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KATA PENGANTAR 

Puji syukur kami panjatkan kehadirat Tuhan Yang Maha 

Kuasa atas tersusunnya Book Chapter yang 

memfokuskan pada peranan glukokortikoid dalam 

programming fetus pada fase konsepsi. Book chapter ini 

dibuat bertujuan untuk menjadi referensi bagi Mahasiswa 

dan Dosen khususnya di Perguruan Tinggi Ilmu 

Kesehatan dalam rangka mengintegrasikan program mata 

kuliah ilmu biomedik dasar dalam kurikulum dengan 

beberapa faktor determinan yang berkaitan dengan 

gangguan pertumbuhan dan perkembangan fetus (janin) 

dalam masa kehamilan seorang ibu. Book Chapter ini 

hadir untuk menjawab fenomena yang bersifat natural 

yang mendasari seorang ibu hamil dapat mengalami 

berbagai macam masalah kesehatan atau penyakit selama 

masa kehamilan, salah satu di antaranya adalah faktor 

biokimia berupa gangguan produksi dan distribusi 

hormone glukokortikoid dari ibu hamil ke janin/ fetus 

yang ada dalam kandungan melalui transplasenter. 

Penyusunan Book Chapter Glukokortikoid : kelompok 

biokimia yang memainkan peran penting dalam 

pemrograman janin penyakit dewasa  Edisi 1 adalah 

merupakan langkah awal Penulis untuk berpartisipasi 

mewujudkan peningkatan derajat kesehatan masyarakat 

khususnya pada kelompok rentan (vulnerable) ibu hamil 

melalui upaya deteksi ini adanya masalah genetik yang 

dapat menghambat pertumbuhan dan perkembangan 

janin/ fetus di masa kehamilan. 

Penulis sangat menyadari bahwa penyusunan book 

chapter ini tidak dapat terwujud dengan baik tanpa 

bantuan dan partisipasi dari berbagai pihak. Oleh 

karenanya Penulis menghaturkan banyak terima kasih 

kepada Penerbit Media Sains Indonesia yang telah 
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bersedia menjadi mitra bestari kami khususnya dalam 

penerbitan buku ini.  

Kepada para pembaca yang tertarik membaca buku ini, 

kami ucapkan terima kasih. Buku ini tidak terlepas dari 

kesalahan dan kekurangan dikarenakan keterbatasan 

Penulis dari berbagai hal, untuk itu penulis mohon maaf. 

Kami mengharapkan masukan dan saran guna 

penyempurnaan buku ini di masa mendatang. 

 

Bandung, Juni 2021 

Penulis  
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BAB 1 
PENGANTAR 

A. Penemuan Glukokortkoid Dimulai 160 Tahun 

yang Lalu 

Glukokortikoid merupakan sub-kelas dari 

kortikosteroid. Sub-kelas lain dari kortikosteroid 

adalah mineralokortikoid. Dalam sejarahnya, 

penemuan glukokortikoid telah dimulai pada 

permulaan abad lalu. Bahkan, glukokortikoid sudah 

terlihat saat belum ditemukan. Di tahun 1849, 

Thomas Addison, yang merupakan seorang dokter di 

Guy’s Hospital di London, mengamati bahwa pasien 

tertentu menunjukkan sekumpulan keadaan klinis 

yang khas, seperti anemia, kelemahan, warna kulit 

gelap yang aneh dan berakhir dengan 

kematian.(Pearce, 2004) Ia mempresentasikan 

pengamatannya dalam 11 kasus pada pertemuan 

perhimpunan medis London Selatan. Di tahun 1855, 

ia menerbitkan sebuah monografi berjudul (On the 

Constitutional and Local Effects of Disease of the 

Supra-Renal capsules).(Ellis, 2009; Graner, 1985) 

100 tahun kemudian, Dr. Philip Hench, bekerja 

sama dengan Edward Kendall, Profesor Kimia 

Fisiologis, di Mayo Clinic yang merupakan layanan 
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penyakit reumatik pertama, berhasil mengekstraksi 

“substansi X” dan pada 21 September 1948 suntikan 

pertama substansi X diberikan pada seorang 

perempuan berusia 29 tahun yang menderita 

artropati yang parah dan erosif dan keluar dari 

rumah sakit setelah 4 hari pengobatan. Dr. Hench 

kemudian menamai substansi X ini Kortison 

(Cortisone) dan mendapatkan Nobel bersama 

profesor Kendall di tahun 1950. (M, 2002) 

B. Karakteristik Glukokortikoid 

Glukokortikoid (GC) masuk dalam kelompok hormon 

steroid yang mengikat pada reseptor glukokortikoid, 

yang ada hampir di semua sel. (Nørgaard & Poulsen, 

1991) Ini adalah alasan mengapa GC memainkan 

berbagai peran fisiologis penting pada tubuh 

manusia dan vertebrata lain.(G. P. Chrousos & Kino, 

2009; Zanchi et al., 2010) Mereka memainkan peran 

penting dalam modulasi dan regulasi metabolisme, 

(Dallman MF, Strack AM, Akana SF, Bradbury MJ, 

Hanson ES, Scribner KA, 1993) reaksi sistem 

imun,(Da Silva, 1999; Gaillard, 2001) dan yang lebih 

signifikan, mereka penting untuk pertumbuhan dan 

kognisi yang normal.(Giannopoulos, 1975) 

1. Karakteristik biokimia 

Untuk mengetahui bagaimana GC memiliki 

banyak kegunaan, penting untuk mengetahui 
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struktur dan jalur sintesis mereka. GC 

merupakan salah satu kelompok hormon 

steroid. Semua hormon steroid berasal dari 

kolesterol. Ini meliputi: hormon seks 

(Testosterone, estrone (E1), estradiol (E2), 

estriol (E3), dan progesterone), hormon korteks 

adrenal (Cortisone, glukokortikoid utama dan 

Aldosterone, the mineralokortikoid utama) 

selain vitamin D. Penting untuk mengetahui 

bahwa androgen merupakan prekursor sintetis 

estrogen yang dimediasi utamanya oleh enzim 

cytochrome P 450 spesifik bernama aromatase. 

Tiap hormon steroid ini bisa jadi merupakan 

produk atau prekursor pada saat bersamaan. 

Ini adalah alasan mengapa kecacatan dalam 

sintesis salah satu hormon steroid akan 

mengakibatkan gangguan dalam sintesis 

hormon lain. Contohnya, dalam congenital 

adrenal hyperplasia (CAH), sebuah cacat gen 

resesif autosomal ensim 21-hydroxylase, 

sintesis aldosterone dan jalur kortisol akan 

terblokir. Akibatnya, semua prekursor akan 

diarahkan menuju jalur androgen yang tidak 

melibatkan 21-hydroxylase dan akhirnya 

mengakibatkan produksi androgen berlebih 

(Gambar 1). Fetus dengan penyakit bawaan ini 

akan terekspos androgen tingkat tinggi pada 

usia kehamilan 3 bulan atau selama periode 
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penting diferensiasi seksual. Akibatnya Fetus 

perempuan akan membentuk alat kelamin 

ambigu atau alat kelamin eksternal laki-laki di 

bawah pengaruh androgen adrenal. Namun, ini 

dihubungkan dengan berbagai tingkat GC dan 

defisiensi mineralokortikoid. Dalam kasus yang 

berat akan terjadi pemborosan garam dengan 

sodium dan potasium rendah dalam serum 

karena defisiensi aldosterone.(Iavazzo et al., 

2011) Saat ini, semua neonatus di banyak 

negara dilakukan pemindaian CAH dengan 

mengukur 17-Hydroxyprogesteron (17-OHP) 

dalam sampel darah filter-paper saat berumur 

satu minggu. 17-OHP yang tinggi 

mengindikasikan bayi yang terkena. Baru-baru 

ini, ada percobaan klinis menjanjikan dalam 

diagnosis dan perawatan prenatal kondisi 

tersebut dengan memberikan suntikan 

dexamethasone pada ibu untuk mencegah 

meningkatnya sekresi Adreno-Cortico-Tropic 

Hormone (ACTH) dan adrenal androgen.(Evans 

et al., 1985; Mercado AB, Wilson RC, Cheng KC, 

Wei JQ, 1995; Speiser et al., 1990; Strachan et 

al., 1989) 

2. Karakteristik fisiologis 

GC utamanya dibutuhkan untuk energi 

sedangkan mineralokortikoid dibutuhkan 
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untuk keseimbangan mineral. GC meregulasi 

berbagai proses selular, molekuler dan 

fisiologis penting dalam tubuh manusia seperti 

pertumbuhan, reproduksi, metabolisme 

esensial, respons imun dan reaksi inflamasi, 

dan juga sistem saraf pusat dan fungsi 

kardiovaskular.(Bamberger et al., 1995; G. A. 

Chrousos et al., 1993; G. P. Chrousos et al., 

2004; Galon et al., 2002; Reul et al., 2015) Agar 

semua peran ini terpenuhi, adrenal GC 

dianggap sebagai cincin yang beruntaian 

dengan cincin-cincin lain untuk membentuk 

rantai terintegrasi yang bekerja secara 

bersamaan, rantai ini adalah axis 

hypothalamus-pituitary-adrenal. 

a. Axis hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA 

axis) 

HPA axis berfungsi sebagai master yang 

mengontrol sistem tubuh tama dan 

dianggap sebagai jalur penghubung 

utama antara sistem saraf pusat dan 

sistem endokrin. Axis ini meregulasi 

sebagian besar fungsi fisiologis dan juga 

mempertahankan homeostasis dalam 

stres akut. Pada situasi yang terakhir, 

otak akan memberi sinyal stres ke 

paraventricular nuclelus (PVN) dalam 
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hypothalamus yang kemudian 

mengeluarkan corticotrophin releasing 

hormone (CRH).CRH kemudian berpindah 

melalui sistem portal hypophyseal ke 

kelenjar pituitari dan merangsang 

konversi pro-opiomelanocortin menjadi 

ACTH dan juga sekresinya dari pituitari 

anterior ke sirkulasi sistemik. ACTH 

merupakan regulator utama adrenal 

cortical steroidogenesis. ACTH akan 

mendorong sintesis adrenal steroid (GC 

dan androgen) dalam zonae fasciculate 

dan reticularis dari adrenal cortex 

(Gambar 1). ACTH sendiri berada di 

bawah pengaruh penghambatan umpan 

balik negatif yang dilakukan oleh level 

plasma GC yang bebas bersirkulasi 

(Gambar 2). 
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Gambar 1. Steroidogenesis kelenjar 

adrenal. Sintesis steroid adrenal dimulai 

dengan transfer kolesterol baik dari darah 

atau dari droplet lemak kelenjar adrenal 

kelenjar menjadi mitokondria di mana ia 

akan dikonversi menjadi pregnenolone. 

Dalam zona glomerulosa pregnenolone. 

akan dihidroksilasi untuk kortikosteron 

dan selanjutnya dioksidasi ke aldosteron 

di mana seperti pada zona fasciculate dan 

zona reticularis itu akan dihidroksilasi 

menjadi kortisol atau mengalami 

pembelahan untuk membentuk adrenal 

androgen utama (DHEA). HSD: 

Hydroxysteroid Dehydrogenase, OH: 
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Hydroxylase,(Charmandari et al., 2002). 

Sintesis adrenal androgen meningkat 

sekitar usia 8 tahun,dari gonad dan 

pubertas secara independen, dan 

bertanggung jawab atas pertumbuhan 

rambut kemaluan dan aksila dan kelenjar 

adneksa 

b. Mekanisme molekuler dari aksi GC 

Sekresi GC dari zona fasciculata karena 

stimulasi ACTH bukanlah merupakan 

proses kelanjutan melainkan memiliki 

pola spesifik yang dikenal sebagai ritme 

sirkadian. Saat GC bersirkulasi, 95% dari 

GC akan terikat ke protein pembawa: 80-

90% ke corticosteroid binding globulin 

(CBG) dan 10-15% ke albumin, 

menyisakan sekitar 5% sebagai kortisol 

aktif tak terikat.(Cameron et al., 2010) 

Kortisol bebas ini merupakan salah satu 

yang memediasi efek biologis GC karena 

ini mampu menyebar melalui membran 

sel dengan bebas. GC dimetabolisme di 

hati dengan reduksi diikuti oleh konjugasi 

yang membuatnya larut dalam air dan 

siap untuk ekskresi ginjal dalam urin. 

Hati dan ginjal sama-sama mengandung 

enzim 11 β-Hydroxysteroid dehydrogenase 
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(11 β-HSD). Ada dua isoform dari enzim ini 

yang mengkatalis reaksi yang berlawanan. 

11 β-Hydroxysteroid Dehydrogenase-2 (11 

β-HSD 2) akan menonaktifkan kortisol 

dengan mengonversinya menjadi kortison. 

11 β-Hydroxysteroid dehydrogenase-1 (11 

β-HSD 1) akan mengoversi kortison tidak 

aktif menjadi kortisol. Hasil bersihnya 

akan menentukan level plasma dari 

kortisol aktif dalam tubuh.[24] 
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Gambar 2. Gambaran skematik 

hipothalamic-pituitary adrenal axis. PVN: 

Paraventrikular Nukleus, CRH: 

Corticotrophin melepaskan hormon, 

ACTH: Hormon adrenocorticotropic, (-) 

Inhibisi, (+) stimulasi 

Saat GC bebas menyebar melalui 

membran plasma dari sel target, mereka 

akan mengikat ke reseptor intra-

cytoplasmic yang disebut glucocorticoids 

receptor (GR). Kompleks GR-GC kemudian 

berpindah ke nukleus dan mengikat ke 

glucocorticoids responsive element (GRE) 

dalam promotor gen target (Gambar 3). 

GR manusia adalah protein 94 kDa yang 

masuk dalam reseptor nuklear yang 

disebut superfamili asam 

Steroid/Thyroid/Retinoic dan memiliki 

ciri khas sebagai faktor transkripsi 

bergantung-ligan yang menginduksi atau 

menekan ekspresi gen target. GC juga 

mampu mengubah ekspresi gen dari gen 

target secara terpisah dari pengikatan 

DNA, melalui interaksi faktor transkripsi 

lain, seperti nuclear factor-κB, activator 

proten-1, p53 dan transduser sinyal dan 

aktivator transkripsi.(Nicolas C. 
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Nicolaides, Zoi Galata, Tomoshige Kino, 

George P. Chrousos, 2010) 

Menariknya, ada dua isoform GR, alpha 

(α) dan beta (β).(Duma et al., 2006; 

Hollenberg , Stanly. M Weinberger et al., 

1985) GR-α mampu mengikat ke 

glukokortikoid dan ke GC responsive 

element (GRE) dari regio promotor DNA 

pada gen target. Namun, GR-β tidak 

memiliki kemampuan untuk mengikat ke 

GC tapi peran utamanya diduga adalah 

menghambat aksi GR-α dengan 

interferensi kompetitif pada titik target 

GRE.(Bamberger et al., 1995) Ditemukan 

bahwa variasi dalam ekspresi GR-β 

bertanggung jawab atas sensitivitas dan 

resistensi jaringan terhadap GC. Secara 

klinis, kondisi patologis seperti hipertensi, 

artritis reumatoid, lupus eritematosus 

sistemik, penyakit jantung iskemik dan 

nasal carriage Staphylococcus aureus 

berhubungan overekspresi protein GR-

β.(Chung et al., 2009)  
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Gambar 3. Representasi bagaimana 

hormon glucocorticoid masuk ke sel dan 

mengikat reseptor glucocorticoids 

intraseluler (GR). Sampai mengikat GR 

mereka memisahkan diri dari heat shock 

proteins (HSP). Kompleks reseptor 

glucocorticoids memasuki inti dan 

mengikat elemen responsif glukocorticoids 

(GRE) di promotor gen responsif (Nicolas 

C. Nicolaides, Zoi Galata, Tomoshige Kino, 

George P. Chrousos, 2010). Terakhir, GR 

keluar dari nukleus dan kembali bersama 

dengan HSP di sitoplasma 
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BAB 2 
RESPON JARINGAN TERHADAP 

GLUKOKORTIKOID 

eperti yang sudah dijelaskan sebelumnya bahwa GR 

ada di hampir semua sel manusia, maka kita tidak 

perlu heran saat mengamati modulasi peristiwa 

molekuler, seluler, metabolik dan peristiwa biologis lain 

yang diketahui sebagai respons terhadap kelebihan atau 

kekurangan GC. Meskipun demikian, untuk lebih 

memahami hubungan kompleks ini dan perbedaan besar 

dalam persamaan respons pengobatan, kami 

mengategorikan jaringan manusia menjadi jaringan 

manusia dewasa atau matur dan jaringan Fetus atau 

manusia belum matang. 

A. Respon Jaringan (Matur) Dewasa Terhadap 

Glukokortikoid 

Sel dan jaringan dewasa memiliki ciri terdiferensiasi 

penuh dan matang. Oleh karena itu, fungsi mereka 

adalah yang paling terpengaruh. 

1. Sistem imun 

Sudah jelas bahwa penggunaan medis GC 

pertama 60 tahun yang lalu adalah untuk 

inflamasi dan penyakit autoimun.(P & In, n.d.) 

S 



 

 

 RESPON JARINGAN TERHADP GLUKOKORTIKOID 

  

14 
 

GC sintesis memiliki pengaruh signifikan 

terhadap imunitas selular dan humeral. 

Mereka menginduksi produksi dan sekresi 

imunoglobulin sel plasma dan karena itu 

meningkatkan imunitas humoral.(Cupps et al., 

1984) Sehubungan dengan imunitas selular, 

GC menginduksi limfositosis sel-T,(Sbiera et al., 

2011) apoptosis basofil dan neutrofilia dengan 

meningkatkan pelepasan sumsum tulang 

neutrofil polimorfik dan mengurangi migrasi 

mereka ke titik inflamasi.(Cox, 1995; Nakagawa 

et al., 1999) Selain itu, GC meningkatkan 

fagositosis dan memaksimalkan kemampuan 

pembersihan jaringan terhadap 

mikroorganisme dan antigen asing.(Van der 

Goes et al., 2000) Baru-baru ini diketahui 

bahwa GC dapat menjalankan manipulasi 

fungsi-imun mereka pada level ekspresi gen. 

Galon dan kolega menemukan bahwa GC 

secara signifikan menekan sitokin proinflamasi 

(IL1b, TNFa, IL-6, IL-8, IL- 12, IL-18) dan 

ekspresi gen kemokin sedangkan ekspresi gen 

sitokin anti-inflamasi (IL-10 and TGFb) di-up-

regulasi.(Galon et al., 2002) 

2. Sistem muskuloskeletal 

Diketahui dari riwayat panjang penggunaan GC 

bahwa dosis GC tinggi berkepanjangan 
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mengakibatkan berkurangnya mineralisasi 

tulang yang diikuti oleh osteoporosis. 

Akibatnya, pembentuk tulang akan terhambat 

dan resorpsi meningkat.(Adler RA, 1994; 

Canalis, 1996; Lane & Lukert, 1998; Lukert & 

Raisz, 1990; Manolagas & Weinstein, 1999) 

Keroposnya tulang terjadi selama beberapa 

minggu pertama perawatan dan membaik 

setelah berhentinya perawatan.(Pocock et al., 

1987; D. M. Reid et al., 2000; I. R. Reid & Heap, 

1990) Selain itu, osteoporosis yang diinduksi 

GC bisa dicegah dengan suplementasi kalsium 

dan vitamin D dengan rangkaian perawatan 

GC.(Vermaat H, 2008) GC sintesis juga akan 

menyebabkan miopati proksimal yang 

bergantung pada dosis dan juga akan membaik 

setelah perawatan dihentikan.(Sun L, Trausch-

Azar JS, Muglia LJ, 2008) Perawatan GC 

meningkatkan risiko femoral head avascular 

necrosis lewat mekanisme yang belum 

diketahui dengan baik, meskipun beberapa 

bukti awal mengarah pada cedera endotel vena. 

(Nishimura et al., 1997; Weinstein et al., 2000) 

3. Sistem vaskular 

Penggunaan GC dikaitkan dengan 

meningkatnya risiko penyakit jantung iskemik 

dan gagal jantung akibat naiknya kejadian 
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hipertensi, hiperglikemia, dislipidemia dan 

obesitas.(Souverein et al., 2004; Wei et al., 

2004) Infusi GC rapid khususnya pada pasien 

dengan komorbiditas renal dan kardiak 

dihubungkan dengan kematian mendadak. 

(White et al., 1994) 

4. Level lipid serum 

Ada hasil yang bertentangan dari banyak studi 

terkait hiperlipideamia yang diinduksi GC. Berg 

dan Nilsson-Ehle menemukan bahwa GC dapat 

menginduksi hiperlipideamia melalui supresi 

ACTH.(Berg & Nilsson-Ehle, 1996) Sedangkan 

yang lain menemukan bahwa GC dapat 

menginduksi profil lipid yang menguntungkan 

pada pasien berusia di atas 60 tahun.(Choi & 

Seeger, 2005) 

5. Level glukosa serum 

GC merupakan hormon diabetogenik. Pasien 

yang menerima dosis GC terapeutik memiliki 

level glukosa plasma yang terganggu dan 

bahkan pra-diabetes pada individu dengan 

intoleransi glukosa.(Gurwitz et al., 1994; Miller, 

S E Neilson, 1964) Hiperglikemia yang 

diinduksi GC disebabkan utamanya oleh 

penurunan pembuangan glukosa perifer 
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bersama dengan peningkatan glukoneogenesis 

hati.(Olefsky & Kimmerling, 1976) 

6. Sistem saraf pusat 

Penggunaan GC dosis tinggi dalam waktu lama 

dikaitkan dengan defisit perilaku dan kognitif 

yang kentara. Gangguan ini lebih lazim pada 

mereka yang memiliki faktor risiko seperti 

gangguan kejiwaan yang sudah ada 

sebelumnya, riwayat keluarga depresi atau 

alkoholisme.(Minden et al., 1988) Gangguan ini 

bisa berupa gangguan tidur, insomnia, hingga 

hipomania, depresi dan psikosis serta 

gangguan memori.(Keenan et al., 1996) Baru-

baru ini, lebih banyak bukti dikumpulkan 

untuk menegaskan hubungan antara paparan 

GC tinggi dan gangguan kognisi. Ioannis dan 

lainnya menemukan bahwa stres kronis, 

melalui GC endogen tinggi, memicu gangguan 

kognitif dan penyakit serupa Alzheimer.(de 

Souza-Talarico et al., 2011) 

7. Sistem gastrointestinal 

Gastritis, tukak lambung, dan perdarahan 

gastrointestinal terbukti memperumit terapi GC 

khususnya jika obat non-steroid anti-inflamasi 

digunakan bersamaan.(Gabriel et al., 1991) 

Meskipun begitu, Chrousos dan kolega 
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mengindikasikan bahwa terapi GC mungkin 

berhubungan dengan pankreatitis akut pada 

pengguna GC,(G. A. Chrousos et al., 1993) tapi 

studi yang lebih baru telah membuktikan 

sebaliknya bahwa GC bukan merupakan faktor 

etiologis. (Derk & DeHoratius, 2004) 

B. Respon Jaringan Fetus (Belum Dewasa) Terhadap 

Glukokortikoid 

Perkembangan intrauterin manusia dibagi utamanya 

menjadi tiga tahap: Zigot, dari pembuahan hingga 

implantasi, embrio, dari implantasi sampai 8 minggu 

dan Fetus, dari 8 minggu sampai cukup bulan. 

Embrio dan jaringan Fetus dicirikan oleh 

pembelahan dan pertumbuhan yang cepat sehingga 

mereka sangat rentan terhadap pengaruh 

lingkungan dan mudah beradaptasi. 

1. Efek jangka pendek overeksposur GC dalam 

kehidupan Fetus 

a. Overeksposur Fetus terhadap GC endogen 

GC plasma Fetus sebagian besar berasal 

dari maternal adrenal.(Mastorakos & Ilias, 

2003) Ini pada dasarnya dikarenakan oleh 

peran penghalang “parsial”, biokimia yang 

dimainkan oleh plasenta. Plasenta 

mengandung enzim 11 β-HSD 2 yang 

bertanggung jawab atas penonaktifan 
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kortisol maternal menjadi kortison 

(Bagian 1.2.2) dan karena itu 

mempertahankan gradien konsentrasi 

feto-maternal normal dari hormon.(J R 

Seckl, 2001) Gradien konsentrasi ini 

bersifat spesifik spesies di mana ini 

mencapai 180 ng/ml pada manusia; dan 

hanya 2 dan 15 ng/ml pada domba dan 

babi.(Fowden & Forhead, 2004) Oleh 

karena itu, dapat kita asumsikan bahwa 

eksposur Fetus terhadap GC maternal 

bergantung, setidaknya sebagian, pada 

aktivitas plasental dari enzim ini. Ini 

didukung oleh temuan bahwa rasio 

cortison/kortisol darah tali pusar 

manusia, sebagai penanda 11 β-HSD 2 

plasenta, dan aktivitas enzim itu sendiri 

dan ekspresi mRNA lebih rendah pada 

kehamilan manusia yang dikomplikasi 

oleh intrauterine growth restriction 

(IUGR)(Dy et al., 2008) dan peningkatan 

rasio kortisol/kortison tiap unit 

ditemukan berhubungan dengan tekanan 

darah sistolik yang lebih tinggi 1,6 mm Hg 

pada usia 3 tahun.(Huh et al., 2008) 

GC sintesis penting untuk maturasi 

jaringan Fetus yang optimal. GR 
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diekspresi di otak (Sánchez et al., 

2000)yang penting untuk perkembangan 

neuron, unit pembangun pada CNS, dan 

juga pembentukan sinapsis dengan 

memfasilitasi akson yang diinduksi 

kortison dan renovasi dendrit serta 

mielinisasi neuron.(Raschke et al., 2008) 

Perkembangan sistem saraf manusia 

selama kehidupan Fetus merupakan 

sebuah proses yang kompleks di mana 

proliferasi ekstensif neuron terjadi setelah 

migrasi awal antara kehamilan minggu 

ke-8 dan -16 (Kostović et al., 2002) sampai 

28 minggu, kurang lebih 40% lebih tinggi 

daripada jumlah neuron total orang 

dewasa. (Huttenlocher & Dabholkar, 

1997) Jumlah neuron yang sangat tinggi 

ini mulai dihubungkan oleh jaringan 

ekstensif sinapsis di mana antara 24 dan 

34 minggu kehamilan lebih dari 10.000 

sinapsis baru terbentuk tiap 

detiknya.(Levitt, 2003) Oleh karena itu, 

eksposur terhadap perubahan level 

plasma kortison selama tahap-tahap 

pertumbuhan ini dan kerentanan mampu 

mengubah struktur dasar dan fungsi dari 

CNS.(Jonathan R Seckl & Meaney, 2006) 

HPA axis maternal dan Fetus terpisah 
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(Gambar 4) di mana kortisol maternal 

dicegah untuk memasuki kompartemen 

Fetus oleh 11 β-HSD 2 plasenta sampai 

kehamilan lanjut di mana enzim plasenta 

menurun drastis dan memungkinkan 

kortisol bebas maternal dalam jumlah 

tinggi untuk meningkatkan paru-paru 

Fetus, CNS dan maturasi jaringan 

lainnya.(Murphy & Clifton, 2003) Namun, 

plasenta mengeluarkan placental 

corticotrophin releasing hormone (P-CRH) 

yang merupakan sarana interaksi silang 

utama, atau bahkan satu-satunya, antara 

HPA axis ibu dan Fetus. Seperti yang 

disebutkan sebelumnya (Bagian 1.2.2) 

bahwa kortisol maternal melaksanakan 

penghambatan umpan balk negatif 

terhadap pelepasan hipotalamus CRH-

nya, kortisol ini menginduksi sekresi P-

CRH seiring bertambahnya umur 

kehamilan (Lowry, 1993) yang kemudian 

meningkatkan sekresi kortisol adrenal ibu 

dan Fetus.(Cheng et al., 2000; Curt A 

Sandman et al., 2011) 

Oleh karena itu, stres biologis ibu, seperti 

kekurangan nutrisi, reaksi imun, 

hipertensi, atau stres psikologis akan 
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dikaitkan dengan tingginya kortisol ibu 

dan P-CRH yang mengganggu 

perkembangan sistem saraf Fetus dan 

memengaruhi fungsi kognitif dan 

neuromuskuler postnatal. P-CRH yang 

tinggi, sebagai penanda stres maternal, 

selama tiga bulan ketiga berhubungan 

dengan respons lemah Fetus terhadap 

stimulus noval. (C A Sandman et al., 1999) 

Pasca kelahiran, terjadi reduksi signifikan 

pertumbuhan fisik dan neuromuskular 

pada neonatus yang terekspos kortisol 

maternal yang tinggi dan juga P-CRH 

selama tiga bulan kedua dan 

ketiga.(Ellman et al., 2008) Neonatus 

tersebut juga mengekspresikan respons 

kortisol yang berkepanjangan terhadap 

stres, yang mirip dengan efek GC sintesis 

prenatal.(Davis et al., 2011) Menariknya, 

defisiensi perilaku, kognitif dan 

neuromuskuler yang terpapar GC sintesis 

maternal endogen ini disertai dengan 

penurunan volume area yang bertanggung 

jawab atas fungsi-fungsi ini.(Buss et al., 

2010; Connolly et al., 2002) 

Gangguan sistem imun juga ditemukan 

pada anak yang terindikasi stres maternal 
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prenatal dengan insidensi tinggi infeksi 

kulit, pernafasan dan infeksi umum anak 

lainnya dan meningkatnya penggunaan 

antibiotik.(Beijers et al., 2010) Selain itu, 

berat badan mereka lebih tinggi yang 

sangat kentara pada usia 10 tahun.(J. Li 

et al., 2010) Lebih spesifik, CRH maternal 

yang tinggi selama tiga bulan kedua 

ditemukan berhubungan dengan 

adipositas anak pada usia 3 

tahun.(Gillman et al., 2006) 

b. Eksposur steroid sintetis antenatal 

(dexamethasone dan betamethasone) 

Pemberian GC sintentis seperti 

dexamethasone dan betamethasone pada 

ibu, yang merupakan substrat yang buruk 

untuk 11 β-HSD 2,(Diederich et al., 2002) 

selama kehamilan dapat melintasi 

plasenta(Anderson et al., 1977) sampai 

dapat menginduksi perubahan Fetus 

langsung seperti berkurangnya indeks 

pulsasi arteri umbilikal dan peningkatan 

kecepatan(Thuring et al., 2011) seiring 

dengan supresi sementara pernapasan 

Fetus dan gerakan Fetus yang 

mengakibatkan penurunan skor profil 

biofisik,(Rotmensch et al., 1999) 11 β-HSD 
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2 diekspresikan utamanya di sitotrofoblas 

plasenta, progenitor, hanya saat 

syncytialization menjadi 

syncytiotrophoblast. Li dan kolega 

menemukan bahwa saat syncytialization 

ekspresi faktor transkripsi SP1 dan juga 

jalur cAMP sangat aktif.(J. N. Li et al., 

2011) 

 

Gambar 4. HPA axis Fetus dan ibu adalah 

dua sistem independen. P-CRH 

merangsang produksi kortisol ibu dan 

Fetus. Kortisol ibu menghambat umpan 

balik negatif pada CRH dan ACTH tetapi 

memberikan stimulasi umpan balik positif 
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pada P-CRH. Plasenta 11 β-HSD 2 

menonaktifkan kortisol ibu ke dalam 

kortison dan karenanya sebagian 

melindungi Fetus dari endogen GC 

sintesis ibu atas paparan. H: 

Hipotalamus, P: Hipofisis, HPA: 

Hipotalamus-Hipofisis-Adrenal, P-CRH: 

Plasental Corticotrophin Melepaskan 

Hormon, ACTH: Adreno-Corticotrophic 

Hormone, 11 β-HSD 2:11-

βHydroxysteroid dehydrogenase-2, 

GCs:Glucocorticoids, M-Cortisol: Maternal 

cortisol, M-Cortisone: M-Cortisone, PVN: 

Paraventricular nucleus; (-) Inhibition,; (+) 

Stimulation. 

GC merupakan penginduksi ekspresi gen 

HLA-G yang kuat dalam garis sel 

choriocarcinoma JEG-3. Molekul HLA-G 

memainkan peran penting dalam 

meregulasi antarmuka feto-maternal dan 

penting dalam melindungi Fetus alogenik 

dari serangan imun ibu.(Akhter et al., 

2012) 

Setelah adanya temuan bahwa defisiensi 

surfaktan pada bayi prematur (kehamilan 

kurang dari 37 minggu) merupakan 

penyebab utama respiratory distress 
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syndrome (RDS) di tahun 1959 (Avery, M 

E Mead, 1959) dan tingginya tingkat 

mortalitas pada bayi prematur karena 

kurang matangnya paru-paru,(Dollfus et 

al., 1990; Wang et al., 2004) penelitian 

terus dilakukan untuk mencegah kondisi 

fatal tersebut. Secara klinis, GC telah 

berhasil digunakan untuk mencegah 

respiratory distress syndrome.(Liggins & 

Howie, 1972) Setelah itu, banyak studi 

menemukan bahwa perawatan GC untuk 

ibu secara signifikan menurunkan 

kematian neonatal karena menurunnya 

perdarahan intraventrikular dan 

necrotising enterocolitis di samping 

menurunnya RDS.(A Elimian et al., 1999; 

Roberts et al., 2017) Namun, percobaan 

acak terkontrol tidak menunjukkan 

adanya perbedaan efektivitas 

dexamethasone dan betamethasone 

dalam menekan tingkat respiratory 

distress syndrome, kebutuhan akan terapi 

vasopressor, necrotising enterocolitis, 

retinopathy prematuritas, patent ductus 

arteriosus, sepsis neonatal, dan 

mortalitas neonatal, tapi, menurunnya 

frekuensi perdarahan intraventrikular 

lebih banyak dikaitkan dengan 
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dexamethasone dibandingkan 

betamethasone.(Andrew Elimian et al., 

2007) 

Saat GC sintetis diberikan selama 

kehamilan mereka dapat melintasi 

plasenta dengan bebas karena mereka 

bukanlah substrat yang baik untuk 11 β-

HSD 2(Anderson et al., 1977) dan tidak 

terikat oleh CBP.(Lotfi et al., 2018) 

Meskipun mekanisme di mana GC 

meningkatkan maturitas paru-paru Fetus 

belum terjelaskan dengan baik, 

pemberian GC antenal untuk kelahiran 

preterm yang berisiko direkomendasikan 

secara luas oleh banyak institut. 

Contohnya, National Institutes of Health 

(NIH) (“Antenatal Corticosteroid Therapy 

for Fetal Maturation,” 1995) 

mempublikasikan Consensus 

Development Conference Statement di 

tahun 1994 tentang penggunaan GC 

sintensis antenatal (Norberg et al., 2011) 

dan di tahun 2002, American College of 

Obstetricians and Gynecologists’ 

Committee on Obstetric Practice (ACOG) 

mendukung kesimpulan konferensi 

konsensus NIH, sedangkan Royal College 
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of Obstetricians and Gynecologists (RCOG) 

mempublikasikan pedoman di tahun 

1996(Wynne et al., 2020) tentang 

penggunaan GC antenatal pada kelahiran 

prematur yang kemudian diperbarui pada 

tahun 1999 dan 2004. 

Baru-baru ini, ada banyak bukti bahwa 

GC menginduksi maturitas paru-paru 

Fetus pada level transkripsional atau pun 

pasca transkripsional.(Tillis et al., 2011; 

Venkatesh et al., 1993; Whitsett & 

Matsuzaki, 2006) Surfaktan paru-paru 

adalah lipoprotein kompleks yang aksi 

utamanya adalah mengurangi tekanan 

permukaan di alveoli, dan karena itu 

mencegah alveolar kolaps saat ekspirasi. 

Ada empat tipe protein surfaktan utama, 

A, B, C dan D.(Liley et al., 1989) GC 

beraksi utamanya dengan meningkatkan 

ekspresi Mrna protein-B surfaktan (SP-B) 

pada level transkripsi dan stabilitasnya 

pada level pasca transkripsi.(Tillis et al., 

2011) Perawatan terdiri dari dua dosis 12 

mg betamethasone yang diberikan secara 

intramuskular tiap 24 jam atau empat 

dosis 6 mg dexamethasone yang diberikan 

secara intramuskular tiap 12 jam. 
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Manfaat optimal didapat 24 jam setelah 

inisiasi terapi dan bertahan 7 

hari.(“Antenatal Corticosteroid Therapy for 

Fetal Maturation,” 1995) Baru-baru ini 

disepakati penggunaan programGC 

berulang setiap 14 hari untuk mereka 

yang masih belum melahirkan setelah 

program pertama. Studi-studi dengan 

model hewan dan juga manusia tidak 

menunjukkan manfaat tambahan dari 

program berulang dibandingkan dengan 

program GC sintesis tunggal(Guinn et al., 

2001; Smith et al., 2000; Wijnberger et al., 

2002) dan bahkan bisa 

berbahaya.(Dunlop et al., 1997; 

Ogunyemi, 2005; J. D. Stewart et al., 

1997; Uno et al., 1990) 

Bahkan, program multipel GC antenatal 

ditemukan berhubungan dengan 

berkurangnya pengukuran ponderal 

termasuk berat lahir, tinggi 

lahir(Mazumder et al., 2008; Norberg et 

al., 2011; Ogunyemi, 2005; Peltoniemi et 

al., 2011; Rodríguez-Pinilla et al., 2006) 

dan lingkar kepala lahir (Abbasi et al., 

2000; Norberg et al., 2011; Rodríguez-

Pinilla et al., 2006) dan tekanan darah 
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bayi yang tinggi dan ketebalan dinding 

miokardial,(Bloomfield et al., 1998; 

Mildenhall et al., 2006) dan juga dengan 

infeksi maternal seperti chorioamnionitis 

dan endometritis.(Abbasi et al., 2000; 

Mariotti et al., 2004; Ogunyemi, 2005) 

Rodríguez-Pinilla juga melaporkan bahwa 

eksposur antenatal terhadap program 

steroid tunggal dapat menghasilkan efek 

serupa dengan program multipel terkait 

berat dan tinggi lahir tapi tidak lingkar 

kepala.(Rodríguez-Pinilla et al., 2006) 

Sehubungan dengan metabolisme tulang 

Fetus, ada beberapa studi yang 

membahas subjek ini. Namun, data yang 

ada menunjukkan bahwa program steroid 

antenatal tunggal dan multipel tidak 

memiliki efek merugikan terhadap 

metabolisme tulang bayi sebagaimana 

dibuktikan oleh level serum talipusar 

carboxy-terminal propeptide prokolagen 

tipe I, penanda untuk pembentukan 

tulang, dan cross-linked carboxy-terminal 

telopeptide prokolagen tipe I, penanda 

untuk resorpsi tulang. (Korakaki et al., 

2007; Lindahl et al., 2009; Saarela et al., 

2001) 
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Dampak pemberian GC maternal secara 

antenatal terhadap axis hypothalamic-

pituitary-adrenal (HPA) neonatal telah 

diteliti secara ekstensif tetapi datanya 

masih kontroversial. Sandesh Kiran dan 

rekan menemukan bahwa program 

multiple dexamethasone antenatal yang 

menyebabkan penurunan RDS signifikan 

tanpa supresi adrenal, menurunkan 

pertumbuhan atau gangguan 

perkembangan saraf.(Sandesh Kiran et 

al., 2007) Namun, Schaffer dan kolega 

menemukan bahwa program tunggal GC 

antenatal dapat mengeliminasi kortison 

plasma akibat stres dan naiknya kortisol 

pada neonatus saat berumur 4 hari 

(Schäffer et al., 2009). Di sisi lain, Davis 

melaporkan bahwa pemberian GC 

antenatal pada kelahiran prematur yang 

berisiko dihubungkan dengan 

peningkatan kortisol plasma akibat nyeri 

terlepas dari tidak adanya perbedaan level 

baseline dibandingkan dengan bayi 

bandingan yang tidak mendapatkan 

perawatan 24 jam setelah 

kelahiran.(Davis et al., 2011) Peneliti lain 

telah menilai dampak program 

kortikosteroid antenatal pada HPA 
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axisdengan mengukur 17-OHP neonatal 

pada bercak darah filter-paper yang 

diambil 72 dan 96 jam setelah kelahiran, 

yang biasanya digunakan untuk skrining 

neonatus untuk CAH (Bagian 

1.2.1).(Gatelais et al., 2004) Studi-studi ini 

mengungkap penurunan signifikan 17-

OHP darah pada mereka yang menerima 

program multipel dibandingkan neonatus 

bandingan yang tidak mendapatkan 

perawatan.(Gatelais et al., 2004) Fakta ini 

menimbulkan keraguan atas efektivitas 

tes skrining tersebut khususnya untuk 

kelompok neonatus ini karena 

berkurangnya 17-OHP akibat prenatal 

steroid bisa salah diinterpretasikan 

sebagai tes negatif pada bayi yang 

terkena. Ng dkk. Menemukan bahwa pada 

setelah kelahiran hari ke-8 dan -14 level 

ACTH plasma neonatal dan kortison yang 

diukur setelah dilakukan tes stimulasi 

human corticotrophin releasing hormone 

(hCRH) sedikit lebih rendah pada mereka 

yang menerima beberapa kali suntikan 

dexamethasone secara antenatal 

dibandingkan dengan neonatus yang 

tidak menerimanya. Menariknya, ada 

korelasi negatif antara kortison plasma 
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dan jumlah suntikan antenatal 

dexamethasone.(Ng et al., 1999) Temuan-

temuan ini merupakan indikasi kuat 

bahwa terapi steroid antenatal, 

khususnya program multipel, 

berpengaruh, meskipun mungkin 

sementara, terhadap harmoni HPA axis 

sehingga observasi neonatal harus 

dilakukan. Model hewan betamethasone 

prenatal menggunakan marmot 

melaporkan temuan yang sama bahwa 

ACTH dan kortisol plasma sama-sama 

disupresi oleh perawatan betamethasone 

prenatal. Ini berhubungan dengan 

penurunan signifikan mRNA reseptor 

mineralokokrtikoid hipokampus dan 

ekspresi protein khususnya pada anak 

laki-laki, tanpa perbedaan berarti antara 

GR mRNA dan ekspresi protein.(Owen & 

Matthews, 2003) 

Ditemukan bahwa program steroid 

prenatal multipel tidak berdampak buruk 

terhadap maturasi saraf pendengaran 

ketika diamati 24 jam setelah lahir.(Amin 

& Guillet, 2007) Namun, penggunaan 

dexamethasone multipel, bukan 

betamethasone, dihubungan dengan 
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peningkatan ekogenisitas parenkim otak 

yang persisten pada bayi 

prematur(Spinillo, Chiara, et al., 2004) 

dan juga leukomalasia kistik dan 

keterlambatan perkembangan saraf pada 

usia 2 tahun.(Spinillo, Viazzo, et al., 2004) 

Model hewan terapi steroid prenatal 

memberikan beberapa bukti terkait 

kemungkinan mekanisme glukokortikoid 

antenatal mencegah perdarahan 

intraventrikular pada bayi prematur. Pada 

tikus, terapi steroid prenatal bisa 

menginduksi stabilitas dan maturasi 

kapiler pleksus koroid karena 

meningkatkan dan integritas ketebalan 

membran basal, diikuti dengan 

penurunan perdarahan periventrikular 

dan intraventrikular.(Liu et al., 2008) 

Frekuensi dan keparahan perdarahan 

periventrikular dan intraventrikular 

semakin menurun dengan diberikannya 

suntikan vitamin K antenatal bersama 

program steroid.(Liu et al., 2006) 

Data baru lain yang membandingkan 

kemanjuran program steroid tunggal 

dengan program multipel menyatakan 

tidak adanya perbedaan frekuensi 



 

 

 RESPON JARINGAN TERHADP GLUKOKORTIKOID 

  

35 
 

sindrom gangguan pernafasan, 

perdarahan intraventrikular, necrotizing 

enterocolitis, sepsis dan mortalitas 

neonatal pada neonatus yang menerima 

program betamethasone tunggal ataupun 

multipel. (Bontis et al., 2011) 

Menurut studi yang sama, penggunaan 

program multipel tidak lebih baik 

daripada program tunggal. Manfaat yang 

sama didapat dari penggunaan steroid 

antenatal tunggal dan multipel untuk 

mengurangi kebutuhan akan dukungan 

tekanan darah setelah kelahiran pada 

bayi prematur ekstrem yang lahir antara 

umur 24 sampai 28 minggu.(Nair & Omar, 

2009) 

Atas dasar yang sama, ACOG Committee 

on Obstetric Practice mempublikasikan 

gagasannya tentang penggunaan program 

multipel. Komite merekomendasikan 

penggunaan program kortikosteroid 

tunggal untuk semua wanita hamil yang 

berisiko persalinan prematur pada usia 

kehamilan 24 sampai 34. Program 

penyelamat kortikosteroid antenatal 

tambahan bisa dipertimbangkan jika 
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program steroid awal diberikan lebih dari 

2 minggu lebih awal.(Crane et al., 2003) 

c. Efek jangka panjang overeksposur GC 

prenatal 

Ada bukti yang terkumpul terkait peran 

penting yang dimainkan oleh 

overeksposur Fetus untuk GC endogen 

atau sintetis dan risiko penyakit 

metabolik dan kardiovaskular saat 

dewasa.(Benediktsson et al., 1993; M J 

Nyirenda et al., 1998) Jawaban kecil 

untuk gangguan intrauterin ini disebut 

(pemrograman Fetus Pada Penyakit Orang 

Dewasa). 
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BAB 3 
PEMROGRAMAN FETUS PADA 

PENYAKIT ORANG DEWASA 

emrograman mengacu pada adaptasi fisiologis, 

metabolis, atau perilaku yang terjadi karena 

eksposur terhadap atau kekurangan hormon, nutrisi, 

stres, dan agen lain selama periode penting 

perkembangan embrio dan Fetus. Gangguan-gangguan ini 

memodifikasi fungsi organ dan sistem dan bermanifestasi 

nantinya sebagai risiko penyakit dewasa.(D. J. Barker, 

1998; J R Seckl, 1998) Konsep pemrograman muncul dari 

banyak studi epidemiologi. Contohnya, studi follow up 

sekelompok laki-laki yang lahir selama paceklik Duch di 

tahun 1944-45 menemukan bahwa eksposur terhadap 

malnutrisi dalam paruh pertama kehamilan berhubungan 

erat dengan obesitas ketika dewasa.(Ravelli et al., 1976) 

Studi-studi selanjutnya mengaitkan berat lahir yang 

rendah dengan hipertensi, penyakit jantung iskemik, 

intoleransi glukosa, resistensi insulin, diabetes tipe 2, 

hyperlipidaemia, hypercortisolaemia, obesitas, penyakit 

paru obstruktif, gagal ginjal dan gangguan reproduksi 

saat masa dewasa.(D. J. P. Barker, 1998)  

Faktor-faktor yang dapat memprogram risiko penyakit di 

kemudian hari ada banyak tapi saling berinteraksi dan 

P 
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meliputi kekurangan gizi,(Erhuma, Salter, et al., 2007) 

stress(Lazinski et al., 2008) dan gangguan 

endokrin.(Jonathan R Seckl, 2004) Ditemukan bahwa ibu 

yang kekurangan gizi mengakibatkan berat lahir Fetus 

dan plasenta yang rendah yang dihubungkan dengan GC 

plasma maternal yang tinggi dan ekspresi plasenta 11 

βHydroxysteroid Dehydrogenase-2 yang rendah dan 

selanjutnya overeksposur Fetus terhadap kortikosteron 

maternal pada tikus.(Belkacemi et al., 2011) Pola makan 

rendah protein, contohnya, memprogram terjadinya 

hipertensi,(Gardner et al., 1997; Langley-Evans, 1997) 

intoleransi glukosa(Dahri et al., 1991; Pinheiro et al., 

2008) dan bahkan kelainan perilaku makan.(Bellinger & 

Langley-Evans, 2005) Pada manusia, overeksposur Fetus 

terhadap GC maternal seperti stres psikologis ibu, 

memprogram munculnya sindrom metabolis dengan BMI 

dan persentase lemak tubuh yang tinggi, resistensi 

insulin, dan profil lipid aterogenik pada anak di usia 

dewasa.(Entringer et al., 2009) Selain itu, anak dewasa 

yang terpapar stres ibu prenatal, kemudian GC endogen 

yang tinggi, memiliki keseimbangan T-helper 1 dan 2 yang 

berbeda dan sitokin yang abnormal dan akhirnya lebih 

rentan terhadap penyakit autoimun dan asma.(Entringer 

et al., 2008) Ada juga gangguan performa dan memori 

kognitif pada anak yang terekspos stres ibu dan GC 

endogen yang tinggi. Gangguan fungsi mental ini 

berhubungan dengan HPA axisyang berubah di kemudian 
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hari di mana ACTH meningkat dan level kortisol plasma 

menurun.(Entringer et al., 2009) 

Menariknya, efek pemrograman yang sama ditemukan 

saat menggunakan GC sintetis seperti dexamethasone, 

yang merupakan substrat yang buruk untuk 11 β-

Hydroxysteroid Dehydrogenase-2.(M J Nyirenda et al., 

1998; Tang et al., 2011) Eksposur prenatal terhadap GC 

sintetis mengakibatkan kecemasan dan perilaku mirip 

depresi pada orang dewasa. Ada perubahan struktur otak 

dengan peningkatan signifikan volume bed nucleus of the 

stria terminalis dan pada sisi lain ada penurunan volume 

amigdala karena atrofi dendritis. Dopamin menurun dan 

reseptor 2 dopamin di-up-regulasi di area ini.(McArthur et 

al., 2005; Oliveira et al., 2012) 

Eksposur dexamethasone selama kehamilan akhir juga 

dapat mengubah aktivitas jaringan hepatik dan adipos 

dan ekspresiβ-HSD 1mRNA pada monyet marmoset yang 

kemudian diikuti dengan obesitas dan sindrom 

metabolik.(Moffat J Nyirenda et al., 2009) Jelas dari data 

ini bahwa eksposur Fetus terhadap kekurangan gizi, 

sebagai kejadian stres yang mengakibatkan overeksposur 

Fetus terhadap GC maternal endogen, dan juga 

overeksposur terhadap GC sintetis, yang merupakan 

substrat yang buruk untuk 11 β-HSD 2 plasenta, memiliki 

jalur mekanistik yang sama dalam pemrograman sindrom 

metabolik anak di usia dewasa. 
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A. Usulan Mekanisme Pemrograman Fetus Pada 

Penyakit Orang Dewasa 

Konsep pemrograman dimulai 50 tahun yang 

lalu(Neel, 1962) dan dibuktikan oleh studi 

hewan(Erhuma, Bellinger, et al., 2007; Langley-

Evans, 1997) dan manusia,(Norberg et al., 2011; 

Jonathan R Seckl, 2004) namun mekanisme yang 

terjadi selama kehidupan intrauterin yang terbawa 

dalam memori tiap molekul, gen, sel, jaringan dan 

organ sistem tubuh belum sepenuhnya jelas. Banyak 

hipotesis telah diajukan yang disertai dengan 

kelebihan dan kelemahannya masing-masing. Ini 

meliputi modifikasi epigenetik DNA, ekspresi dan 

regulasi gen yang berubah, disrupsi struktur organ 

karena variasi dalam jumlah sel dan diferensiasi 

serta remodeling apoptosis.(R A Waterland & Garza, 

1999; Robert A Waterland & Jirtle, 2004) Usulan 

mekanisme lainnya adalah “hormonal imprinting” di 

mana eksposur dalam tingkat yang abnormal 

terhadap hormon tertentu selama periode plastisitas 

jaringan tertentu dapat menghasilkan kelainan 

metabolisme seumur hidup.(Csaba, 1980) 

1. Remodeling jaringan 

Pada model ibu kekurangan gizi, pemrograman 

ditemukan berhubungan dengan ukuran organ 

dan massa sel total yang lebih kecil.(Dahri et 

al., 1991) Dalam model ini, pemrograman 
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diabetes, disertai oleh perubahan struktur 

pankreas, utamanya dengan menurunnya 

massa sel-β karena menurunnya proliferasi 

dan meningkatnya apoptosis.(Berney et al., 

1997) Dalam model ini kehamilan tikus minggu 

terakhir diidentifikasi sebagai periode penting 

pemrograman. Serupa, pemrograman 

hipertensi dikaitkan dengan menurunnya 

jumlah nefron dan gangguan keseimbangan 

elektrolit dan cairan ginjal.(Langley-Evans et 

al., 1999) GC, yang sintetis ataupun endogen, 

memediasi efek pemrograman mereka melalui 

mekanisme yang sama. Seperti yang 

disebutkan sebelumnya bahwa gangguan 

psikologis, perilaku dan neuromuskular yang 

diamati berhubungan dengan berkurangnya 

volume otak yang bertanggung jawab atas 

fungsi tertentu tersebut. Selain itu, 

dexamethasone prenatal mengakibatkan 

penurunan tajam timus.(Dietert et al., 2003) 

Oleh karena itu, eksposur antenatal terhadap 

glukokortikoid di atas batas fisiologis akan 

mengganggu pertumbuhan dan ukuran akhir 

organ Fetus yang sedang berkembang dan, 

akhirnya, kapasitas fungsi mereka yang akan 

bermanifestasi sebagai penyakit di usia 

dewasa. 
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2. Modifikasi DNA epigenetik 

Fenomena epigenetik mengacu pada 

perubahan fungsi genomik turunan tanpa 

mengubah sekuens DNA.(Lorenzen et al., 2012) 

Modifikasi epigenetik utamanya melibatkan 

metilasi DNA, modifikasi histone, dan efek 

miRNA.(Hussain, 2012) Metilasi DNA telah 

diteliti dengan baik. Dalam kasus ini ada 

metilasi residu sitosin dalam dinukleotida CpG. 

Saat metilasi abnormal pulau-pulau CpG 

terjadi di regio promotor gen ini akan 

mengakibatkan pemblokiran informasi genetik 

dan berubahnya fungsi biologis.(Lorenzen et al., 

2012) Status metilasi adalah status yang 

dinamis dan perubahan diamati sejak fertilisasi 

di mana genom maternal dan paternal 

mengalami demetilasi ekstensif yang diikuti 

oleh metilasi selektif tepat sebelum 

implantasi(Bird, 2002). Perubahan status 

metilasi ini diduga memainkan peran penting 

dalam diferensiasi sel dan perkembangan 

organ.(Burdge et al., 2007) Metilasi DNA 

menghalangi pengikatan faktor transkripsi ke 

promotor gen target (Gambar 5) dan karena itu 

menghalangi ekspresi gen atau mendorong 

pengikatanmethyl CpG binding protein 

(MeCP2)yang merekrut kompleks protein lain 
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untuk mengikat ke DNA yang mengakibatkan 

struktur kromatin yang tertutup dan 

pemblokiran transkripsional.(Burdge et al., 

2007) 

 

Gambar 5. Modifikasi epigenetik promotor GR oleh CpG 
mengubah metilasi. 

Pola makan ibu rendah protein selama 

kehamilan sebagai model eksperimental 

pemrograman sindrom metabolik seperti 

fenotipe ditemukan berhubungan dengan 

perubahan metilasi DNA pada gen kunci. 

Contohnya, pola makan ibu rendah protein 

mengakibatkan overekspresi GR dan 

penurunan ekspresi 11 β-HSD 2 di hati, paru-

paru, ginjal dan otak anak.(Bertram et al., 
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2001) GC sintesis mengakibatkan ekspresi 

hepatik dan aktivitas phosphoenolpyruvate 

carboxykinase (PEPCK), enzim utama yang 

bertanggung jawab atas glukoneogenesis dan 

kemudian memproduksi resistensi insulin pada 

model ini.(Burns et al., 1997) Menariknya, 

perubahan-perubahan ekspresi gen target ini 

berhubungan dengan berubahnya status 

metilasi di area promotor mereka. Promotor GR 

ditemukan ter-hipometilasi di jaringan hati 

pada anak usia 5 minggu.(Lillycrop et al., 2005) 

Beberapa bukti awal menunjukkan bahwa 

hipometilasi GR terjadi selama embriogenesis 

awal bahkan sebelum diferensiasi garis sel, ini 

karena temuan bahwa hipometilasi GR yang 

ditemukan di semua jaringan anak yang 

diperiksa pada model ini.(Burdge et al., 2007) 

Hipometilasi promotor GR dihubungkan 

dengan modifikasi histone, karena 

menurunnya asetilasi, sedikit banyak 

memfasilitasi transkripsi.(Lillycrop et al., 2007) 

Suplementasi pola makan protein rendah ibu 

dengan glisin atau asam folat mencegah 

terbentuknya sindrom metabolik seperti 

fenotipe dan juga hipometilasi promotor GR. 

Serupa, eksposur stres perinatal menyebabkan 

perubahan respons stres pada anak yang 

terbukti disertai dengan hipermetilasi promotor 
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GR pada dinukleotida CpG spesifik di 

hipokampus anak. Perubahan-perubahan ini 

hilang pada otak dewasa dengan pemberian 

intra-cranial histone deacetylase 

inhibitor.(Weaver et al., 2006) Serupa, eksposur 

Fetus manusia terhadap stres maternal selama 

tiga bulan kedua dan ketiga dihubungkan 

dengan meningkatnya metilasi pada sekuens 

CpG tertentu di akson 1F dari gen GR yang 

dianalisis pada sel mononuklear darah tali 

pusat dan pada umur 3 bulan ada hubungan 

signifikan antara metilasi CpG yang lebih tinggi 

pada gen GR dan respons kortisol plasma yang 

lebih tinggi terhadap stres.(Oberlander et al., 

2008) Modifikasi DNA epigenetik yang terlihat 

pada malnutrisi antenatal atau eksposur 

dexamethasone diturunkan ke generasi 

kedua,(Drake et al., 2005) namun, pada 

manusia ini perlu diteliti lebih lanjut. Diduga 

bahwa eksposur GC, baik yang endogen seperti 

pada stres psikologis ibu atau kekurangan 

nutrisi atau karena pemberian GC sintetis 

antenatal, berujung pada perubahan metilasi 

DNA melalui pengurangan ketersediaan asam 

folat.(Terzolo et al., 2004) N5-

methyltetrahydrofolate merupakah turunan 

asam folat dan dianggap sebagai salah donor 

penting metil, oleh karena itu, kendala 
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ketersediaan asam folat apa pun juga akan 

mempengaruhi ketersediaan donor metil. 

Semua data penting ini memberi bukti kuat 

bahwa lingkungan hidup intrauterin 

memainkan peran penting dalam kehidupan 

manusia saat dewasa dan bahwa kondisi yang 

kurang baik akan mempengaruhi unit dasar 

dalam tubuh, yaitu DNA. Oleh karena itu, 

fungsi DNA yang berubah melalui modifikasi 

epigenetik akan membatasi kapasitas penuh 

fungsional organ-organ kunci dewasa dan 

akhirnya berubah menjadi penyakit. 

Pemahaman mekanisme penyakit dapat 

membuka gerbang menuju ditemukannya 

penanda awal untuk risiko penyakit dan yang 

terpenting, strategi terapeutik yang lebih 

terfokus. 

3. Overeksposur glukokortikoid 

Sebagian besar studi model hewan 

pemrograman penyakit dan manusia yang 

meliputi data epidemiologis mengindikasikan 

bahwa glukokortikoid memainkan peran 

penting dalam perkembangan penyakit kardio-

metabolik dan neuro-psikologis saat dewasa. 

Efek merugikan glukokortikoid ini bisa terjadi 

secara langsung karena glukokortikoid sintetis 

dan hipersekresi glukokortikoid maternal 
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endogen akibat stres atau secara tidak 

langsung karena jenis-jenis stres lain seperti 

kekurangan makanan. Terjadinya berat badan 

rendah, hipertensi, intoleransi glukosa dan 

resistensi insulin pada anak tikus betina hamil 

yang diberi makan rendah protein selama 

kehamilan dikaitkan dengan menurunnya 

ekspresi dan aktivitas11 β-HSD 2 plasenta yang 

mengakibatkan masuknya glukokortikoid ibu 

dalam jumlah tinggi ke kompartemen Fetus dan 

juga peningkatan sensitivitas organ metabolik 

seperti hati, ginjal dan jaringan adiposa 

terhadap glukokortikoid karena tingginya 

ekspresi GR di organ-organ ini.(Bertram et al., 

2001; Langley-Evans et al., 1996) Terjadinya 

sindrom metabolik seperti fenotipe pada model 

hewan ini telah direplikasi pada anak manusia 

yang terekspos glukokortikoid sintetis prenatal 

karena persalinan prematur berisiko untuk 

merangsang maturitas paru-paru dan juga 

pada anak manusia yang terekspos 

glukokortikoid ibu yang tinggi karena stres 

maternal selama kehamilan. Oleh karena itu, 

overeksposur glukokortikoid pada Fetus 

merupakan jalur pemrograman utama terlepas 

dari variasi gangguan prenatal. Hipotesis ini 

memiliki banyak bukti pendukung dari model 

pola makan protein rendah dan studi manusia 
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lain. Pada hewan pengerat, tikus betina hamil 

yang dirawat dengan inhibitor 11 β-HSD 2 

plasenta, carbenoxolone, mengakibatkan berat 

lahir rendah dan hipertensi saat 

dewasa.(Benediktsson et al., 1993) Hipertensi 

pada model protein rendah juga tergantung 

pada glukokortikoid karena adrenalektomi ibu 

secara signifikan mengurangi tekanan darah 

untuk mengontrol level dan pengganti 

kortikosteron mengembalikan kondisi 

hipertensif yang diamati pada anak-anak yang 

terekspos tersebut.(Gardner et al., 1997) Pada 

manusia, aktivitas 11 β-HSD 2 plasenta 

berkorelasi dengan berat lahir (P. M. Stewart et 

al., 1995) dan berkurang saat 

preeklamsia(McCalla et al., 1998) dan Fetus 

intrauterin yang pertumbuhannya 

terhambat.(McTernan et al., 2001) Selain itu, 

mutasi gen 11 β-HSD 2 secara konstan 

mengakibatkan berat lahir Fetus yang lebih 

rendah dibandingkan Fetus manusia 

normal.(Kitanaka et al., 1996) GC ibu yang 

tinggi berhubungan dengan 11 β-HSD 2 

plasenta yang rendah, GC plasma Fetus yang 

tinggi, ekspresi protein 11 β-HSD 2 hepatik 

yang rendah dan aktivitas enzim yang 

menyebabkan overekspresi dan aktivitas enzim 

glukoneogenesis hepatik utama, 
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phosphoenolpyruvate kinase (PEPCK), yang 

dihubungkan dengan resistensi insulin dan 

intoleransi glukosa. Di ginjal, peran utama 11 

β-HSD 2 adalah mencegah GC mengisi dan 

mengaktifkan reseptor mineralokortikoid 

(MR),(Martinerie et al., 2012) lihat gambar 6. 

Anak yang terekspos GC mengalami ekspresi 

11 β-HSD 2 yang rendah dan ekspresi GR yang 

tinggi dan juga hipometilasi promotor GR di 

ginjal.(Wyrwoll et al., 2007) Kortisol kemudian 

akan menjalankan aktivitas mineralokortikoid 

melalui pengikatan MR di ginjal dan 

mengakibatkan retensi sodium dan air, 

hipokalemia, konsentrasi renin dan aldosteron 

plasma rendah, dan akhirnya hipertensi saat 

dewasa.(Ferrari et al., 2000) Di otak, defisit 

kognitif, perubahan memori dan gangguan 

psikologis pada anak yang terekspos GC 

dihubungkan dengan penurunan ekspresi GR 

di hipocampus,(Basta-Kaim et al., 2011) yang 

dapat menghalangi regulasi umpan balik 

negatif HPA axisoleh kortisol plasma dan 

karena itu menghasilkan regulasi abnormal 

axis neurohormonal krusial ini GC merangsang 

ekspresi faktor transkrisi lipogenik utama, 

Sterol regulatory element binding protein-1c 

(SREBP-1c) di hati.(Erhuma et al., 2009) Tikus 
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transgenik SREBP-1c, dengan overekspresi 

mRNAA dan protein faktor nuklear ini 

mengalami hiperinsulinemia, hiperglikemia, 

dan steatosis hati.(Horton et al., 2003; 

Shimomura et al., 1998) 

Menariknya, sindrom metabolik seperti fenotipe 

yang terjadi pada anak yang terekspos pola 

makan rendah protein dihubungkan dengan 

ekspresi abnormal SREBP-1c. mRNA SREBP-1c 

dan ekspresi protein terbatasi dari lahir sampai 

usia 9 bulan pada anak tikus. Namun, pada 

usia 18 bulan, overekspresi kentara didapati 

khususnya di jaringan hepatik dengan kejadian 

perlemakan hati non-alkoholik, 

hiperkolestreamia, hipertrigliseridamia, 

hiperglikemia dan resistensi insulin. (Erhuma, 

Salter, et al., 2007) 
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Gambar 6. Glucocorticoids berperan penting 

dalam pemrograman penyakit dewasa. Paparan 

prenatal terhadap kadar glucocorticoids ibu 

yang tinggi terkait dengan penurunan ekspresi 

dan aktivitas P-11βHSD2, K-11βHSD2 dan 

H11βHSD2. Di hepar akan menginduksi 

SREBP-1c dan lipogenesis dan PEPCK dan 

glukoneogenesis hepar. Pada ginjal, GR 

hipomethylasi dan penurunan aktivitas K-

11βHSD2 terkait dengan lebih banyak retensi 

Na dan H2O dan akhirnya tinggi BP.P-

11βHSD2: Placental 11β Hydroxysteroid 

dehydrogenase 2, K: Kidney, H: Hepatic, 

SREBP-1c: Sterol Regulatory Element Binding 

Protein-1c, PEPK: Phosphoenolpyruvate kinase, 

Na: Sodium, BP: Blood pressure. 
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BAB 4 
KESIMPULAN 

emahaman patogenesis gangguan kardio-metabolik 

dan psiko-kognitif saat ini telah melampau konsep 

bahwa penyakit-penyakit tersebut disebabkan oleh faktor 

perilaku dan lingkungan saat ini. Jelas bahwa kesehatan 

masa dewasa bermula dari kesejahteraan saat masih 

berupa Fetus atau bahkan gamet. Masalah lingkungan 

internal kakek nenek bisa berdampak pada kesehatan 

manusia di generasi-generasi selanjutnya. Bahkan, 

faktor-faktor yang ada di awal kehidupan akan 

meningkatkan kerentanan dan kerawanan individu 

terhadap kejadian lingkungan yang tidak diinginkan di 

kemudian hari. Saat ini jelas bahwa kondisi lingkungan 

yang berbeda di awal kehidupan memiliki jalur 

pemrograman yang sama. Mekanisme pemrograman 

mulai terungkap, meliputi modifikasi DNA epigenetik dan 

status metilasi promotor yang mengakibatkan perubahan 

ekspresi gen dan juga over eksposur glukokortikoid 

sebagai mekanisme primer, dan remodeling jaringan dan 

mengecilnya ukuran organ dan tubuh sebagai mekanisme 

sekunder. Over eksposur glukokortikoid merupakan 

pemicu utama dalam pemrograman ini, oleh karena itu, 

penggunaan klinis glukokortikoid prenatal seperti 

betamethasone dan dexamethasone untuk merangsang 
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maturasi paru-paru pada Fetus prematur perlu dievaluasi 

dengan cermat karena mereka dapat memasuki 

kompartemen Fetus dengan sangat mudah. Implementasi 

program rutin glukokortikoid multipel harus dikurangi 

dan dialihkan untuk kasus-kasus tertentu saja. Jumlah 

maksimal program dan dosis terapeutik terendah dari tiap 

program berikutnya harus distandarkan. Namun, 

glukortikoid prenatal telah menghasilkan model yang 

tepat untuk mempelajari efek pemberian langsung 

hormon pemrograman ini untuk kandidat ibu manusia. 

Meskipun demikian, studi-studi ini baru mencakup tahap 

neonatal dan masih membutuhkan penelitian lebih lanjut. 

Pemahaman tentang bagaimana lingkungan awal 

kehidupan yang tidak kondusif masih dapat berujung 

pada patogenesis di usia dewasa sangat penting untuk 

mengidentifikasi penanda pra penyakit yang dapat 

diterapkan secara klinis dalam pemeriksaan kesehatan 

bahkan sebelum penyakit itu sendiri berkembang. Hal ini 

akan mengarah pada intervensi perilaku dan gaya hidup 

awal yang dapat menunda timbulnya penyakit selama 

bertahun-tahun atau bahkan menghambat patogenesis 

pada tahap sebelum penyakit. Jelas hal ini akan 

menurunkan beban keuangan otoritas kesehatan dan 

akan banyak memangkas biaya perawatan medis dan 

bedah dari komplikasi yang ditimbulkan. 
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