mengarah

pada disfungsi endotel.”

Disfungsi endotel jaringan ditandai dengan penurunan vasodilator seperti nitric oxide
(NO) dan prostacyclin (PGI2) serta peningkatan vasokonstriktor yaitu endothelin-1 (ET-1),
disertai pembentukan radikal bebas seperti xanthine oxidase (X0), eNOS yang mengakibatkan
adaptasi vaskular maternal tidak adekuat.? Keadaan disfungsi endotel pada plasentasi
abnormal juga menyebabkan Reactive Oxygen Species (ROS) berlebihan seperti terlihat pada
Gambar 2., sehingga dihasilkan mediator pro-inflamasi yang membentuk lingkungan iskemik
pada plasenta. Iskemik plasenta juga menghasilkan faktor anti-angiogenik dan akan
16

dilepaskan ke dalam aliran darah maternal dalam jumlah besar.

Akibat keadaan tersebut ditambah faktor usia, jumlah syncytial agregat pada aliran
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darah maternal dapat menyebabkan kerusakan permanen pada jaringan vaskular dan oto
miokardium. Secara klinis akan dijumpai gambaran hipertensi dan perubahan kontraktilitas
Hal ini berkontribusi meningkatkan morbiditas dan mortalitas maternal karena adanya risiko

penyakit kardiovaskular yang akhirnya berakibat disfungsi vaskular secara sistemik, 161710

Disfungsi Endotel pada Penyakit Kardiovaskular

Disfungsi endotel pembuluh darah berhubungan erat dengan patogenesis penyakit
kardiovaskular. Hal ini ditandai dengan adanya gangguan tonus, peningkatan reaksi inflamasi
dan molekul adhesi pada dinding pembuluh darah.! Keadaan ini diikuti oleh kelainan fungsi
ventrikel kiri dan peningkatan resistensi pembuluh darah perifer yang secara klinis
menghasilkan edema akibat retensi cairan, hipertensi dengan adanya aktivasi sistem renin-

angiotensin-aldosteron dan disfungsi diastolik ventrikel kiri,***!

seperti yang terjadi pula pada
preeklamsia.81°

Disfungsi endotel juga mempengaruhi reaktivitas vaskular. Aktivasi endotel yang
mengacu pada peningkatan ROS, regulasi sitokin, kemokin dan molekul adhesi seperti tampak
pada Gambar 3. mengarah pada keadaan protrombotik dan proinflamasi yang bertanggung

jawab pada terjadinya penyakit kardiovakular karena mengakibatkan terganggunya

kontraktilitas otot dan pembuluh darah.?

Inflammation and thrombosis-related Endothelial Dysfunction

TNF
ROS LPS TF
RNS PAI-1
Hocl t-PA
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Gambar 3. Mediator disfungsi endotel dan faktor turunan endotel yang mempengaruhi perkembangan
aterosklerosis penyebab penyakit kardiovaskular.?

Hubungan Preeklamsia dengan Risiko Penyakit Kardiovaskuler

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa ibu hamil dengan riwayat preeklamsia
mempunvyai risiko lebih besar mengalami kejadian penyakit kardiovaskular di masa depan.®
Wu et al. menyatakan bahwa risiko kejadian penyakit kardiovaskular yang berhubungan
dengan gagal jantung terjadi dalam jangka waktu 10 tahun setelah seorang ibu hamil
mengalami preeklamsia.2! Leon et al. secara retrospektif mendapatkan data bahwa 9 tahun
pertama setelah kehamilan dengan komplikasi preeklamsia, kejadian kardiovaskular sebesar
2,77% dibandingkan kehamilan tanpa komplikasi berkisar 1,4%.%

Selain itu, terdapat bukti adanya gambaran kelainan kardiovaskular pada anak yang
lahir dari ibu yang mengalami preeklamsia.?? Barker dengan teorinya menyatakan janin akan
beradaptasi setelah adanya paparan sitokin proinflamasi yang terjadi baik akibat lingkungan
iskemik intrauterin maupun akibat malnutrisi maternal 8242

Gambar 4. memperlihatkan bahwa anak yang lahir dari ibu penderita preeklamsia
mempunyai risiko kardiovaskular yang lebih buruk saat dewasa muda dibandingkan
keturunan dari kehamilan normotensif. Faktor genetik dan gaya hidup dapat menjadi faktor
yang memperberat kerusakan kardiovaskular di kemudian hari.2* Mekanisme preeklamsia
meningkatkan risiko kejadian kelainan kardiovaskular dan metabolik belum diketahui secara
pasti, namun hal tersebut dapat terjadi akibat lingkungan yang iskemik menginduksi
perubahan epigenetik dan berdampak buruk pada perkembangan optimal janin serta
menyebabkan peningkatan risiko morbiditas akibat penyakit kronik yang sudah dimulai pada

masa kanak-kanak.2®
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Gambar 4. Hubungan preeklamsia dan risiko keturunan mengalami penyakit kardiovaskular.®
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Biomarker sST2 sebagai Penanda Kerusakan Kardiovaskular pada Preeklamsia

Suppression of Tumourigenicity2 (ST2) adalah bagian dari keluarga reseptor
interleukin (IL)-1 dan dapat ditemukan pada miosit jantung dan fibroblas. ST2 terdiri dari dua
bentuk yaitu bentuk isoform trans membran (ST2L) yang bersifat kardioprotektif pada
fibroblas, dan bentuk larut (solubleST2). sST2 bersifat kompetitif terhadap ST2L untuk
mengikat IL-33 dan menghilangkan sifat kardioprotektif melalu jalur interaksi IL-33/ST2L.27-%8
Selain itu juga menyebabkan terjadinya peningkatan respon imun T-helper tipe 1 (Th1l)
dibandingkan Th tipe 2 seperti yang terjadi pada preeklampsia. sST2 terekspresi cukup tinggi
pada sel miosit jantung, sedangkan ekspresinya pada endotel arteri maupun vena baru
meningkat jika terdapat stimulus dari sitokin pro-inflamasi seperti IL-1B, TNF-a atau Th2 yang
teraktivasi.2%3°

Beberapa penelitian menyatakan bahwa konsentrasi sST2 merupakan prediktor
semua penyebab kematian yang diakibatkan gagal jantung akut maupun kronik,3%3? serta
berfungsi sebagai biomarker yang menandai adanya kerusakan otot miokardium.? Hal ini
terjadi pula pada preeklamsia dimana sekitar 20% kehamilan preeklamsia memperlihatkan
adanya kerusakan miokardium yang ditandai disfungsi diastolik dan menjadi prediksi penyakit

kardiovaskular jangka panjang.3® Disfungsi endotel yang terjadi pada preeklamsia
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menyebabkan kekakuan pembuluh darah ventrikel jantung yang menetap dan meningkatkan
risiko gagal jantung di kemudian hari.?* sST2 sebagai biomarker kerusakan miokardium
tampak meningkat secara bermakna pada preeklamsia, terutama pada preeklamsia dengan
komplikasi.*>3% Terdapat korelasi positif antara sST dengan kejadian preeklamsia awitan dini
dimana secara klinis gangguan organ-organ tampak lebih berat termasuk kerusakan
miokardium. Pemeriksaan sST2 dapat digunakan pula untuk mengetahui keadaan disfungsi

miokardium subklinis pada pasien riwayat preeklamsia.?

KESIMPULAN

Preeklamsia sebagai salah satu komplikasi kehamilan menjadi penyebab morbiditas
dan mortalitas maternal dan perinatal, dimana invasi trofoblas abnormal mengakibatkan
terbentuknya sitokin pro-inflamasi, ROS dan faktor angiogenik yang dilepaskan ke sirkulasi
maternal. Faktor-faktor tersebut menyebabkan disfungsi endotel di hampir semua organ-
organ maternal termasuk organ jantung. Kerusakan vaskular dan otot miokardium
menyebabkan disfungsi diastolik yang berujung terjadinya penyakit jantung di kemudian hari.
Protein sST2 sebagai biomarker kerusakan otot miokardium dapat meningkat secara
bermakna pada keadaan tersebut. Demikian pula pada preeklamsia apabila komplikasi dan
kerusakan terjadi pada organ jantung. Penelitian lanjutan dapat dilakukan untuk
meningkatkan penggunaan protein sST2 sebagai penanda kerusakan lain dari organ jantung

maternal.
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