BAB I
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

World Health Organization memperkirakan kasus preeklampsia tujuh kali
lebih tinggi di negara berkembang daripada di negara maju. Frekuensi preeklampsia
adalah 2-8% dari kehamilan. Preeklampsia menyebabkan risiko tertinggi outcome
yang buruk untuk ibu dan bayi. Lebih dari 70.000 kematian ibu dan 500.000
kematian neonatal disebabkan oleh preeklampsia setiap tahun.l? Prevalensi
preeklampsia di_negara maju,adalah 1;3%:6%; sedangkan di negara berkembang
adalah 1,8%-18%. Di Amer}ika Serikat dari 2011 hingga 2013, angka kematian ibu
yang disebabkan oleh preeklampsia dan eklampsia adalah 7,4 % dari jumlah
kematian ibu terkait kehamilan dan di Prancis adalah 10 % dari tahun 2003 hingga
2007. Insiden preeklampsia di Indonesia adalah 128.273 per tahun atau sekitar
5,3%.34

Preeklampsia merupakan kumpulan gejala atau sindrom yang meliputi
hipertensi disertai dengan gangguan organ multisistem yang terjadi hanya pada
kehamilan dengan etiologi pasti sampai saat ini masih belum diketahui. Konsep
yang diterima saat ini sebagai etiologi terjadinya gejala klinis preeklampsia adalah
terjadinya kegagalan invasi trofoblas pada arteri spiralis. Meskipun demikian
penyebab gagalnya invasi tersebut masih menjadi tanda tanya besar, sehingga
membuat preeklampsia sebagai penyakit dengan banyak teori (disease of
theories).1>®

Berdasarkan kriteria patofisiologi waktu terjadinya preeklampsia dikenal 2
tipe preeklampsia yaitu : early onset preeklampsia dan late onset preeklampsia.
Waktu terjadinya early onset pada < 34 minggu sedangkan pada late onset terjadi
> 34 minggu. Persentase early onset preeklampsia terjadi 5-20 % dari seluruh kasus
preeklamsia yang berkaitan dengan pertumbuhan janin terganggu, patologis fetus,
sirkulasi darah uterus yang terganggu, ukuran plasenta kecil, kelahiran preterm,
serta mortalitas dan morbiditas neonatus. Sedangkan late onset preeklampsia
sekitar 75-80% dari total kasus preeklampsia yang berkaitan dengan morbiditas

maternal (seperti sindrom metabolik, toleransi glukosa terganggu, obesitas,



dislipidemia, hipertensi kronik), dengan berat janin normal dan volume plasenta

normal. 78

Gagalnya invasi trofoblas mengakibatkan tidak terjadinya remodelling
arteri spiralis. Lapisan tunika muskularis yang tetap persisten mengakibatkan arteri
tidak melebar dan tetap pada ukuran yang tidak berubah seperti ukuran sebelum
hamil, sementara itu kebutuhan meningkat seiring dengan bertumbuhnya janin.
Keadaan defisit aliran darah mengakibatkan asupan darah menuju plasenta
berkurang dan plasenta berada dalam keadaan hipoksia kronis. Hipoksia pada
plasenta menyebabkan kerusakan sel. Setiap satu buah sel yang rusak atau mati
mengeluarkan substrat yang bersifat-vasospasme lkeidalam sirkulasi Ibu. Sehingga
akumulasi substrat seiring jumlah kematian sel yang mati, pada titik tertentu

menimbulkan gejala preeklampsia.>®

Berkurangnya perfusi uteroplasenta pada kegagalan invasi trofoblast yang
diikuti kegagalan unit fetoplasenta mendapatkan oksigen yang cukup dari ruang
intervilus yang pada akhirnya membawa pada keadaan hipoksia plasenta sehingga
menghasilkan pelepasan faktor yang disebut Hypoxia Inducible Factors (HIF).>®
HIF-1oo memiliki peran penting dalam menimbulkan respon fisiologis seperti
eritropoiesis dan glikolisis. HIF-1a sangat diekspresikan dan membantu dalam
pengembangan plasenta pada awal kehamilan. Ekspresi berlebihan HIF-1a telah
diamati pada banyak masalah peradangan, termasuk kanker dan preeklampsia.
Hipoksia menginduksi angiogenesis dengan mengatur protein angiogenik seperti
vascular endothelial growth factor (VEGF), placental.growth factor (PIGF) dan
soluble Fms-like tyrosine kinase 1 (sFItl). Perubahan konsentrasi protein ini
menyebabkan ketidakseimbangan angiogenik, menyebabkan kerusakan endotel

dan timbulnya preeklampsia. >*01112

HIF-1a cepat terdegradasi dalam kondisi normoksia, tetapi cepat stabil
ketika ketersediaan oksigen berkurang. Jadi, hipoksia yang menginduksi HIF-1a
biasanya bersifat sementara dan singkat. Berbagai penelitian telah menunjukkan
bahwa Ibu dengan preeklampsia ditandai dengan peningkatan yang terus-menerus

level HIF-1a plasenta yang mempromosikan peningkatan transkripsi gen yang



mengkode soluble fms-like tyrosine kinase-1(sFlt-1), soluble endoglin (sEng), dan

endothelin-1 (ET-1), semua diketahui berkontribusi terhadap preeklampsia.t>*3

Hipoksia meningkatkan pembentukan VEGF dan sVEGFR- 1 yang diatur
oleh Hypoxia Inducible Factor (HIF), sehingga bila HIF meningkat akan memicu
peningkatan keduanya. Peningkatan sSVEGFR-1 pada preeklampsia menyebabkan
penurunan kadar VEGF bebas dan PIGF, karena terjadi peningkatan pengikatan
PIGF dan VEGF. Bila PLGF menurun terdapat peningkatan ekspresi early growth
response-1 (Egr-1) yang menstimulasi promoter HIF dan mengakibatkan
peningkatan HIF. Sehingga PIGF sendiri dengan mekanisme tidak langsung melalui

regulasi protein Egr-1-mempunyai‘peran sebagai regulator HIF.>213

Beberapa peneliti telah membuktikan bahwa overekspresi HIF-1a dikaitkan
dengan peningkatan konsentrasi serum sFltl selama kondisi hipoksia. Kadar sFlt1
yang tinggi dalam sirkulasi memberikan keadaan antiangiogenik yang dikaitkan
dengan rendahnya faktor proangiogenik, seperti PIGF, dan inhibisi PIGF dengan
reseptornya VEGFR-1, menyebabkan disfungsi endotel pada preeklampsia. Peneliti
lain membuktikan bahwa VEGF dan PIGF mengalami disregulasi dalam
preeklampsia karena tingginya tingkat SVEGFR-1, yang mengarah pada gangguan

angiogenesis plasenta.>**

Deteksi dini- dilanjutkan pencegahan harus telah dipikirkan saat ini
mengingat perawatan yang sangat mahal bila terjadi preeklampsia-eklampsia
dengan komplikasinya, termasuk kematian, ibu dan janin. Beberapa metode telah
digunakan untuk memprediksi timbulnya preeklampsia dengan berbagai tingkat
efisiensi. Metode-metode tersebut telah menggunakan penanda janin/plasenta dan

ibu dalam berbagai tahap kehamilan untuk memprediksi penyakit.>°

Baik early onset preeklampsia dan late onset preeklampsia memiliki
hubungan yang berbeda dengan kadar beberapa biomarker. Beberapa biomarker
dan faktor imunologi telah diteliti secara terbatas, atau belum diteliti dalam
kaitannya dengan early onset preeklampsia dan late onset preeklampsia. Jumlah
studi terbatas terhadap fokus early onset preeklampsia dan late onset preeklampsia
menyulitkan untuk membuat kesimpulan tegas tentang perbedaan antara kedua

kelompok ini. Penelitian tentang hubungan kadar HIF-1a. serum early onset



preeklampsia dan late onset preeklampsia masih belum banyak diteliti dan hasilnya
juga masih kontroversial. Selain itu juga belum ada penelitian HIF-1a serum yang
lebih terfokus pada early onset preeklampsia berat dan late onset preeklampsia

berat.®

Penelitian Juarsa (2016) menyimpulkan bahwa kadar HIF-1o serum pada
preeklampsia lebih tinggi dibandingkan dengan kehamilan normotensi. Penelitian
Sriyanti (2019) menyimpulkan terdapat perbedaan signifikan antara kadar HIF-1a.
serum early onset preeklampsia, late onset preeklampsia, dan kehamilan dengan
normotensi, dengan kadar tertinggi pada early onset preeklampsia. Penelitian
tersebut berbeda-dengan .penelitian 'oleh>Davutoglu et al.;(2017) yang tidak
menemukan perbedaan signifikan antara kadar HIF-1a pada preeklamsia dan
kontrol, dan menemukan kadar HIF-la lebih besar pada late onset

preeklampsia.'>*®

Berdasarkan latar belakang di atas, penulis ingin melakukan penelitian
mengenai perbedaan rerata kadar HIF-1o berdasarkan onset terjadinya
preeklampsia berat yaitu antara early onset preeklampsia berat dengan late onset
preeklampsia berat. Dengan demikian diharapkan kadar HIF-1a dapat menjadi
prediktor atau sebagai poin diagnostik dalam menilai preeklampsia dengan tingkat
keparahannya serta komplikasi-komplikasi yang akan terjadi, sehingga dapat

mencegah atau mengurangi- morbiditas dan mortalitas Ibu dan janin.

1.2 Rumusan Masalah

Dengan memperhatikan latar belakang masalah diatas, dapat dirumuskan
pada penelitian : Apakah terdapat perbedaan rerata kadar Hypoxia Inducible
Factor-/o. (HIF-1a) antara early onset preeklampsia berat dengan late onset

preeklampsia berat



1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Mengetahui perbedaan rerata kadar Hypoxia Inducible Factor-/a (HIF-1a)

antara early onset preeklampsia berat dengan late onset preeklampsia berat.

1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengetahui rerata kadar serum maternal Hypoxia Inducible Factor-/a
(HIF-10) pasien early onset dan late onset preeklampsia berat.
2. Mengetahui perbedaan rerata kadar Hypoxia Inducible Factor-/a (HIF-
la) serum-maternal pasien-early onset.preeklampsia-berat dengan late

onset preeklampsia berat.

1.3 Manfaat Penelitian

1.4.1 Untuk Keilmuan
Menambah khasanah ilmu pengetahuan mengenai perbedaan antara kadar
Hypoxia Inducible Factor-/a (HIF-1a) dengan kejadian preeklampsia berat

berdasarkan onset.

1.4.2 Untuk Pelayanan

Meningkatkan pelayanan obstetrik dengan adanya pemeriksaan kadar
Hypoxia Inducible Factor-/a (HIF-1a) pada pasien preeklampsia berat, untuk
mendapatkan analisis faktor risiko HIF-1a terhadap kejadian preeklampsia berat

berdasarkan onset beserta komplikasinya.
1.4.3 Untuk Penelitian

Menggugah minat para peneliti lain untuk melakukan penelitian selanjutnya
mengenai kadar HIF-1a sebagai prediktor kejadian preeklampsia berat berdasarkan

onset, terutama pada late onset preeklampsia berat.
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