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ABSTRAK

Pendahuluan: Preeklampsia merupakan salah satu penyebab utama kematian ibu hamil,
janin, dan neonatus, terutama di negara-negara dengan pendapatan rendah dan sedang.
Seorang ibu hamil dikatakan berisiko tinggi terkena preeklampsia apabila memiliki riwayat
preeklampsia sebelumnya, hipertensi kronis, diabetes melitus, ataupun penyakit autoimun
seperti systemic lupus erythematosus dan sindrom antifosfolipid. Komplikasi pada
preeklampsia tentunya dapat meningkatkan angka mortalitas dan morbiditas ibu. Aspirin
dosis rendah merupakan salah satu solusi untuk mencegah preeklampsia.

Pembahasan: Aspirin bekerja dengan cara menginhibisi cycloocxygenase, yaitu suatu
enzim yang bertanggung jawab untuk mengubah asam arakidonat menjadi prostaglandin.
Enzim yang berperan dalam jalur cyclooxygenase yaitu COX-1 dan COX-2 (juga disebut
prostaglandin H sintase) yang memediasi produksi prostaglandin, prostasiklin, dan
tromboksan. Aspirin dapat menginhibisi COX-1 hanya dengan dosis rendah, sedangkan
untuk COX-2 membutuhkan dosis yang lebih tinggi. COX-1 memediasi produksi TXA2
(tromboksan) yang meregulasi agragasi platelet dan vasokonstriksi sehingga dapat
mencegah preeklampsia. Selain itu, pada kondisi hipoksia, aspirin juga dapat menginhibisi
ekspresi sFlt-1 pada trofoblas sehingga menunjukan efek proangiogenik pada obat ini.
Kesimpulan: Pemberian aspirin dapat menjadi usaha preventif terhadap kejadian
preeklampsia dengan dosis 75-150 mg perhari, diberikan malam hari pada ibu dengan usia
gestasi 16-20 minggu diberikan sampai usia gestasi 36 minggu bagi pasien risiko tinggi
preeklampsia.

Kata Kunci: aspirin, cyclooxygenase, preeklampsia, tromboksan

ABSTRACT

Introduction: Preeclampsia is one of the leading causes of death in pregnant women,
fetuses, and neonates, especially in countries with low and moderate incomes. Pregnant
woman with history of chronic hypertension, diabetes mellitus, or autoimmune diseases
such as systemic lupus erythematosus and systemic antiphospholipids is a woman with
high risk of preeclampsia. The complications that caused by preeclampsia of course can
increase mother’'s mortality and morbidity. Low-dose aspirin is one of the solutions for the
prevention of preeclampsia.

Discussion: Aspirin works by inhibiting cyclooxygenase, an enzyme that is responsible for
converting arachidonic acid fto prostaglandins. The enzymes involved in the
cyclooxygenase pathway are COX-1 and COX-2 (also called prostaglandin H synthase)
which mediate the production of prostaglandins, prostacyclin, and thromboxane. Aspirin
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can inhibit COX-1 only with a low dose, whereas for COX-2 requires a higher dose. COX-
1 mediates the production of TXA2 (thromboxane) which regulates platelet and
vasoconstrictive aggression to prevent preeclampsia. Furthermore, in hypoxic conditions,
aspirin can also inhibit the expression of sFlt-1 on the trophoblast, thus showing a

proangiogenic effect on this drug.

Conclusion: 75-150 mg per day of Aspirin can be a preventive effort for preeclampsia,
given at night start from 16-20 weeks of gestation and stop until 36 weeks of gestation for

patients with high risk of preeclampsia.

Keywords: aspirin, cyclooxygenase, preeclampsia, thromboxane

1. PENDAHULUAN

Preeklampasia adalah suatu
sindrom yang ditandai dengan adanya
hipertensi yang muncul pada 220 minggu
kehamlian yang disertai dengan
proteinuria pada ibu yang sebelumnya
memiliki tekanan darah  normal.l']
Preeklampsia juga merupakan suatu
sindrom yang juga dapat memengaruhi
berbagai fungsi organ lainnya.
Keterlibatan disfungsi organ seperti
insufisiensi ginjal, gangguan hepar,
komplikasi pada sistem nervus kranial
ataupun hematologi, disfungsi
uteroplasenta, serta restriksi
pertumbuhan janin juga dapat muncul.F!
Dikatakan hipertensi ringan apabila
tekanan darah sistolik 2140mmHg dan
atau diastolik 290mmHg, jika tekanan
darah sistolik 2160mmHg dan diastolik
2110mmHg maka sudah dikategorikan
sebagai hipertensi berat.[ Proteinuria
didiagnosis apabila ekskresi protein
dalam urin 24 jam mencapai =300mg/dL
atau rasio protein/kreatinin 230mg/dL
dalam pengambilan sampel urin
sewaktu. Apabila tidak terdapat alat
pemeriksaan kualitatif, maka dapat pula
dilakukan pengukuran kuantitatif yaitu
secara carik celup dengan hasil 1+.12

Pada preeklampsia onset awal,
biasanya terdapat peningkatan angka
mortalitas dan morbiditas ibu hamil dan
janin yang lebih tinggi. Hal ini
dikarenakan pada onset awal
preeklampsia terjadi transformasi yang
tidak sempurna pada arteri spiralis yang
menyebabkan hipoperfusi plasenta dan
menurunkan suplai nutrisi untuk janin

sehingga berisiko untuk terjadinya
restriksi pertumbuhan janin. 9!
Sebaliknya, pada onset lambat

preeklampsia, tidak terjadi perubahan
atau modifikasi dari arteri spiralis. Hal ini
menyebabkan pertumbuhan janin tidak
mengalami keterlambatan karena perfusi
nutrisi untuk janin masih lebih baik

dibandingkan dengan preeklampsia
onset awal.l®l
Preeklampsia merupakan salah

satu penyebab utama kematian ibu
hamil, janin, dan neonatus, terutama di
negara-negara dengan pendapatan
rendah dan sedang.l Penelitian di
Indonesia menyebutkan bahwa kejadian
preeklampsia terjadi pada 21% pasien
dan menjadi penyebab kematian ibu
hamil sebanyak 31%.181 Selain itu,
preeklampsia yang menyebabkan
morbiditas dan mortalitas pada ibu juga
terus meningkat hingga 21% dari tahun
2005-2014.° Prevalensi kejadian
preeklampsia berkaitan dengan berbagai
faktor risiko. Faktor risiko tersebut
diantaranya yaitu riwayat preeklampsia
sebelumnya, diabetes pregestasional,
hipertensi  kronis, gangguan ginjal,
memiliki keluarga dekat dengan riwayat
preeklampsia berat, berat badan berlebih
atau obesitas sebelum hamil, usia,
nuliparitas, dan gameli.[10. 11. 12, 13,14, 15]

Ketika tidak ditangani dengan baik,
perempuan dengan preeklampsia dapat
mengalami berbagai komplikasi seperti
eklampsia, gangguan hepar, stroke,
edem pulmo, ataupun gagal ginjal yang
merupakan penyakit mematikan.['6]
Selain itu, morbiditas dan mortilitas pada
neonatus juga dapat terjadi yaitu berupa
restriksi pertumbuhan janin dengan
oligohidramnion, kelahiran preterm, berat
badan lahir rendah, asfiksia, kematian
ketika lahir ataupun kematian
intrapartum.[]

Banyak pedoman yang berbeda
mengenai tatalaksana kuratif
preeklampsia tetapi belum terbentuk
kesepakatan yang jelas mengenai hal
tersebut.l'l Terdapat banyak konsesus
yang menyebutkan bahwa hipertensi
berat pada ibu hamil dapat diterapi
dengan obat antihipertensi. Meskipun
begitu, belum ada bukti bahwa
pengobatan tersebut telah sepenuhnya
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bermanfaat (tidak terdapat perbedaan
dalam hasil akhir berupa preeklampsia,
mortalitas neonatus, kelahiran prematur
dan berat badan lahir rendah).l'8 Satu-
satunya terapi definitif preeklalmpsia
adalah terminasi kehamilan/kelahiran
janin dan plasenta. meskipun begitu,
beberapa perempuan juga mendapatkan
efek negatif dari preeklampsia pada
periode postpartum.['®] Selain itu, kondisi
preeklampsia juga dapat memberikan
dampak pada peningkatan biaya
perawatan kesehatan. Di Amerika
Serikat diperkirakan biaya untuk kasus
preeklampsia pada tahun 2012 yaitu
sebanyak 2,18 miliar US dolar yang
didominasi untuk menanggung kelahiran
prematur akibat preeklampsia. 2%

Intervensi dini yang dilakukan untuk
mencegah terjadinya preeklampsia
merupakan salah satu upaya untuk
memberikan dampak positif bagi angka
mortalitas dan morbiditas ibu hamil.
WHO (World Health Organization)
merekomendasikan suplementasi
kalsium untuk ibu yang tinggal di wilayah
dengan asupan kalsium rendah dan
pemberian aspirin dosis rendah untuk ibu
yang berisiko tinggi terkena
preeklampsia. "1 Pada penelitian lain
juga menyebutkan bahwa masih belum
ada tindakan preventif yang efektif untuk
preeklampsia selain pemberian aspirin
dosis  rendah.l'l  Aspirin  dapat
menurunkan lama perawatan ibu hamil
dengan risiko tinggi preeklampsia di
NICU (Neonatal Intensive Care Unit)
sekitar 70%. Hal ini dapat berdampak
cukup besar dalam penghematan biaya
perawatan kesehatan. 121

2. PEMBAHASAN

Acetylsalicylic acid atau yang
dikenal sebagai aspirin merupakan obat
yang terbuat dari ekstrak kulit kayu
dadalu putih (Salix alba) yang sudah
digunakan sebagai obat tradisional untuk
mengurangi demam dan rasa sakit sejak
3500 tahun yang lalu.l?2 Pada tahun
1899 aspirin ditetapkan memlliki efek
terapiutik sebagai  antipiretik dan
antiinflamasi.?®l  Kemudian,  aspirin
diketahui dapat menginhibisi formasi
trombin dan reaksi koagulan oleh trombin
sehingga menjelaskan efek
antirombotiknya. (241

Aspirin  bekerja dengan cara
menginhibisi  cycloocxyenase, yaitu

suatu enzim yang bertanggung jawab
untuk mengubah asam arakidonat
menjadi prostaglandin.23 Asam
arakidonat merupakan suatu molekul
yang terasetilasi pada membran
fosfolipid. Fosfolipase C membelah
inositol trifosfat untuk melepaskan
diasilgliserol yang terhidrolisis menjadi
monoasilgliserol sehingga asam
arakidonat dan gliserol akhirnya dapat
dilepaskan.[?l Asam arakidonat yang
bebas inilah yang dapat mengalami
metabolisme dengan berbagai jalur
reaksi enzimatik, salah satunya yaitu
cyclooxygenase (COX). COX merubah
asam arakidonat menjadi prostaglandin
G2 dengan reaksi  oksigenisasi
selanjutnya mengalami reaksi
peroksidasi menjadi prostglandin H2
(PGH2).1271 Prostaglandin H2 inilah yang
berperan dalam sintesis berbagai jenis
prostaglandin. 28]

Enzim yang berperan dalam jalur
cyclooxygenase yaitu COX-1 dan COX-2
(juga disebut prostaglandin H sintase)
yang memediasi produksi prostaglandin,
prostasiklin, dan tromboksan.l21 COX-1
memediasi produksi TXA2 (tromboksan)
yang meregulasi agregasi platelet dan
vasokonstriksi, sedangkan  COX-2
memediasi pelepasan PGI2 (prostasiklin)
untuk menginhibisi agregasi platetlet dan
merangsang terjadinya vasodilatasi.
Ketidakseimbangan antara kadar PGI2
dan TXA2 dapat meningkatkan risiko
terjadinya penyakit kardiovaskular. 128!

Aspirin dapat menginhibisi COX-1
hanya dengan dosis rendah sedangkan
untuk COX-2 membutuhkan dosis yang
lebih tinggi. COX-2 berhubungan dengan
formasi prostaglandin. Hal ini
mengkonfirmasi bukti klinik bahwa efek
dari analgesik dan anti-inflamasi pada
aspirin membutuhkan dosis yang lebih
tinggi daripada dosis yang dibutuhkan
untuk inhibisi fungsi platelet.[31 Aspirin
memiliki waktu paruh yang sangat sempit
sehingga menyebabkan produksi
prostaglandin dapat terjadi kembali
hanya setelah beberapa jam dari
pemberian aspirin. Dengan demikian,
sintesis COX-2 pada endotel pembuluh
darah dapat kembali terjadi sehingga
prostasiklin -~ kembali  diproduksi.i2°]
Platelet merupakan tempat disintesisnya
tromboksan, tidak berinti dan tidak dapat
mengonpensasi adanya efek asetilasi
oleh aspirin. Inhibisi pada COX-1 tetap
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terjadi, dan berakhir dalam waktu lebih
panjang yaitu 7-10 hari. Aspirin dosis
rendah tidak memengaruhi produksi
prostasiklin tetapi berpengaruh besar
terhadap inhibisi produksi tromboksan.
1301

Penelitian juga menemukan bahwa
aspirin  secara ireversibel  dapat
menonaktitkan COX-1 dan menekan
generasi prostaglandin H2 (prekursor
tromboksan A2). Aspirin mencapai efek
ini melalui kelompok asetilnya yang
terikat secara kovalen pada Ser529 dari
situs aktif enzim COX-1.31  Aspirin
berinteraksi dengan asam amino Arg120
dan akibatnya menghalangi akses asam
arakidonat ke saluran hidrofobik Tyr385
pada situs katalitik. Hal inilah yang
menyebabkan aspirin dapat
menghambat pembentukan
prostaglandin H2.132]

Preeklampsia merupakan penyakit
yang berkaitan dengan trombosis,
hipertensi dan gangguan perkembangan
plasenta yang berhubungan dengan
ketidakseimbangan antara TXA2 dengan
prostasiklin pada ibu hamil. Kadar TXA2
sintase pada plasenta ibu hamil dengan
preeklampsia terdeteksi lebih tinggi
daripada ibu hamil tanpa
preeklampsia.l®3l Hal ini menyebabkan
fungsi biologis tromboksan terhadap
vasokonstriksi pembuluh darah
meningkat sedangkan efek prostasiklin
untuk vasodilatasi pembuluh darah
menurun. 4 Peningkatan TXA2 juga
diketahui dapat menstimulasi terjadinya
trombosis karena TXA2 dapat
menstimulasi  aktivasi dan agregasi
platelet.’% Oleh karena itu, peningkatan
kadar TXA2 dapat menjadi penyebab
mayor munculnya gejala klinis dari
preeklampsia, seperti hipertensi,
agregasi platetlet, dan menurunnya
aliran darah uteroplasenta.*®! Hal inilah
yang membuat adanya hipotesis bahwa
aspirin dosis rendah dapat menginhibisi
tromboxan sehingga vasokonstriksi dan
koagulasi patologi darah pada plasenta
dan gagalnya transformasi arteri spiralis
dapat dicegah sehingga kemungkinan
terjadinya preeklampsia pada wanita
berisiko tinggi dapat berkurang.7]

Pada preeklampsia onset awal,
telah  dibuktikan bahwa terdapat
gangguan pada arteri spiralis dalam awal
kehamilan. Hal ini berkaitan dengan
malperfusi  plasenta dan patologi

molekular pada jaringan plasenta. Stres
oksidatif dari plasenta menyebabkan
meningkatnya  sekresi  sFIt1  dan
penurunan PIGF (placenta growth
factor).381  sFIt1  merupakan faktor
antiangiogenik yang dihasilkan oleh
plasenta. Peran faktor ini akan meningkat
pada preeklampsia dan berperan dalam
kerusakan endotel glomerular,
hipertensi, dan proteinuria.l39

Peningkatan  level  sFIt1 ini
berhubungan dengan penurunan level
vascular endothelial growth factor
(VEGF) dan placenta growth factor
(PIGF) ke dalam sirkulasi. VEGF
berguna untuk pemeliharaan normal
fungsi endotel dan perkembangan
pembuluh darah plasenta. sFIt1 dapat
mencegah interaksi VEGF dan PIGF
dengan resepetornya sehingga
menginduksi disfungsi endotel.?9 Pada
kondisi hipoksia, aspirin juga dapat
menginhibisi  ekspresi sFlt-1 pada
trofoblas sehingga menunjukkan efek
proangiogenik pada obat ini. Efek aspirin
terhadap sFIt1 berhubungan dengan
inhibisi COX-1 tetapi tidak oleh inhibisi
COX-2 sehingga aspirin dosis rendah
dapat digunakan sebagai pencegahan
untuk preeklampsia.i 0l

Uji coba ASPRE (Aspirin for
Evidence-Based Preeclampsia
Pervention) secara acak, multisenter dan
tersamar ganda telah mengevaluasi efek
profilaksis aspirin dosis rendah (150
mg/hari) terhadap wanita dengan risiko
tinggi preeklampsia dan
membandingkannya dengan plasebo.
Pengobatan dimulai pada trimester
pertama (antara 11 sampai 14 minggu
kehamilan) dan terus berlanjut hingga 36
minggu  kehamilan. Pasien yang
dimasukkan ke dalam peneliatian ini
yaitu sebanyak 1776 orang yang secara
acak diberikan aspirin atau plasebo.
Penelitan ini menunjukkan bahwa
pemberian aspirin 150 mg per hari pada
wanita risiko tinggi preeklampsia dapat
menurunkan insidensi preeklampsia
dibandingkan dengan plasebo."

WHO merekomendasikan
pemberian aspirin untuk pencegahan
preeklampsia dan komplikasi lainnya
harus diberikan sebelum usia kehamilan
mencapai 20 minggu.['¥ Selain itu, dalam
meta analisis oleh Bujold et al., diambil
kesimpulan bahwa pemberian aspirin
yang dimulai sebelum 16 minggu
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kehamilan  dapat secara  efektif
mencegah preeklampsia, tetapi tidak ada
bukti signifikan ketika aspirin diberikan
ketika usia kehamilan sudah lebih dari 16
minggu. Mereka juga menyimpulkan
bahwa dengan pemberian aspirin
sebelum usia 16 minggu kehamilan
dapat mengurangi komplikasi obstetrik
terkait seperti kematian perinatal dan
restriksi  pertumbuhan  fetus. [37]
Selanjutnya telah ada pedoman Kklinis
yang merekomendasikan pemberian
aspirin yang dimulai =16 minggu
kehamilan  untuk mencapai  hasil
maksimum pencegahan.*2 43 Pada meta
analisis lainnya oleh Meher et al,
disebutkan bahwa aspirin dosis rendah
telah terbukti secara konsisten untuk
menjadi usaha preventif preeklampsia
tetapi tidak terdapat perbedaan yang
signifikan antara pemberian aspirin
sebelum ataupun sesudah 16 minggu
kehamilan. [44]

Dosis aspirin yang disarankan oleh
WHO vyaitu 75 mg/hari.l'®! Selain itu,
pedoman National Institute for Health
and Care Exelent menyarankan wanita
hamil dengan 1 risiko tinggi atau 21 risiko
sedang preeklampsia diberikan 75-150
mg aspirin, satu kali sehari mulai dari 12
minggu kehamilan sampai lahirnya bayi.
Risiko  tinggi preeklampsia yang
dimaksud yaitu riwayat preeklampsia
sebelumnya, diabetes pregestasional,
hipertensi  kronis, gangguan ginjal,
ataupun gangguan autoimun seperti
systemic lupus erythematosus dan
sindrom antifosfolipid. Sedangkan yang
termasuk ke dalam risiko sedang
preeklampsia yaitu keehamilan pertama,
usia ibu 240 tahun, jarak antar kehamilan
10 tahun, kehamilan kembar, keluarga
dengan riwayat preeklampsia, dan
Indeks Masa Tubuh (IMT) 235kg/m?2.14]
Rekomendasi penggunaan aspirin dosis
rendah pada usia gestasi 16-20 minggu
adalah, 100 mg pada malam hari dan
pemberian dihentikan ketika usia gestasi
mencapai 36 minggu bagi wanita risiko
tinggi preeklampsia. 6]

3. KESIMPULAN

Pemberian aspirin dosis rendah
telah ditemukan oleh banyak peneliti
dapat dijadikan sebagai usaha preventif
terhadap wanita yang berisiko tinggi
terkena preeklampsia. Dosis yang
dianjurkan vyaitu antara 75-150 mg.

Pemberian sebaiknya pada malam hari
dan diberikan untuk ibu dengan usia
gestasi 16 — 20 minggu. Pemberian
aspirin diberhentikan ketika usia gestasi
mencapai 36 minggu.
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