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- Abstract

Preeclampsia is a pregnancy complication which idiopathic case. One of
research topic about preeclumpsia explains that preeclampsia coused by en-
dothelial dysfunction. In fact, endothelial dvsfunction linked with lipid
‘-_pem.rid'af!an. Lipid peroxidation happens in plasma and placenta. Lipid
perovidation consist af three steps, they are tnitiation, propapation, ond fermi-
ration. Lipid peroxidation can initiate by Reactive Oxygen Species and cata-
Ayzed by metal. Beside that, lipid peroxidation can initfate oxidative stress.

- Key words: preeclampsia- lipid peroxidation- exidative stress

- Abstrak

Precklampsia meropakan komplikasi kehamilan dengan penyebab yang belum
jelas. Salah satu kajian penelitian tentang penyehab preeklampsia menerangkan
- bahwa preeklamsi disebabkan oleh difungsi endotel. Disfungsi endotel temyata
- berkaitan dengan peroksidasi lipid. Peroksidasi lipid tesjadi di dalam plasma maupen
- plasenta. Peroksidasi lipid terdiri atas figa txhap yakni inisiasi, propagasi dan termirsasi,
- Perckaidasi lipid dapat diinisiasi oleh Senyawa Oksigen Reaktif serta dikatalisis oleh
logam. Selain itu, peroksidasi lipid juga dapat mencetuskan stress oksidatif,

 Kata kunci: procklampsie-peroksidasi lipid-stress oksidatif
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Pendahuluan

Preeklampsia merupakan kelainan progresif yang hanya terjadi pada kehamilan.
Kelainan tersebut dicirikan oleh tekanan darah tinggi, pembengkakan pada
ckstremitas bawah, dan proteinuria.'? Di dunia, insidensi preeldampsia sebesar 3%
10 dari selunih Kehamilan? Berbeda dengan dunia berkembang, preeklampsia
merupakan salah penyebab kematian ibu scbesar 20-80%.* Disamping ilu,
precklampsia juga dapat menyebabkan persalinan prematur dan retardasi
pertumbuhan janin.* Meskipun demikian, hingga saat ini patofisiolog belurm diketaban
secar jelas.”

Berbagai penelitian berusaha mengunghkap patofisiologi preeklampsia, salah
sarunya adalah teori radikal bebas. Berdasarkan teard ini, patofisiologi preeklampsia
didusarkan atas ketidakseimbangan antara peningkatan peroksida ipid dan penurursn
antioksidan, yang selanjutnya dapat meningkatkan stress oksidatif di dalam tubuh.

stilah stress oksidatif disunakan untuk menggambarkan keadaan konsentrasi
redoks seluler. Keadaan ini terjadi ketika keseimbangan antara prooksidan dan
antioksidan mengalami perubahan akibat produksi Senyawa Oksigen Beaknf (SOR)
yang berlebih dan atau gangguan mekanisme pertahanan antioksidan seluler.
Kerusakan yang terjadi sebagai akibat stress oksidanf disebut kerusakan oksidatif. "
Kemungkinan keterlibatan senyawa oksigen reaktif bebas dan peroksidas lipid telah
menjadi objek penelitian yang intensif sehingga peningkatan percksidasi lipid diduga
berperan dalam palogenesis precklampsia.” Pada makalah ini akan dibahas
peroksidasi lipid pada precklampsia scrta dampakmnya dalam memicu stress oksidalil
di dalam tubuh,

Stress Oksidatil dan Disfungsi Endotel Pada Preeklampsia

Bukti klinis dan bickimiawi menegaskan bahwa gangguan fungsi scl endotel
yang normal merpakan penyebab primer dalam patngenesis preeklampsia. = Selain
ity, pada preeklampsia juga ditemukan adanya peninghkatan pembentukan SOR,
kenaikan stress oksidatif, dan peningkatan peroksidasi lipid di dalam plasenta.® Bahlcn,
stress okeidatif didugn berperan sangat hermakna pada miekanisme patologis penyebal
disfungsi endotel *

Kerusakan endotel vaskular diduga berperan dalam mekanisme patofisiologi
preeklampsia. Kerusakan endotel vaskular terssbut melibatkan SOR schagai
porantara peroksidasi lipid." Berbagai hipotesa telah diajukan umtuk menjelaskan
kerusakan endotel vaskular pada preeklampsia. Penurunan perfusi plasenta dipercaya
merupakan mediator terjadinya disfungsi endatel pada preeklampsia. Penurunan
perfusi plasenta akan diikuti oleh stress oksidatif * Selain penurunan perfusi plasenta,
abnormalitas imun juga dapat mengakibatkan aktivasi seluler dan pelepasan seoyawa
yang dapat merubah disfungsi endotel vaskular maternal. Aktivasi neutrofil akan
ﬁmﬂpekmunm?mgdammmmﬁdisﬁmgsinﬂnﬂ secara langsung
maupun tidak langsung melalui peroksidasi lipid."*
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- Peran Senyawa Oksigen Reaktif
 Senyawa Oksigen Reakrif merupakan senyawa turunan oksigen yang lebih reaktif
- dihandingkan oksigen pada kondisi dasar (ground stare)." Senyawa Oksigen Reaktif
- tidak hanya terdiri atas molekul oksigen tanpa pasangan elektron seperti radikal
 hidroksil (-OH), radikal superoksida (-:0.), dan nitrit oksida (NO-), tetapi juga moleku
- reakiif yang memiliki elekiron berpasangan. Molekul oksigen yang memilild elektron

berpasangan tersebut diantaranya, hidrogen peroksida (H,0.), asam hipoklcrous

(HOCD), dan anion peroksinitrit (ONO07)2

Mitrit cksida (NC- ) berperan penting pada pengaturan aliran darah fetal-plascnia

- Ketika NO- diaktivasi olch radikal superoksida, akan terjadi penurunin akiivitasnya.
- Selain itu, proses inaktivasi tersebut dapat membentuk anion peroksinitrit (ONOO,
- Peroksinitrit merupakan cksidan yang sangat knat tethadap berbagai biomolekul.

Peroksinitrit akan memicu peroksidasi lipid, menghambat sistem transpor elektron,
- dan mengoksidasi gugus sulfhidril pada protein.® Hal ini juga didukung penelitian
- peningkatan radikal superoksida pada preeklampsia *

Stress oksidanf melalui pembentukan peroksinitrit meropakan salzh sati penycheh

dhslumgsi vasknlar di dalam plasenta. Teknik immunostaining memperlihatkan adanya

peningkatan eNOS (endothelial Nitric Oxide Synthase), penurunan S0D

(Superpksida Disnudtase) dan peningkatan nitrotirosin, Hal ini membultikan adanya

peningkatan pembentukan peroksinitrit pada vaskular maternal dengan
preeklampsia, Y

- Peroksidasi Lipid Pada Precklampsia
Terdapat banyak bukti bahwa SOR dan peroksida lipid dihasilkan pada
- precklampsia dan berperan dalam patogenesisnya, Meskipun alasan faktor pemicu
- peroksidasi lipid belum diketahui secara lengkap, akan tetapi penelitian El-Salahy*
telah membuktikan babwa peroksidasi lipid dapat dipicu oleh defisiensi antioksidan
di dalamn plasenta. Konsentrasi produk akibat oksidasi SOR di plasma dilaporkan
- lebih ongpi pada preekdampsia sejak sebelum muncul gejala dan menunijukkan korelasi
dengan tekanan darah. Kadar peroksida lipid meningkat secara bermakna pada
- preeklampsia dibandingkan kehamilan normetensi.!
Peroksidasi lipid yang diperantarai SOR mempunyai tiga komponen utama reaksi,
- yakni reaksi inisiasi, propagasi dan terminagi:1-7

LH + oksidan ——————————3 |- + oksidan-H (inisiasi)

L-+0, 5 LOOr {propagasi)
LOO + LH » L-+ LOOH {propagasi)
L-+L » produk non radikal {terminasi)
L-+LOO- — o produknon radikal (terminast)
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Inisiasi. Lipid dinyatakan sebagai LH dan biasanya berupa asam lemak tak
jenuh ganda. Peroksidasi asam lemak tak jenuh merupakan reaksi rantai radikal
behas yang diinisiasi oleh abstraksi atom hidrogen pada gugus metilen rantal asam
lemak. *

Resi merupakan karalis peroksidasi lipid yang bersifat merusak. Besi dapat
memicu dan memperkuat peroksidasi lipid, Tahap inisiasi dapat dipicu oleh dua
mekanisme yang berpantung pada besi. Kedua mekanisme terscbut terdird atas
mekanisme yang berpantung radikal hirdoksil dan odak bergantung radikal hidroksil.
Pada mekanisme bergantung radikal hidroksil, peroksidasi lipid dipicn oleh radilal
hidroksil vang dibentuk pada reaksi Fenton dengan besi sebagai reaktan. Pada
mekansime tidak bergantung radikal hidroksil, peroksidasi lipid dipicu oleh kemplek
besi-oksigen, berupa ion perferril dan ferril.”

Propagasi. Kecepatan reaksi propagasi ditentukan oleh energi disossias: ikatan
karbon-hidrogen rantai lipid. Tkatan karbon-hidrogen yang paling lemah terletak pada
posisi metilen bis-allylik, dengan energi ikatan karbon-hidrogen sehesar 75 kkalfmol
dibandingkan energ pada posisi alkil C-H sebesar 101 kkal/mol "

Apahila radikal karbon bercaksi dengan oksigen, akan terbentuk radikal peroksil.
Radikal peroksil dapat mengasbtraksi atom hidrogen pada lipid yang lain, Apabila
terjadi abstraksi atom hidrogen lipid lain ofieh radikal peroksil, akan terbentuk lipid
hidroperoksida. Lipid hidroperoksida adalah produk primer peroksidasi yang bersitat
sitotolksik. Melalui peranasan atau reaksi yang melibatkan logam. lipid hidroperoksida
akan dipecah menjadi produk peroksidasi lipid sskunder, yakni radikal lipid alkoksil
dan peroksi lipid. Radikal lipid alkoksil dan lipid peroksil juga dapat menginisiasi
reaksi rantai lipid selanjutnya. Selain itu, radikal lipid alkoksi] akan melangsangkan
reaksi beta cleavage membentuk aldehid sitotoksik dan genotoksik."

Aldehid pada produk tersebut terlibat pada sehagian besar patofisiologi terkait
stress oksidatif pada sel maupun jaringan dan merupakan produk akhir peroksidasi
lipid. Meskipun sebagai produk akhir, secara kimiawi aldehid tersebut tetap akuf
dan mempunyai kereaktifan terhadap berbagai biomolekul, termasuk protein dan
fosfolipid. Reaktivitas aldehid terhadap biomolekul temyata berkaitan dengan
patogenesis preeklampsia.™

Terminasi. Radikal karbon yang terbentuk pada reaksi inisiasi cenderung menjad
stabil melalud reaksi dengan radikal karbon maupun radikal lain yang terbentuk pada
tahap propagasi.™

Pada peroksidasi lipid, selain dipicu oleh katalis besi, juga dapat dipicu dan
dihasilkan berbagai SOR. Apahila proses terschut tidak diredam olch scavemger
alamiah, kerusakan aken terjadi pada berbagai strukiur penting asam lemak tak
jenuh pada membran fosfolipid. Selain itu, kerusakan peroksidatif tersebut dapat
dirambatkan oleh reaksi rantai berulang.™
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Pada preeklampsia, peroksidasi lipid yang terjadi bersifat eksaserbasi dan bukan
semata akibat hipertensi.®* Bahkan peningkatan peroksidasi lipid terjadi i dalam
S ]asimate:mlmaumn plasenta® Peroksida lipid bersifat sitotoksik tethadap sel
=dotel, sehingga peningkatan kadar MDA dapat mengindikasikan keterlibatan
fisfungsi endotel dalam patofisiologi preeklampsia. '

Farameter Stress Oksidatif Pada Preeklampsia

Dalam sistem biologis, stress oksidatif dapat dikuantifikasi dengan mengukur
aktivitas antioksidan endogen maupun produk kerusakan oksidatif pada biomoleknl.
Seress oksidatif dapat menyebabkan penurunan aktivitas antioksidan endopen dan
atay penimgkatan produk kerusakan oksidatif.

MDA merupakan salah satu dari berbagai produk dekomposisi lipid hidroperoksida
ebapai indek peroksidasi lipid. Pada kehamilan normal, kadar MDA tidak berubah
=panjang masa kehamilan, Sebaliknya, pada preeklampsia, kadar MDA meningkat
sada minggru 26-34 kehamilan dengan puncak pada minggu 30-34 masa kehamilan,
Selain itu, kadar MDA juga sebanding dengan derajat keparahan preeklampsia,'®

Isoprostan merupakan senyawa mirip prostaglandin vang bara ditemulkan serta
merupakan produk yang dibentuk secara in vive pada peroksidasi non-enzimatik
.-'-- mi:hidmm yang dikatalisis oleh S0R. Isoprostan dapat dipertimbangkan
il penanda stress oksidatif dan peroksidasi Tipid endogen yang akurat
soprostan dibentuk secara in gitu, teresterifikasi di fosfolipid, dan kemudian
Stlepackan dalam bentuk bebas oleh enzim fosfolipase. Isopeostan beredar di sifkulasi
alui ikatan dengan lipoprotein.®

. Isoprostan merupakan penanda yang baik terhadap peroksidasi lipid in vive,
Selain sebagai penanda stress oksidatf dan peroksidasi lipid endogen, isoprostan
pea memiliki aksi biologis, [soprostan merupakan vasokonstriktor yang poten di
an jaL paru, jantung, olak dan plasema Selain sebagai vasokonstrikior, soprostan
l:f-npal merangsang mitogenesis pada sel oot polos dan menginduksi pelepasan
dothelin dan endotel. Aksi biologis tersebut, berperan pada berbagai abnormalitas
c ditemukan pada preeklampsia, diantaranya hipertensi, disfungsi sel endotel,

asokonstriksi ginjal. dan vasospasme serchral pada eklampsia, !

- Methemoglobin merupakan senyawa yang terbentuk akibat oksidasi terhadap
errohemoglobin menjadi ferrihemoglobin ™ Methemoglobin merupakan penanda
kadar NO- di dalam tobub. Hal ini disebabkan kemampuan oleh NO: dalam
engoksidasi ferrohemoglobion menjadi ferrihemaoglobin

. Peningkatan peroksidasi lipid juoga merupakan hasil penurunan aktivitas
atioksidan, antara lain superoksida dismutase, ghitathion peroksidase, dan vitamin
E yung telah terbukti menurun pada jaringan plasenta precklampsia.®
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Penuiup

Kerusakan endotel vaskular didugs berperan dalam mekanisme patogencsis
preeklampsin. Kerusakan endote] vaskular melibatkan dan menghasilkan seoyawa
oksigen reaktif. Senyawa oksigen reaktif dapat memicu stress oksidatif di dalam
tubuh. Dalam sistem biologis stress oksidatif dapat dinilai melalui pengukoran
kerusakan oksidatif biomelekul, diantaranya peroksidasi lipid. Pada preeklampsia
peroksidasi lipid meningkat secara hermakna dan memicu stress oksidatit,

Daftar Pustaka

1. Than M. lhan N, Simsck M, 2002 The changes of irace elemens, malomndialdefde Jewerls amed
superozide dismusase activities in pregrancy with or withow! preeclampsia, Clin Bischem, 35395
. E

2 Takacs P SW Kauma, MM Sholley, SW Walsh, MI Dinsmsoor, K Green, 2008, increazed circu-

farimg lpld peroxides in severe preeclampsta; activate NF-KPB and spregulate JCAM-Ln vascu-
far endaifielial cetls, FASER L

4. Hubel ChA, 1999, Oxidative stress in the patbogenesis of presciampria. Proc Soc Exp'Biol Med,
122 1X2-235,

4. Roberis IM, Balk JL. Bodnar LM, Belizan 1M, Bergel E, Martinez A, JNH. Nutrienr impaivemert
in preeciampsia. § Mulr, 133:1684-92.

4. Bainz RM, Reiter I, Mayo JC, Cabrera J, Tam DX, Qi W, Garcia 13, 2000. Changes in lipid
perosidarion during pregnancy and after delivery in rats: offect of pinealectomy. ] Repred Fertl,
11143145,

6. Bhalil, Granger, 2002, Vascular mechanisms af increased arterial pressure in preeclampsia:
fesromns from animal modety. Am. J Physiol Regulatory Insegrative Comp Physiol, ZE3:29-45.

7. Walsh SW, Wang Y, Killian A, 1090, A4-24]4, an antioridont ard thrambaxans recepior ocker
completety inhibits peroxide-induced vasoconsiriction in the human placenta. J Pharm Exp Ther,
102206

£ Khah S, 2000, Viramin E and C in presclampsia. Fur 1 Obsset Gynecol Reprod Biol, 93: 37-39,

9. Kossenjans W, Fis A, Sahay R, Brockman D), Myatt L, 2000, Rofe of perasynifrite in aliered flal-
wascular reaciivity in diabeles or preeclompsis. Am J Physiol. Hear Cire Physiol,
ITR3L0-1509.
10. Halliwell B, Gunteridge IMC. Free radical in biology and medicine, 3 edition. New York: Orfornd
Umiversity Press 1999,

11. Untila IT, Kirkkola AL, Roranus M, Tuimala RJ, Mema-Eetela T, 1994, The fotal peroxyl
radical-trapping ability of plasma and cerebrospinal fliid in normal and preeclaneptic parturients
Free Bad Biol Med, 16(5):581-590.

12. Chol TW, Tm MW, Pai SH. 2002, Nitric oxide production increases during normal pregnoncy and
decreaies in preeclampria. Annals Clin Lab Sci, ¥2(3):257-263,

13, Kumea 8, Aydin §, Garsa MF, Orcan Z, 2004, Changes af serum parasxonase (an HDE- choles-
terod-associaned [ipopilic antioxidans) and arplestorare activities in severs preeclampic women.
Eur I Obstet Gynecol Reprod Biol, 114:177-181

Mutiora Medika, Vol, 4, Mo, 2, Juil 2004



'.Eidenﬁ..ﬂ:lmhjtj Walters B, Michsel C, Rivera I, Mor T, Croft K, Beilin L, 2001, Sruedy of
 Plasma Factors Asseciated With Neatraphil Activation and Lipid Perazidation in Preeclampria.
- Hypertension, 3E:800-808.
'-mn.cmmMmma.mpmmmﬂ:ﬂmcmmmmmmmmq
 blaod versels. Pharm Rew, 53(20X71-324.

L El-Salaby EM. Ahmed MT, El-Charssh A, Towfik H, 2000, Mew seope in angiepenesis: Role of
- vaseular enderbeliel groweh foctor (VEGE]L N0 lpdd peroxidaiion, aed vigesin £ b the paiho-
- physioiopy af pre-sclamprin omoag Egyetian fersailes. Clin Bioghem, 54325529

Schafer FQ, Yue Qian 5, Beettner GR, 2000, fronand free redicad exidarions in cell membrones.
Cell Mot Biol,, H&30:657-662.

Digdrch F, Rermer A, Rafh W, Kulia W, Wieland E, 2000, Lipid Iradroperoxides and free rndical

 sorvenging enmene gaonvities in prepclompric and HELLP (hemalests, elevared liver enmymass, and

-l pilatelet cowat) soedrame; na evidence for ciroulariae pribsary products aflipid peroxideion.
Am §Ohstet Gymecal, 185166172

3 Tihida K, Kanemaisu M, 5akai K, Matzuda T, Hattori Dan, Miuoe Y, Suzuki Dan, Mipata T,
Moguch: Dan, Niki E, Osawa T, 1998, Protein ot sornlein: potenital morkers for oaidinive
srnesy, Proc Natl Acad Sci U5, 95: 4382-4887,

Ushi C, Tasyi 5. Baknn N, 2003, Lipid peroxidation and amioxident enzyme acthdifes In sxperi-
reenirl maciliary sinusins, Annals Clin Lob Sci, 3300 19-23

Walsh 3W, Vaughin, Wang ¥, Roberis LY, 2000, Placensal isaprozrane (s siprffcandy increased in
precciampeia, FASER T 14:1289- 1296

Fenger TV, Lakhsmi Wi, Hsu FE Davis BR. 2001 Methemoeg fobde axldanion aof W-aceyibenzidine
- ta frm g sulfinsmide. Doug Metab Dis, 29:401-406

- Lymch PLM, Brms DE, Boyd IC, Savory J, 1998, Ohiron 800 svarem CO-oximeler module
everdatimates metbemoplofin concentration in nsomatal fetal somples containing fetal emeplo-
bir. Clin Chem, 44: 1569,

Megikn, Vol o No. I, Fuli J004 @



