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Info Articles Abstrak

Sejarah Artikel: Kematian COVID-19 sebagian besar disebabkan Acute Respiratory Distress Syndrome

Disubmit 25 Agustus 2021 ARDS), sel endotel liki ting jika terjadi ARDS, sel endotel
Direvisi 28 Agustus 2021 ( ), sel endotel paru memiliki peran penting jika terjadi , sel endotel yang
Disetujui 31Agustus 2021 mengalami peradangan karena gangguan pernafasan akan mencegah koagulasi melalui
ekspresi faktor antikoagulan. Wanita hamil mempunyai resiko dan komplikasi lebih parah jika
Keywords: terinfeksi virus corona dan diidentifikasi sebagai kelompok yang rentan terhadap virus
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COVID-19. Plasenta dari ibu yang terkena COVID-19 menunjukkan temuan patologis berupa
intervillositis, Angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) yang dikenal sebagai reseptor
COVID-19. Plasenta juga berperan penting terhadap barrier dari infeksi virus lapisan vili yang

berada disekitar plasenta mempunyai peran untuk melindungi janin dari infeksi virus.
Literature review ini bertujuan sebagai landasan teori penelitian terkait Ibu Hamil yang
terkonfirmasi COVID-19 yang saat ini menjadi perhatian khusus status kesehatannya untuk
mengurangi Angka kematian lbu dan Bayi di Indonesia. Metode dalam penelitian ini adalah
literature review dari database PubMed dan Google Scholar. Virus COVID-19 dapat
menyebabkan komplikasi selama kehamilan dan efek pada janin, oleh karena itu penting
mengetahui peran plasenta pada ibu hamil yan terinfeksi virus COVID-19.

Abstract

Most of the deaths from COVID-19 are caused by Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS), pulmonary endothelial cells have an important role in the event of ARDS, endothelial
cells that experience inflammation due to respiratory disorders will prevent coagulation
through the expression of anticoagulant factors. Pregnant women have a greater risk and
complications if they are infected with the corona virus and are identified as a group that is
vulnerable to the COVID-19 virus. The placenta from mothers affected by COVID-19 showed
pathological findings in the form of intervillositis, Angiotensin converting enzyme 2 (ACE2),
known as the COVID-19 receptor. The placenta also plays an important role in the barrier
against viral infection. The villous layer around the placenta has a role to protect the fetus
from viral infection. This literature review aims as a theoretical basis for research related to
pregnant women who are confirmed to have COVID-19, which is currently a special concern
for their health status to reduce maternal and infant mortality rates in Indonesia. The method
in this study is a literature review from the PubMed, Google Scholar and NCBI databases. The
COVID-19 virus can cause complications during pregnancy and effects on the fetus, therefore
it is important to know the role of the placenta in pregnant women infected with the COVID-
19 virus.
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PENDAHULUAN

Selama 2 dekade terakhir ini Corona Virus disebut sebagai Wabah penyakit
wilayah Asia Timur dan wilayah timur tengah, penyakit pernafasan akut mulai muncul
pada tahun 2002 dan 2012 yaitu Severe Acute Respiratory (SARS) dan Middle
EastRespiratory syndrome (MERS) baru-baru ini muncul penyakit pernafasan akut yang
parah yaitu severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-Cov-2)(Rodriguez-
Morales et al., 2020).

Pada bulan Agustus 2021 jumlah kumulatif kasus covid-19 secara global
melampaui 200 juta, wilayah Amerika (14%) dan wilayah pasifik barat (19%) dari 228
Negara Anggota wilayah 38 (17%) melaporkan lebih dari 50% peningkatan kasus baru
dibandingkan dengan minggu sebelumnya dan mengalami peningkatan kematian lebih
dari 50 % yaitu 34 (15%) (WHO, 2021). Kemenkes Rl menyebutkan bahwa data yang
terkonfirmasi positif Covid-19 mengalami kenaikan +5.436, sedangkan kasus meninggal
mencapai 3,2 % (Kemenkes, 2021).

Wanita hamil beresiko lebih tinggi terinfeksi COVID-19 dapat membahyakan
kesehatan janin seperti Intrauterine growth restriction, Abortus spontan, kelahiran
prematur dan kematian perinatal (Dhama Kuldeep, 2020). Virus COVID-19 dapat
menyebabkan kelahiran premature yang memiliki implikasi jangka panjang terhadap
kesehatan bayi yang baru lahir (Kreis, Ritter, Louwen, & Yuan, 2020). Pemeriksaan
Histopatologi pada jaringan plasenta dapat memberikan petunjuk patofisiologi penyakit
ibu dan janin, SARS COVID-19 berpotensi membahayakan Ibu dan kelahiran janin pada
trimester pertama dan kedua dimana terjadi mediator inflamasi yang berperan dalam
mengubah permeabilitas plasenta (Jaiswal, Puri, Agarwal, Singh, & Yadav, 2020). Peran
plasenta adalah sebagai penghalang yang efektif mencegah infeksi dari ibu ke janin
(vertical transmission) (Coyne & Lazear, 2016) namun pada kondisi ibu hamil yang
terinfeksi virus COVID-19 plasenta menunjukkan adanya tanda-tanda intervilus akut dan
perdangan kronis dengan status peradangan sistemik yang parah dipicu karena infeksi
COVID-19, plasenta dari ibu yang terkena COVID-19 menunjukkan temuan patologis
berupa intervillositis, Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) yang dikenal sebagai
reseptor COVID-19 juga nampak pada ekspresi jaringan plasenta (Vivanti et al., 2020).
Penelitian yang dilakukan pada plasenta bayi baru lahir dengan usia gestasi ibu 16-40
minggu dari 11 ibu hamil yang terinfeksi COVID-19 menunjukkan 12 dari 15 palsenta
mengalami malperfusi vaskular (villous infarctions, villous agglutination, or decidual
arteriopathy) (Wastnedge et al., 2021).

Sejauh ini faktor resiko vertical transmission melalui plasenta dari lbu hamil
dengan COVID-19 ke janin masih menjadi pembahasan yang kontroversial, penelitian
terbaru mengungkapkan adanya kemungkinan vertical transmission yang membantah
studi penelitian sebelumnya bahwa penularan tidak melalui plasenta (Algarroba et al.,
2020). Plasenta juga sebagai penghalang fisik dan imunological barrier yang kuat
menggunakan jalur pertahanan seluler dan molekuler terhadap infeksi COVD-19 selama
kehamilan (Kreis et al., 2020).
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Berdasarkan uraian diatas maka penelitian ini bertujuan untuk mengetahui peran
plasenta sebagai barrier terhadap janin pada ibu hamil yang terinfeksi COVID-19, adanya
upaya maksimal dalam penatalaksanaan ibu hamil yang terinfeksi COVID-19 untuk
mengurangi mortilitas dan morbiditas.

METODE

Metode penelitian menggunakan literatur search menggunakan PRISMA Flow
Diagram. Pencarian literatur berdasarkan artikel Pubmed dan Google Schoolar
didapatkan hasil pencarian Pubmed 112 artikel dan google scholar 822 artikel dengan
screening Kriteria inklusi.

Pubmed Google Schoolar
n=112 n= 8§22

Hasil Jurnal secara keseluruhan

n= 934
Screening :
a. Rentang waktu
A 2019-2020
Screening b. Tipe (vesearch articles,
n=565 review articles)

c. Jurnal bahasa
Indonesia dan
bahasa Inggris

Kriteria Inklusi :

Jurnal yang berkaitan
Full text journal dengan COVID 19, Ibu
n=23 Hamil, Placental
transmission virus,
palecantal as barrier,

Jurnal akhir
yang sesuai
dengan kriteria
inklusi
n=14

Gambar 1. PRISMA Flow Diagram
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HASIL DAN PEMBAHASAN

SARS COVID-19 merupakan virus RNA strain tunggal positif, berkapsul, dan
tidak bersegmen, ada empat protein struktural utama yang membentuk tulang punggung
virus yaitu protein spike (S), protein membran (M), protein envelope (E), dan protein
nukleokapsid (N). Protein struktural yang unik, protein spike (S), yang banyak terdapat
pada permukaan sel virus, merupakan kunci patogenesis virus (Wong, Khong, & Tan,
2021). Berdasarkan data Chienese Clinical Guidance for COVID-19 Pneumonia
Diagnosis and Treatment tahun 2020 dari 118 kasus COVID-19 ditemukan 84 adalah
wanita hamil dengan COVID-19 berdasarkan hasil PCR dan 34 sisanya menunjukkan
gambaran infiltrat pada paru berdasarkan hasil CT Scan (Rohmah & Nurdianto, 2020).

Manifestasi klinis infeksi COVID-19 dalam kehamilan sama dengan infeksi virus
pada umumnya, gejala meliputi demam 53%, batuk 42 %, sesak nafas 12 %, sakit kepala
dan hilang indra penciuman atau anosmia (CDC, 2020) gejala berat pada ibu hamil
memiliki faktor resiko seperti Ras Asia, berkulit gelap, usia lebih dari 35 tahun, obesitas
dan penyakit komorbid (Christyani & Padang, 2020). Plasenta sebagai pertahanan
pertama terhadap janin dari patogen luar, pada trimester pertama kehamilan plasenta
berperan dalam mengekspresikan PRR (pattern recognition receptors) seperti TLRs
oleh trofoblast, epitel amnion, sel desidua dan sel imun dapat mengekspresikan respon
yang berbeda untuk melindungi janin terhadap patogen dan mencegah transmisi vertikal
serta aktivasi caspase, produksi sitokin, respon inflamasi, pelepasan protein antimikroba
dan peptide kedalam cairan ketuban juga berfungsi mencegah patogen dari plasenta ke
janin (Kreis et al., 2020).

Vertical transmission melalui plasenta

Sering kali kasus COVID-19 pada kehamilan terlihat pada trimester akhir, adanya
infeksi virus SARS-CoV-2 yang harus dikonfirmasi melalui pemeriksaan plasenta, cairan
ketuban atau darah tali pusat untuk menyelidiki apakah plasenta terinfeksi, pemeriksaan
menggunakan transmission electron microscopy (TEM) terdeteksi STB dan fibroblas vili
pada seorang ibu yang terinfeksi virus COVID-19 (Algarroba et al., 2020) sedangkan
yang lainnya menemukan RNA SARS COVID-19 di tali pusat pada ibu hamil dengan
gejala Preeklamsi berat (Hosier, Farhadian, Morotti, Deshmukh, Lu-Culligan, et al.,

2020). Imunitas dari ibu yang terinfeksi COVID-19 dapat membentuk imunitas pasif

47



Indonesian Journal of Biomedical Science and Health 1 (1) (2021)

pada janin, berdasarkan hasil penelitian terdapat hasil IG M dan IG G SARS COVID-19
positif pada bayi baru lahir namun hasil PCR swab test negative (Schopper et al., 2017).
SARS COVID-19 masuk ke epitel sistem pernafasan melalui ACE 2 (Angiotensin
Converting Enzym 2) namun juga terlibat di organ lain seperti mukosa saluran
pencernaan dan rongga mulut(Lionetto et al., 2020). Enzim ACE 2 akan mengubah
angiotensin Il menjadi angiotensin | yang dapat menyebabkan vasodilatasi, antitrombosis
dan antiinflamasi, pada kehamilan terjadi peningkatan reseptor ACE2 sehingga pada ibu
hamil dapat berisiko lebih besar terhadap infeksi virus C)VID-19 (Africa et al., 2020).
Antara virus dan ACE 2 yang berikatan dapat menurunkan regulasi perubahan
angiotensin Il menjadi angiotensin I, sehingga terjadi peningkatan angiotensin Il yang
mengakibatkan vasokontrikso dan disfungi endotel, hal ini serupa dengan kejadian
preeklamsi, selanjutnya dapat terjadi gangguan pembekuan darah, trombosis, stroke dan
emboli paru (Rosen, 2020).

Infeksi COVID-19 akan meningkatkan sitokin proinflamasi seperti IL-2, IL-7, 1I-
10, granulocyte colony stimulating factior, interferon y inducible protein 10, monocyte
chemottractant protein 1, macrophage inflamatory protein 1 alpha dan TNF alpha
(Dashraath et al., 2020). Pada sebuah penelitian menemukan ACE Z2reseptor dalam
jumlah sedikit pada plasenta yang memungkinkan infeksi vertikal melalui plasenta
(Hosier, Farhadian, Morotti, Deshmukh, Lu-Culligans, et al., 2020). Jika virus COVID-
19 berikatan dengan ACE2 reseptor maka transmembrane protease serine 2 enzym (S2)
menjadi teraktivasi sehingga virus dapat melewati sel. Oleh karena itu, memungkinkan
adanya virus COVID-19 RNA di plasenta atau selaput ketuban (Deniz & Tezer, 2020).
Selain, transmisi intrauterin, transmisi intrapartum juga menyebabkan transmisi virus
dari ibu ke bayi, penelitian pada hasil swab nasofaring positif dari ibu dengan hasil swab
feses dan rektal positif sehingga memungkinkan terjadi kontaminasi dari feses saat proses

persalinan pervaginam (Carosso et al., 2020).

Plasenta sebagai Physical Barrier SARS COVID-19

Plasenta memiliki vili yang mempunyai fungsi memelihara dan melindungi janin,
vili ditutupi oleh sinsitiotrofoblas non proliferatif yang disebut sitotrofoblas vili (vCTBSs)
(Knofler & Pollheimer, 2013). Selama kehamilan, vCTB dari anchoring villi dapat
tumbuh ke dalam desidua ibu, didalam sel proliferatif, vCTB berdiferensiasi menjadi
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fenotipe invasif, yang disebut trofoblas ekstravili (EVTs) EVT menginvasi ke dalam
desidua ibu, yang terdiri dari sekitar 40% sel imun, berdiferensiasi menjadi sel yang
membesar menjadi multinuklear di miometrium atau mengelilingi lumen arteri spiralis,
yang dibentuk ulang untuk suplai darah yang cukup dan transfer nutrisi ke embrio, EVT
tersebut menginvasi ke dalam desidua ibu, yang berisi sekitar 40% sel imun kemudian
berdiferensiasi menjadi sel multinuklear di miometrium sampai lumen arteri spiralis,
yang dibentuk ulang untuk suplai darah yang cukup dan transfer nutrisi ke embrio (Kreis
et al., 2020). Inti vili korionik mengandung beberapa jenis sel, termasuk sel imun, seperti
sel Hofbauer (sel makrofag janin) yang letaknya berdekatan dengan kapiler janin,
fibroblas, sel endotel janin, dan sel punca/stroma mesenkim (MSCs) (Ventura Ferreira et
al., 2018) pada kedua tipe vili, STB (syncytiotrophoblas) membentuk lapisan sel terluar
dan dengan demikian, merupakan penghubung utama antara darah ibu dan janin (Arora,
Sadovsky, Dermody, & Coyne, 2017) bertanggung jawab untuk pertukaran nutrisi dan
produksi hormon, termasuk human chorionic gonadotropin dan progesteron yang
mendukung kehamilan (Kreis et al., 2020). STB tidak selamanya dapat mencegah
patogen jika secara terus menerus mengalir darah dari ibu ke janin melalui sawar
plasenta, sehingga fungsi penghalang juga tidak bekerja secara maksimal, pada trimester
pertama kehamilan intracelluler fusion juga belum sepenuhnya terbentuk atau pada
trimester akhir kehamlan pembentukan Syncytium mengalami penurunan (Heerema-
McKenney, 2018). Faktor resiko lain seperti preeklamsia yang menekan intracelluler
fusion dan pembentukan Syncitium berisiko membuat janin lebih rentan terhadap infeksi
virus (Celik et al., 2020). Virus sering mentargetkan beberapa jenis sel untuk
mengaktifasi penularannya, beberapa sel pada plasenta digunakan virus untuk tempat
replikasinya termasuk EVTs, sel imun ibu, desidua, trofoblas, sel hofbaeur atau vCTBs
(Lebdn-Juérez et al., 2017)(Arora et al., 2017).

Plasenta menjadi kunci imunological barrier yang dapat mencegah transmisi
vertikal terhadap patogen dari ibu ke janin, pada trimester pertama desidua basalis, sel
NK (dNK) desidua mewakili sebagian besar sel imun (70%), diikuti oleh makrofag
desidua (20-25%) dan sel T, termasuk sel T regulator (3-10 %)(Kreis et al., 2020).
Leukosit ibu direkrut oleh gradien kemokin yang disekresikan oleh sel stroma desidua
dan trofoblas Selain desidua, sel-sel plasenta yang diturunkan dari janin juga

berkontribusi pada pertahanan imunomodulator, Inti dari vili plasenta diperkaya dengan
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MSC (Burton & Fowden, 2015) dan terhubung langsung ke berbagai sel-sel vili seperti
sel Hofbauer dan sel endotel janin yang berkontribusi terhadap integritas seluler vili dan
homeostasis pembuluh darah janin, MSC vili sangat kuat untuk berdiferensiasi menjadi
beberapa garis keturunan sel yang bertanggung jawab untuk perbaikan, regenerasi,
imunomodulasi, dan anti-inflamasi yang mengurangi kerusakan jaringan, seperti yang
dilakukan MSC lainnya (Kreis et al., 2020). Sel Hofbauer, makrofag vili plasenta, hadir
selama kehamilan (Reyes & Golos, 2018). Meskipun, populasi sel Hofbauer secara
antigenik dan morfologis heterogen, profil epigenetik, antigenik dan fungsionalnya
paling mirip dengan makrofag M2 (Loegl et al., 2016). Konsisten dengan profil mirip
M2, sel-sel ini memainkan peran penting dalam perkembangan plasenta termasuk
vaskulogenesis/angiogenesis (Reyes & Golos, 2018) serta imunomodulasi dan anti-
inflamasi, Transplasental imunitas humoral ibu ini dimulai pada minggu ke-16 kehamilan
dan meningkat selama kehamilan, sehingga, pada saat aterm, janin memiliki konsentrasi

serum 1gG yang diturunkan dari ibu lebih besar daripada ibu (Kreis et al., 2020).

SIMPULAN

Berdasarkan kajian yang ada, transmisi virus COVID-19 secra vertikal dari ibu
hamil bisa saja menginfeksi ke janin melalui palsenta, penelitian lebih lanjut masih
diperlukan untuk membuktikan bahwa transmisi vertikal bisa terjadi. Peran plasenta
sebagai imunomodulator dan physical barrier dapat menjadi penghalang masuknya virus
COVID-19 ke janin melalui plasenta, masuknya virus ini diblokir melaui jalur molekuler
untuk mengurangi respon imun dan mengurangi badai sitokin yang dapat merusak sel-
sel jaringan plasenta dan memungkinkan mengurangi penularan virus COVID-19 ke

janin.
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