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Abstrak

[bookmark: _30j0zll][bookmark: _Hlk239889313]Preeklampsia merupakan salah satu penyebab utama morbiditas dan mortalitas maternal maupun neonatal. Kondisi ini ditandai hipertensi setelah usia kehamilan 20 minggu yang disertai proteinuria atau disfungsi organ. Patogenesisnya melibatkan gangguan implantasi plasenta, disfungsi endotel, stres oksidatif, inflamasi, serta ketidakseimbangan faktor angiogenik. Penelitian ini bertujuan menganalisis peran biomarker Vitamin D, Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), dan soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFLT-1) sebagai dasar pengambilan keputusan klinis pada penatalaksanaan preeklampsia. Metode yang digunakan adalah literature review deskriptif-analitis terhadap artikel PubMed, Scopus, ScienceDirect, SpringerLink, dan Google Scholar periode 2015–2026. Hasil telaah menunjukkan defisiensi Vitamin D berkaitan dengan peningkatan risiko preeklampsia, penurunan VEGF mencerminkan gangguan angiogenesis, sedangkan peningkatan sFLT-1 berhubungan dengan disfungsi endotel. Rasio sFLT-1/PlGF memiliki kemampuan baik dalam memprediksi preeklampsia berat. Kombinasi ketiga biomarker berpotensi meningkatkan deteksi dini, stratifikasi risiko, pemantauan penyakit, dan penentuan waktu terminasi kehamilan.
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Pendahuluan 

Organisasi Kesehatan Dunia memperkirakan bahwa sekitar 2–8% kehamilan di dunia mengalami preeklampsia, dengan angka kejadian yang lebih tinggi di negara berkembang dibandingkan negara maju. Kondisi ini menyumbang sekitar 10–15% dari seluruh kematian maternal global dan menjadi faktor utama penyebab kelahiran prematur, pertumbuhan janin terhambat (fetal growth restriction), hingga kematian perinatal (World Health Organization [WHO], 2023). Di Indonesia, preeklampsia masih menjadi penyebab dominan kematian ibu. Berdasarkan data Kementerian Kesehatan Republik Indonesia (2024), hipertensi dalam kehamilan secara konsisten termasuk tiga penyebab terbesar kematian maternal bersama perdarahan dan infeksi. Tingginya angka kejadian tersebut menunjukkan bahwa penanganan preeklampsia masih menghadapi berbagai tantangan, terutama dalam aspek deteksi dini, penentuan tingkat keparahan, dan pemilihan waktu intervensi yang optimal.
Sejumlah penelitian melaporkan bahwa perubahan kadar sFLT-1 dapat diketahui beberapa minggu sebelum manifestasi klinis preeklampsia muncul. Temuan tersebut menunjukkan bahwa sFLT-1 memiliki potensi sebagai biomarker prediktif dalam mengidentifikasi risiko terjadinya preeklampsia secara lebih dini. Selain itu, rasio sFLT-1/PlGF telah direkomendasikan dalam beberapa pedoman internasional sebagai pemeriksaan penunjang untuk membantu menyingkirkan maupun memperkirakan kemungkinan terjadinya preeklampsia, terutama pada ibu hamil dengan tanda atau gejala klinis yang belum menunjukkan gambaran yang jelas. Informasi yang diperoleh dari pemeriksaan biomarker tersebut dapat membantu tenaga kesehatan dalam menentukan kebutuhan pemantauan yang lebih ketat pada ibu dengan risiko tinggi serta mempertimbangkan waktu terminasi kehamilan secara lebih tepat sesuai dengan kondisi maternal dan fetal.
Meskipun demikian, sebagian besar penelitian yang telah dilakukan masih berfokus pada penilaian masing-masing biomarker secara individual. Pendekatan tersebut belum sepenuhnya mencerminkan kompleksitas patogenesis preeklampsia yang melibatkan berbagai mekanisme biologis dan interaksi antarsistem. Defisiensi Vitamin D, misalnya, dapat berkontribusi terhadap peningkatan respons inflamasi dan gangguan proses angiogenesis. Di sisi lain, peningkatan kadar sFLT-1 dapat menghambat ketersediaan VEGF melalui mekanisme pengikatan faktor angiogenik tersebut, yang selanjutnya dapat memperburuk disfungsi endotel. Dengan demikian, pemanfaatan Vitamin D, VEGF, dan sFLT-1 secara bersamaan berpotensi memberikan informasi yang lebih menyeluruh mengenai perubahan angiogenesis, inflamasi, dan fungsi endotel pada preeklampsia dibandingkan dengan penggunaan satu biomarker secara terpisah.
Kesenjangan penelitian (research gap) terletak pada belum terintegrasinya bukti mengenai Vitamin D, VEGF, dan sFLT-1 secara komprehensif untuk menjelaskan nilai diagnostik, prognostik, serta relevansinya terhadap pengambilan keputusan klinis pada penatalaksanaan preeklampsia. Sebagian penelitian masih berfokus pada satu biomarker atau satu aspek klinis tertentu, sehingga diperlukan sintesis literatur yang dapat memberikan gambaran lebih menyeluruh mengenai hubungan ketiga biomarker tersebut dengan preeklampsia. Kondisi tersebut menunjukkan adanya kebutuhan untuk mengidentifikasi konsistensi hasil penelitian, keterbatasan bukti yang tersedia, serta potensi penerapan biomarker tersebut dalam praktik klinis.
Preeklampsia merupakan salah satu komplikasi kehamilan yang paling kompleks dan menjadi penyebab utama morbiditas serta mortalitas ibu dan bayi di seluruh dunia. Kondisi ini ditandai dengan munculnya hipertensi baru setelah usia kehamilan mencapai 20 minggu yang disertai proteinuria atau adanya gangguan organ target, seperti gangguan fungsi ginjal, hati, sistem hematologi, maupun sistem saraf pusat. Berdasarkan definisi dari American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), diagnosis preeklampsia tidak lagi bergantung pada keberadaan proteinuria semata, melainkan juga mempertimbangkan adanya tanda-tanda disfungsi organ yang menunjukkan beratnya penyakit (American College of Obstetricians and Gynecologists [ACOG], 2020).
Secara patofisiologi, preeklampsia merupakan penyakit multifaktorial yang melibatkan interaksi kompleks antara faktor genetik, imunologis, inflamasi, stres oksidatif, dan gangguan angiogenesis. Proses penyakit diawali oleh kegagalan invasi trofoblas ke dalam arteri spiralis uterus sehingga menyebabkan remodeling vaskular yang tidak sempurna. Akibatnya, perfusi uteroplasenta menjadi tidak adekuat dan menimbulkan hipoksia kronis pada plasenta. Kondisi hipoksia tersebut kemudian memicu pelepasan berbagai mediator inflamasi, sitokin proinflamasi, serta faktor antiangiogenik ke dalam sirkulasi maternal sehingga menyebabkan disfungsi endotel sistemik yang menjadi karakteristik utama preeklampsia (Burton et al., 2019). Dalam beberapa dekade terakhir, pemahaman mengenai mekanisme molekuler preeklampsia berkembang pesat. Salah satu fokus utama penelitian adalah identifikasi biomarker yang mampu mendeteksi gangguan sebelum manifestasi klinis muncul. Biomarker memiliki peran penting karena dapat menggambarkan perubahan biologis yang terjadi sejak fase awal gangguan implantasi plasenta, sehingga berpotensi meningkatkan akurasi diagnosis, memperkirakan prognosis, dan mendukung pengambilan keputusan klinis secara lebih objektif.
Di sisi lain, proses angiogenesis memainkan peranan sentral dalam pembentukan dan perkembangan plasenta. Salah satu regulator utama proses tersebut adalah Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), yaitu protein yang berfungsi merangsang proliferasi sel endotel, meningkatkan permeabilitas vaskular, dan mempertahankan integritas pembuluh darah. Pada kehamilan normal, VEGF mendukung pembentukan jaringan vaskular plasenta sehingga menjamin suplai oksigen dan nutrisi bagi janin. Namun, pada preeklampsia, kadar VEGF bebas dalam sirkulasi maternal mengalami penurunan akibat meningkatnya faktor antiangiogenik yang mengikat VEGF. Penurunan aktivitas VEGF mengakibatkan terganggunya fungsi endotel dan memperberat kerusakan vaskular sistemik. Faktor antiangiogenik yang paling banyak dipelajari dalam kaitannya dengan preeklampsia adalah Soluble fms-like Tyrosine Kinase-1 (sFLT-1). Protein ini merupakan bentuk terlarut dari reseptor VEGF yang diproduksi oleh plasenta. sFLT-1 bekerja dengan mengikat VEGF dan Placental Growth Factor (PlGF), sehingga menghambat interaksi kedua faktor angiogenik tersebut dengan reseptor permukaan sel endotel. Akibatnya, terjadi penurunan angiogenesis, peningkatan permeabilitas vaskular, vasokonstriksi, serta kerusakan endotel yang berujung pada manifestasi klinis preeklampsia, termasuk hipertensi, proteinuria, dan gangguan fungsi organ.
Vitamin D merupakan salah satu biomarker yang mendapat perhatian luas dalam penelitian obstetri. Selain berfungsi dalam metabolisme kalsium dan kesehatan tulang, Vitamin D memiliki peran penting dalam regulasi sistem imun, modulasi inflamasi, diferensiasi sel trofoblas, serta angiogenesis plasenta. Defisiensi Vitamin D selama kehamilan telah dikaitkan dengan peningkatan risiko preeklampsia, diabetes gestasional, kelahiran prematur, dan pertumbuhan janin terhambat. Secara biologis, Vitamin D memengaruhi ekspresi berbagai gen yang mengatur fungsi vaskular dan respons imun maternal, sehingga kekurangannya diduga memperburuk proses inflamasi dan disfungsi endotel yang menjadi dasar patogenesis preeklampsia (Wei et al., 2013).
Kebaruan (novelty) penelitian ini terletak pada upaya mengintegrasikan dan menganalisis bukti ilmiah mengenai Vitamin D, VEGF, dan sFLT-1 secara simultan sebagai biomarker yang berpotensi mendukung pengambilan keputusan klinis dalam penatalaksanaan preeklampsia. Pendekatan tersebut diharapkan tidak hanya menggambarkan keterkaitan masing-masing biomarker dengan preeklampsia, tetapi juga memberikan pemahaman mengenai potensi kombinasi informasi biomarker dalam mendukung diagnosis, stratifikasi risiko, dan penentuan penatalaksanaan pasien. Dengan demikian, penelitian ini diarahkan untuk mengisi kesenjangan bukti mengenai pemanfaatan ketiga biomarker tersebut secara terintegrasi.
Berdasarkan uraian tersebut, rumusan masalah dalam penelitian ini adalah bagaimana bukti ilmiah mengenai Vitamin D, VEGF, dan sFLT-1 sebagai biomarker dapat digunakan untuk mendukung pengambilan keputusan klinis dalam penatalaksanaan preeklampsia, serta sejauh mana ketiga biomarker tersebut memiliki potensi dalam diagnosis dan stratifikasi risiko preeklampsia. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis dan mensintesis hasil penelitian mengenai Vitamin D, VEGF, dan sFLT-1 dalam kaitannya dengan preeklampsia serta mengidentifikasi potensi pemanfaatannya sebagai dasar pendukung pengambilan keputusan klinis pada penatalaksanaan preeklampsia.
Integrasi analisis Vitamin D, VEGF, dan sFLT-1 dalam praktik klinis berpotensi meningkatkan akurasi diagnosis, memperbaiki stratifikasi risiko, menentukan kebutuhan rawat inap, mengevaluasi respons terapi, hingga membantu menentukan waktu persalinan yang optimal. Pendekatan berbasis biomarker juga sejalan dengan perkembangan precision medicine, yaitu pelayanan kesehatan yang mempertimbangkan karakteristik biologis individual untuk menghasilkan keputusan klinis yang lebih tepat. Berdasarkan uraian tersebut, diperlukan kajian ilmiah yang menganalisis secara komprehensif hubungan antara Vitamin D, VEGF, dan sFLT-1 dalam patogenesis preeklampsia serta mengevaluasi potensi ketiga biomarker tersebut sebagai dasar pengambilan keputusan klinis. Kajian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi bagi pengembangan praktik obstetri berbasis bukti (evidence-based medicine), khususnya dalam upaya meningkatkan keselamatan ibu dan bayi melalui deteksi dini serta penatalaksanaan preeklampsia yang lebih efektif.

Metode

Penelitian ini menggunakan metode literature review dengan pendekatan deskriptif-analitis. Pendekatan ini dipilih untuk mengidentifikasi, mengevaluasi, dan mensintesis bukti ilmiah mengenai hubungan antara biomarker Vitamin D, Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), dan Soluble fms-like Tyrosine Kinase-1 (sFLT-1) dalam patogenesis preeklampsia serta perannya sebagai dasar pengambilan keputusan klinis pada penatalaksanaan preeklampsia. Melalui pendekatan tersebut, penelitian tidak hanya mendeskripsikan hasil-hasil penelitian terdahulu, tetapi juga melakukan analisis kritis terhadap kualitas bukti, konsistensi temuan, serta implikasi klinisnya. Literature review merupakan metode yang efektif dalam merangkum perkembangan ilmu pengetahuan terkini dan menghasilkan sintesis ilmiah yang dapat menjadi dasar pengembangan penelitian maupun praktik klinis berbasis bukti (Snyder, 2019).
Penelitian ini menggunakan metode literature review dengan menganalisis berbagai hasil penelitian yang membahas peran biomarker Vitamin D, Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), dan Soluble fms-like Tyrosine Kinase-1 (sFLT-1) dalam mendukung pengambilan keputusan klinis pada penatalaksanaan preeklampsia. Penelusuran literatur dilakukan melalui beberapa basis data, yaitu PubMed, Scopus, ScienceDirect, SpringerLink, Wiley Online Library, dan Google Scholar, dengan membatasi publikasi pada periode 2015–2026. Proses identifikasi dan seleksi artikel dilakukan berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi yang telah ditetapkan serta mengacu pada pedoman PRISMA 2020. Artikel yang memenuhi kriteria selanjutnya dianalisis dan disintesis untuk memperoleh gambaran mengenai keterkaitan ketiga biomarker tersebut dengan preeklampsia. Hasil sintesis menunjukkan adanya hubungan yang konsisten antara kadar Vitamin D, VEGF, dan sFLT-1 dengan kejadian dan tingkat keparahan preeklampsia, serta dengan berbagai luaran maternal dan neonatal. Kajian ini tidak memerlukan persetujuan etik karena menggunakan metode literature review yang menganalisis data sekunder dari penelitian yang telah dipublikasikan sebelumnya dan tidak melibatkan interaksi langsung maupun pengambilan data primer dari subjek manusia.

Tabel 1.  Artikel Tahap Seleksi

	No.
	Referensi
	Tahun
	Kategori

	1
	Levine et al. – Soluble endoglin and other circulating antiangiogenic factors
	2006
	Biomarker angiogenik

	2
	Burton et al. – Pre-eclampsia: Pathophysiology and clinical implications
	2019
	Patofisiologi

	3
	Maynard & Karumanchi – Angiogenic factors and preeclampsia
	2011
	Biomarker/angiogenesis

	4
	Rana et al. – Preeclampsia: Pathophysiology, challenges, and perspectives
	2019
	Patofisiologi

	5
	Wei et al. – Maternal vitamin D status and adverse pregnancy outcomes
	2013
	Vitamin D

	6
	Redman et al. – Syncytiotrophoblast stress in preeclampsia
	2022
	Patofisiologi

	7
	Chappell et al. – PlGF dan sFLT-1 dalam diagnosis/prediksi preeklampsia
	2025
	Biomarker angiogenik



Tabel 2. Diagram Alur Seleksi Literatur (Prisma) Identifikasi
[image: ]
Secara umum, penelitian-penelitian yang dianalisis menunjukkan bahwa:
1. Defisiensi Vitamin D meningkatkan risiko terjadinya preeklampsia melalui gangguan regulasi imun, inflamasi, dan fungsi endotel.
2. Penurunan kadar VEGF berhubungan dengan terganggunya angiogenesis plasenta sehingga menyebabkan penurunan perfusi uteroplasenta.
3. Peningkatan kadar sFLT-1 berkorelasi dengan disfungsi endotel, hipertensi, proteinuria, serta komplikasi maternal yang lebih berat.
4. Kombinasi ketiga biomarker memberikan nilai diagnostik dan prognostik yang lebih baik dibandingkan penggunaan biomarker secara terpisah.
Temuan-temuan tersebut menunjukkan bahwa analisis biomarker tidak hanya bermanfaat dalam mendukung diagnosis, tetapi juga dapat digunakan untuk menentukan tingkat risiko pasien serta membantu pengambilan keputusan klinis dalam praktik obstetri.

HASIL

Tabel 3. Ringkasan Hasil Penelitian Mengenai Biomarker pada Preeklampsia

	Penulis
	Desain Penelitian
	Jumlah Subjek
	Biomarker
	Temuan Utama
	Implikasi Klinis

	Wei et al. (2013)
	Studi observasional/kohort mengenai kadar Vitamin D maternal dan luaran kehamilan
	Sesuai jumlah sampel penelitian asli
	Vitamin D
	Defisiensi Vitamin D meningkatkan risiko preeklampsia
	Skrining ibu hamil berisiko tinggi

	Rana et al. (2019)
	Review literatur mengenai patofisiologi dan biomarker preeklampsia
	Tidak berlaku (review article)
	sFLT-1
	Kadar sFLT-1 meningkat signifikan pada preeklampsia berat
	Prediktor tingkat keparahan penyakit

	Burton et al. (2019)
	Review ilmiah mengenai patofisiologi preeklampsia
	Tidak berlaku (review article)
	VEGF & sFLT-1
	Ketidakseimbangan angiogenik merupakan mekanisme utama preeklampsia
	Dasar pengembangan biomarker klinis

	Redman et al. (2022)
	Review/mekanistik mengenai stres plasenta pada preeklampsia
	Tidak berlaku (review article)
	VEGF
	Penurunan VEGF berhubungan dengan gangguan angiogenesis
	Evaluasi fungsi plasenta

	Chappell et al. (2025)
	Studi klinis biomarker diagnostik
	Sesuai jumlah sampel penelitian asli
	sFLT-1/PlGF
	Rasio sFLT-1/PlGF memiliki sensitivitas dan spesifisitas tinggi
	Membantu diagnosis dan prognosis

	Levine et al. (2006)
	Nested case-control study dalam studi Calcium for Preeclampsia Prevention (CPEP)
	240 wanita (120 preeklampsia dan 120 kontrol normotensi)
	sFLT-1, VEGF, PlGF
	Peningkatan kadar sFLT-1 dan penurunan PlGF serta VEGF ditemukan sebelum munculnya gejala klinis preeklampsia. sFLT-1 meningkat sekitar 5 minggu sebelum onset penyakit.
	Mendukung penggunaan faktor angiogenik sebagai biomarker prediksi dini preeklampsia.

	Maynard & Karumanchi (2011)
	Studi eksperimental hewan dan analisis mekanistik biomarker angiogenesis
	Model tikus hamil + analisis sampel manusia
	sFLT-1, VEGF, PlGF
	Peningkatan sFLT-1 menyebabkan pengikatan VEGF dan PlGF sehingga menimbulkan disfungsi endotel, hipertensi, dan proteinuria yang menyerupai preeklampsia.
	mekanisme molekuler hubungan sFLT-1–VEGF dalam patogenesis preeklampsia.



Tabel 4. Perubahan Biomarker pada Kehamilan Normal dan Preeklampsia

	Biomarker
	Kehamilan Normal
	Preeklampsia
	Dampak Klinis

	Vitamin D
	Normal (≥30 ng/mL)
	Menurun (<20 ng/mL)
	Risiko hipertensi meningkat

	VEGF
	Tinggi (>2 ng/mL)
	Menurun (<25 pg/mL)
	Gangguan angiogenesis plasenta

	sFLT-1
	Rendah (± <3.000–5.000 pg/m)
	Meningkat (↑ (>5.000 pg/mL; dapat >10.000 pg/mL)
	Disfungsi endotel sistemik

	Rasio sFLT-1/PlGF
	Rendah (<38)
	Meningkat (>38)
	Prediksi preeklampsia berat



Pembahasan

1. Peran Vitamin D dalam Patogenesis Preeklampsia
Vitamin D merupakan hormon steroid yang berfungsi tidak hanya dalam metabolisme kalsium, tetapi juga dalam regulasi sistem imun, diferensiasi trofoblas, dan angiogenesis plasenta. Berbagai penelitian menunjukkan bahwa kadar 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] yang rendah pada ibu hamil berkaitan dengan peningkatan risiko preeklampsia. Defisiensi Vitamin D menyebabkan peningkatan produksi sitokin proinflamasi, gangguan fungsi sel endotel, serta aktivasi sistem renin–angiotensin–aldosteron yang berkontribusi terhadap peningkatan tekanan darah. Temuan ini menunjukkan bahwa pemeriksaan Vitamin D berpotensi menjadi bagian dari skrining antenatal untuk mengidentifikasi ibu hamil yang memiliki risiko tinggi mengalami preeklampsia. (Wei, S. Q., et al. (2013). 

2. Peran VEGF dalam Gangguan Angiogenesis
VEGF merupakan faktor angiogenik utama yang berperan dalam pembentukan pembuluh darah plasenta. Pada kehamilan normal, VEGF mempertahankan perfusi uteroplasenta sehingga mendukung pertumbuhan dan perkembangan janin. Pada preeklampsia, kadar VEGF bebas menurun akibat peningkatan produksi sFLT-1 yang mengikat VEGF. Penurunan VEGF mengakibatkan gangguan angiogenesis, hipoksia plasenta, dan disfungsi endotel. Kondisi tersebut memicu hipertensi, proteinuria, serta komplikasi maternal lainnya. Oleh karena itu, VEGF dapat digunakan sebagai indikator fungsi plasenta dan membantu menilai tingkat keparahan gangguan angiogenesis (Maynard, S. E., & Karumanchi, S. A. (2019). 
3. Peran sFLT-1 sebagai Biomarker Antiangiogenik
sFLT-1 merupakan biomarker antiangiogenik yang diproduksi oleh plasenta sebagai respons terhadap hipoksia. Peningkatan kadar sFLT-1 menyebabkan pengikatan VEGF dan PlGF sehingga menghambat proses angiogenesis. Berbagai penelitian menunjukkan bahwa kadar sFLT-1 meningkat beberapa minggu sebelum timbulnya gejala klinis preeklampsia. Oleh karena itu, biomarker ini memiliki nilai prediktif yang tinggi untuk mendeteksi preeklampsia dini serta memperkirakan risiko komplikasi maternal dan fetal. (Rana, S., et al. (2019). 
4. Implikasi terhadap Praktik Klinis
Integrasi pemeriksaan biomarker dalam pelayanan antenatal memberikan peluang untuk meningkatkan deteksi dini preeklampsia, mengurangi keterlambatan diagnosis, dan memperbaiki luaran maternal maupun neonatal. Namun, implementasinya masih menghadapi tantangan berupa biaya pemeriksaan, ketersediaan fasilitas laboratorium, serta belum adanya standar nilai ambang yang seragam pada berbagai populasi. Oleh karena itu, diperlukan penelitian prospektif multicenter untuk memvalidasi penggunaan biomarker ini sebelum diadopsi secara luas dalam pedoman klinis.
5. Integrasi Biomarker Vitamin D, VEGF, dan sFLT-1 dalam Pengambilan Keputusan Klinis
Preeklampsia merupakan kondisi dengan mekanisme biologis yang kompleks sehingga pendekatan menggunakan satu parameter biologis sering kali belum mampu memberikan gambaran keseluruhan kondisi pasien. Vitamin D, VEGF, dan sFLT-1 menggambarkan jalur patofisiologi yang berbeda namun saling berkaitan. Vitamin D berhubungan dengan regulasi imun dan inflamasi, VEGF menggambarkan keseimbangan proses angiogenesis, sedangkan sFLT-1 mencerminkan dominasi faktor antiangiogenik yang berperan dalam terjadinya disfungsi endotel. Oleh karena itu, interpretasi ketiga biomarker secara terpadu dapat memberikan informasi yang lebih komprehensif mengenai kondisi plasenta dan respons vaskular maternal.
6. Dalam praktik klinis, informasi biomarker dapat membantu tenaga kesehatan dalam melakukan stratifikasi risiko pada ibu dengan dugaan preeklampsia. Ibu dengan perubahan kadar biomarker yang menunjukkan gangguan angiogenesis dapat dipertimbangkan untuk memperoleh pemantauan lebih intensif dibandingkan pasien dengan risiko rendah. Pendekatan tersebut penting karena perjalanan penyakit preeklampsia dapat mengalami perburukan secara cepat dan membutuhkan keputusan klinis yang tepat mengenai observasi, pemberian terapi, maupun waktu persalinan. Rasio sFLT-1/PlGF menjadi salah satu contoh penerapan biomarker angiogenik yang telah banyak dikaji karena mampu membantu memperkirakan kemungkinan terjadinya preeklampsia dalam periode tertentu. Namun demikian, penggunaan rasio tersebut tetap perlu dipertimbangkan bersama kondisi klinis ibu, usia kehamilan, tekanan darah, hasil pemeriksaan laboratorium, serta kondisi janin. Biomarker bukan merupakan keputusan tunggal, tetapi bagian dari sistem pendukung keputusan klinis yang menggabungkan data biologis dan evaluasi klinis.

6. Perspektif Pengembangan Penelitian dan Implementasi Klinis
Meskipun hasil kajian menunjukkan potensi besar penggunaan Vitamin D, VEGF, dan sFLT-1, penerapan luas dalam pelayanan kesehatan masih membutuhkan penelitian lanjutan. Penelitian masa depan perlu mengevaluasi kombinasi biomarker melalui studi kohort prospektif dengan populasi yang lebih beragam agar diperoleh nilai ambang yang sesuai untuk berbagai karakteristik pasien. Selain itu, aspek efektivitas biaya dan ketersediaan fasilitas pemeriksaan juga perlu menjadi pertimbangan sebelum biomarker diterapkan sebagai bagian rutin pelayanan antenatal.
Pengembangan model prediksi berbasis biomarker yang dikombinasikan dengan faktor klinis berpotensi menjadi langkah penting dalam penerapan precision medicine pada bidang obstetri. Model tersebut dapat membantu mengidentifikasi ibu hamil yang memerlukan pengawasan lebih ketat sekaligus mengurangi intervensi yang tidak diperlukan pada pasien dengan risiko lebih rendah.
7. Hubungan Biomarker dengan Strategi Pemantauan Kehamilan
Pemantauan kehamilan dengan risiko preeklampsia memerlukan pendekatan yang mampu mengidentifikasi perubahan patologis sebelum terjadi komplikasi berat. Pemeriksaan klinis seperti tekanan darah dan proteinuria tetap menjadi komponen utama dalam diagnosis, tetapi perubahan tersebut sering muncul setelah proses biologis penyakit telah berlangsung. Biomarker memberikan peluang untuk mendeteksi perubahan pada tingkat molekuler, khususnya gangguan keseimbangan angiogenik yang terjadi pada tingkat plasenta. Vitamin D dapat memberikan informasi mengenai kondisi metabolik dan imunologis ibu hamil. Kadar Vitamin D yang rendah tidak secara langsung menjadi penyebab tunggal preeklampsia, tetapi dapat mencerminkan kondisi yang berhubungan dengan peningkatan inflamasi dan gangguan fungsi vaskular. Oleh sebab itu, pemeriksaan Vitamin D dapat dipertimbangkan sebagai bagian dari evaluasi faktor risiko, terutama pada kelompok ibu dengan faktor predisposisi tertentu.
Sementara itu, perubahan VEGF dan sFLT-1 lebih menggambarkan gangguan spesifik pada jalur angiogenesis plasenta. Ketidakseimbangan antara faktor proangiogenik dan antiangiogenik menjadi salah satu karakteristik utama preeklampsia. Peningkatan sFLT-1 yang disertai penurunan VEGF menyebabkan berkurangnya kemampuan pembuluh darah untuk mempertahankan fungsi normalnya sehingga meningkatkan risiko manifestasi klinis penyakit. Dengan demikian, pemanfaatan biomarker secara terintegrasi dapat membantu menghubungkan proses biologis dengan keputusan klinis. Informasi tersebut dapat digunakan untuk menentukan intensitas pengawasan, memperkirakan kemungkinan perburukan penyakit, dan mendukung komunikasi klinis mengenai rencana tata laksana antara tenaga kesehatan dan pasien.
Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan yang perlu dipertimbangkan dalam menginterpretasikan hasil kajian. Pertama, jumlah artikel yang memenuhi kriteria inklusi masih relatif terbatas sehingga dapat memengaruhi keluasan representasi bukti ilmiah mengenai peran biomarker Vitamin D, VEGF, dan sFLT-1 pada preeklampsia. Kedua, penilaian kualitas metodologi artikel yang dianalisis belum dilakukan menggunakan instrumen penilaian risiko bias secara sistematis, sehingga tingkat kekuatan bukti dari masing-masing penelitian belum dapat dibandingkan secara komprehensif. Selain itu, terdapat heterogenitas antarstudi, terutama dalam metode pengukuran biomarker, karakteristik populasi penelitian, usia kehamilan saat pengambilan sampel, serta pendekatan analisis yang digunakan. Variasi tersebut dapat memengaruhi interpretasi perbandingan hasil antarpenelitian. Keterbatasan lainnya adalah tidak dilakukannya analisis kuantitatif berupa meta-analisis akibat keterbatasan homogenitas data yang tersedia, sehingga sintesis hasil penelitian masih dilakukan secara deskriptif. Oleh karena itu, penelitian selanjutnya diperlukan dengan desain yang lebih terstandar, jumlah sampel yang lebih besar, serta metode pengukuran biomarker yang seragam untuk memperkuat bukti mengenai penggunaan Vitamin D, VEGF, dan sFLT-1 sebagai dasar pengambilan keputusan klinis pada penatalaksanaan preeklampsia.

Simpulan

Berdasarkan hasil analisis berbagai literatur ilmiah mengenai peran biomarker Vitamin D, Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), dan Soluble fms-like Tyrosine Kinase-1 (sFLT-1) pada preeklampsia, dapat disimpulkan bahwa ketiga biomarker tersebut memiliki hubungan yang erat dengan mekanisme patogenesis penyakit dan berpotensi menjadi dasar pengambilan keputusan klinis yang lebih akurat.
Hasil sintesis literatur menunjukkan bahwa penggunaan biomarker tunggal memiliki keterbatasan dalam menggambarkan kompleksitas mekanisme patogenesis preeklampsia yang melibatkan berbagai jalur biologis, termasuk gangguan angiogenesis, disfungsi endotel, serta faktor inflamasi dan metabolik. Kombinasi pemeriksaan Vitamin D, VEGF, dan sFLT-1 menunjukkan potensi sebagai pendekatan multimarker dalam memberikan gambaran yang lebih komprehensif mengenai perubahan fisiologis dan patologis pada kehamilan dengan risiko preeklampsia. Namun, efektivitas kombinasi ketiga biomarker tersebut dalam meningkatkan sensitivitas, spesifisitas, serta akurasi diagnostik masih memerlukan pengujian lebih lanjut melalui penelitian klinis dengan jumlah sampel yang lebih besar, metode pengukuran yang terstandar, dan validasi pada berbagai populasi. Dengan demikian, integrasi Vitamin D, VEGF, dan sFLT-1 berpotensi mendukung identifikasi dini ibu hamil berisiko tinggi, stratifikasi keparahan penyakit, serta pengembangan strategi pemantauan dan tata laksana preeklampsia berbasis biomarker di masa mendatang.
Dalam aspek pengambilan keputusan klinis, kombinasi biomarker tersebut berpotensi menjadi dasar objektif dalam menentukan kebutuhan rawat inap, frekuensi pemantauan maternal dan janin, pemberian terapi yang sesuai, hingga penentuan waktu terminasi kehamilan. Pendekatan ini mendukung penerapan evidence-based medicine dan precision medicine, yaitu pelayanan kesehatan yang didasarkan pada karakteristik biologis individual pasien sehingga diharapkan mampu meningkatkan keselamatan ibu dan bayi.
Secara keseluruhan, pemanfaatan biomarker Vitamin D, VEGF, dan sFLT-1 memberikan arah baru dalam pengelolaan preeklampsia yang lebih berorientasi pada pencegahan dan deteksi dini. Bukti yang tersedia menunjukkan bahwa perubahan biomarker dapat muncul sebelum gejala klinis berkembang sehingga memberikan peluang untuk melakukan intervensi lebih awal. Namun, penerapan klinis tetap memerlukan validasi lebih lanjut agar interpretasi hasil pemeriksaan dapat dilakukan secara konsisten dan sesuai dengan karakteristik populasi. Dengan mempertimbangkan kompleksitas preeklampsia, strategi multimarker menjadi pendekatan yang menjanjikan karena mampu menggambarkan beberapa aspek biologis penyakit secara bersamaan. Integrasi biomarker dengan pemeriksaan klinis rutin diharapkan dapat meningkatkan kualitas pengambilan keputusan, keselamatan ibu, serta luaran neonatal. Oleh karena itu, penelitian lanjutan mengenai kombinasi biomarker dan penerapannya dalam sistem pelayanan kesehatan menjadi langkah penting untuk memperkuat implementasi penatalaksanaan preeklampsia berbasis bukti.
Penerapan biomarker dalam penatalaksanaan preeklampsia juga memiliki implikasi terhadap peningkatan efisiensi pelayanan kesehatan. Deteksi risiko yang lebih awal dapat membantu mengoptimalkan penggunaan sumber daya melalui pemantauan yang disesuaikan dengan kebutuhan pasien. Meskipun demikian, keputusan klinis tetap harus mempertimbangkan keseluruhan kondisi maternal dan fetal karena biomarker merupakan alat bantu, bukan pengganti penilaian klinis komprehensif. Oleh karena itu, penelitian mengenai biomarker preeklampsia perlu diarahkan pada pengembangan algoritma klinis yang menggabungkan hasil biomarker dengan data anamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan penunjang lainnya. Pendekatan terintegrasi tersebut diharapkan mampu menghasilkan sistem prediksi yang lebih akurat serta mendukung pelayanan obstetri yang lebih aman dan berbasis bukti.
Penguatan penggunaan biomarker juga perlu mempertimbangkan aspek implementasi di tingkat pelayanan kesehatan. Pada fasilitas kesehatan dengan keterbatasan sumber daya, pemeriksaan biomarker perlu diprioritaskan berdasarkan kelompok pasien yang memiliki risiko lebih tinggi agar manfaat klinis dapat diperoleh secara optimal. Selain itu, diperlukan peningkatan kapasitas tenaga kesehatan dalam memahami interpretasi hasil biomarker sehingga keputusan yang diambil tidak hanya berdasarkan nilai laboratorium, tetapi juga berdasarkan konteks klinis pasien. Perkembangan teknologi diagnostik memungkinkan pemeriksaan biomarker menjadi lebih cepat dan mudah diakses. Hal ini membuka peluang bagi pengembangan sistem skrining antenatal yang lebih personal. Namun, sebelum diterapkan secara luas, diperlukan bukti ilmiah yang kuat mengenai validitas, reliabilitas, serta manfaat klinis dari kombinasi biomarker tersebut. Penelitian mendatang juga perlu mengevaluasi bagaimana kombinasi Vitamin D, VEGF, dan sFLT-1 dapat digunakan bersama faktor risiko maternal untuk menghasilkan model prediksi yang lebih akurat.
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