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ABSTRAK

Latar Belakang: Hipertensi dalam kehamilan merupakan salah satu penyebab utama morbiditas dan
mortalitas ibu. Sindrom HELLP berpotensi mengancam jiwa ibu. Saat ini pengobatan utama untuk
sindrom HELLP adalah simtomatik. Kortikosteroid dapat digunakan untuk mengobati kondisi pasien
dan meningkatkan pematangan paru janin. Metode: Metode penelitian yang digunakan adalah
literature review, yaitu literatur yang dikumpulkan dari beragam sumber yang terkait dengan
penggunaan kortikosteroid pada sindrom HELLP. Hasil: Gejala klinis sindrom HELLP yang khas
adalah nyeri perut kuadran kanan atas, mual, dan muntah. Pada usia kehamilan kurang dari 27 minggu
dipertimbangkan terapi konservatif. Kortikosteroid adalah agen terapeutik penting yang digunakan
untuk mengobati gangguan alergi dan inflamasi atau untuk menekan sistem kekebalan yang tidak
diinginkan. Molekul steroid berdifusi melintasi membran sel dan berikatan dengan reseptor
glukokortikoid, menyebabkan perubahan konformasi pada reseptor sehingga menghambat faktor
transkripsi yang mengontrol sintesis mediator proinflamasi. Efek penting lainnya adalah
penghambatan fosfolipase A2, yang bertanggung jawab untuk produksi banyak mediator inflamasi.
Beberapa penelitian menunjukkan tidak adanya perbedaan luaran antarkelompok perlakuan dengan
kelompok kontrol. Referensi lain mengatakan penggunaan kortikosteroid pada kehamilan prematur
menujukkan hasil yang bermanfaat. Kesimpulan: Penggunaan kortikosteroid pada sindrom HELLP
kehamilan prematur menunjukkan adanya manfaat.

Kata Kunci: Kehamilan, Kortikosteroid, sindrom HELLP

ABSTRACT

Background: Hypertension in pregnancy is one of the main causes of maternal morbidity and
mortality. HELLP syndrome is potentially life-threatening to the mother. Currently the main treatment
for HELLP syndrome is symptomatic. Corticosteroids can be used to treat the patient's condition and
promote fetal lung maturation. Methods: The research method used is a literature review, namely
literature collected from various sources related to the use of corticosteroids in the HELLP syndrome.
Results: The typical clinical symptoms of HELLP syndrome were right upper quadrant abdominal
pain, nausea, and vomiting. At less than 27 weeks of gestation, conservative therapy is considered.
Corticosteroids are important therapeutic agents used to treat allergic and inflammatory disorders or
to suppress unwanted immune systems. Steroid molecules diffuse across cell membranes and bind to
glucocorticoid receptors, causing a conformational change in the receptor thereby inhibiting
transcription factors that control the synthesis of proinflammatory mediators. Another important effect
is the inhibition of phospholipase A2, which is responsible for the production of many inflammatory
mediators. Several studies showed that there was no difference in outcome between the treatment
group and the control group. Other references say the use of corticosteroids in preterm pregnancy has
shown beneficial results. Conclusion: The use of corticosteroids in the HELLP syndrome of preterm
pregnancy has been shown to be beneficial.
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PENDAHULUAN

Gangguan hipertensi pada kehamilan
mempersulit hingga 10% kehamilan dan
merupakan salah satu penyebab utama
morbiditas dan mortalitas ibu dan perinatal
di seluruh dunia.? Sindrom HELLP
(Hemolysis, Elevated Liver Enzym, Low
Platelet  count) adalah kondisi yang
berpotensi ~ mengancam  jiwa  yang
bermanifestasi dalam konteks preeklamsia,
yang menimbulkan masalah diagnostik dan
manajemen yang menantang bagi dokter.?
Tingkat kejadian sindrom HELLP adalah
0,17% sampai 0,85% selama persalinan dan
tingkat kematian gravida dan janin/neonatus
masing-masing mencapai 23,1% dan 56,9%.
® Tidak ada tindakan perlindungan yang
efektif untuk sindrom HELLP karena
patogenesis yang tepat tidak diketahui. Saat
ini, pengobatan utama untuk sindrom
HELLP adalah pengobatan simtomatik.
Perawatan ini termasuk spasmolisis teratur
dan menurunkan tekanan darah, penggunaan
glukokortikoid untuk mengobati kondisi
pasien dan meningkatkan pematangan paru
janin, penambahan produk darah yang tepat,
perbaikan  gangguan  koagulasi, dan
pemantauan ketat terhadap kondisi pasien.
Selanjutnya, evaluasi kondisi janin di dalam
rahim dan penghentian kehamilan tepat
waktu dilakukan pada sindrom HELLP.® Di
antara pilihan terapi tersebut, glukokortikoid
memainkan peran penting dalam mengobati
sindrom HELLP, tetapi pengobatan ini telah

menjadi kontroversi dalam 20 tahun terakhir.

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
kortikosteroid dosis tinggi efektif untuk
mengurangi prognosis ibu dan janin serta
mempercepat pemulihan pascakelahiran.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
efek kortikosteroid untuk terapi sindrom
HELLP dalam kehamilan.
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METODE

Metode penelitian yang digunakan
adalah literature review, yaitu literatur yang
dikumpulkan dari beragam sumber seperti
buku, artikel ilmiah, dan jurnal yang terkait
dengan penggunaan kortikosteroid pada
sindrom HELLP.

HASIL

SINDROM HELLP

Sindrom HELLP terjadi pada sekitar
0,5 hingga 0,9% dari semua kehamilan dan
pada 10 hingga 20% kasus dengan
preeklamsia berat.®? Pada sekitar 70%
kasus, sindrom HELLP berkembang
sebelum melahirkan dengan frekuensi
puncak antara minggu kehamilan ke-27 dan
ke-37; 10% terjadi sebelum minggu ke-27,
dan 20% setelah minggu ke-37 kehamilan.®
Usia rata-rata wanita hamil dengan sindrom
HELLP biasanya lebih tinggi daripada
wanita dengan preeklamsia. Kebanyakan
wanita kulit putih dengan HELLP adalah
multipara.”’ Pada periode post partum,
sindrom HELLP biasanya berkembang
dalam 48 jam pertama pada wanita yang
memiliki proteinuria dan hipertensi sebelum
melahirkan. Meskipun bervariasi, onset
sindrom  HELLP  biasanya  cepat.(!?
Mayoritas wanita dengan sindrom HELLP
memiliki hipertensi dan proteinuria, yang
mungkin tidak ada pada 10-20% kasus.
Kenaikan berat badan yang berlebihan dan
edema umum mendahului sindrom pada
lebih dari 50% kasus.

Gejala klinis yang khas adalah nyeri
perut kuadran kanan atas atau epigastrium,
mual dan muntah. Nyeri perut bagian atas
mungkin berfluktuasi, seperti kolik. Banyak
pasien melaporkan riwayat malaise beberapa
hari sebelum presentasi. Hingga 30-60%
wanita mengalami sakit kepala; sekitar 20%
gejala  visual. Namun, wanita dengan
sindrom HELLP mungkin juga memiliki
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gejala yang tidak spesifik atau tanda-tanda
preeklamsia yang tidak kentara atau gejala
seperti sindrom virus non-spesifik.(')
Gejala biasanya terus berkembang dan
intensitasnya sering berubah secara spontan.
Sindrom  HELLP ditandai  dengan
eksaserbasi pada malam hari dan pemulihan
pada siang hari.('?

Wanita dengan sindrom HELLP
parsial memiliki gejala yang lebih sedikit
dan komplikasi yang berkembang lebih
sedikit dibandingkan dengan sindrom
HELLP lengkap. Namun, sindrom HELLP
parsial atau tidak lengkap dapat berkembang
menjadi bentuk gangguan yang lengkap.
Pembalikan sebagian atau total dari sindrom
juga kadang-kadang terjadi, meskipun
jarang.(1?

Hemolisis, salah satu karakteristik
utama kelainan ini, disebabkan oleh anemia
hemolitik mikroangiopati. Fragmentasi sel
darah merah yang disebabkan oleh lintasan
berkecepatan tinggi melalui endotel yang
rusak  tampaknya  mewakili  luasnya
keterlibatan pembuluh darah kecil dengan
kerusakan intima, disfungsi endotel, dan
deposisi fibrin. Adanya sel darah merah
yang  terfragmentasi  (skizosit)  atau
berkontraksi dengan spikula (sel Burr) pada
apusan darah tepi mencerminkan proses
hemolitik dan  sangat  menunjukkan
perkembangan microangiopathic hemolytic
anemia.'» Sel darah merah polikromatik
juga terlihat pada apusan darah, dan
peningkatan jumlah retikulosit
mencerminkan pelepasan kompensasi sel
darah merah yang belum matang ke dalam
darah perifer. Penghancuran sel darah merah
oleh hemolisis menyebabkan peningkatan
kadar serum laktat dehidrogenase (LDH)
dan penurunan konsentrasi hemoglobin.
Hemoglobinemia  atau  hemoglobinuria
secara makroskopik dapat dikenali pada
sekitar 10% wanita. Hemoglobin yang
dibebaskan diubah menjadi bilirubin tak
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terkonjugasi di limpa atau mungkin terikat
dalam plasma oleh haptoglobin. Kompleks
hemoglobin-hap-toglobin dibersihkan
dengan cepat oleh hati, menyebabkan
tingkat haptoglobin rendah atau tidak
terdeteksi dalam darah, bahkan dengan
hemolisis sedang. Konsentrasi haptoglobin
yang rendah (<1 g/LL — <0,4 g/L) dapat
digunakan untuk mendiagnosis hemolisis
dan merupakan penanda pilihan hemolisis.(
Dengan demikian, diagnosis hemolisis
didukung oleh konsentrasi LDH yang tinggi
dan adanya bilirubin tak terkonjugasi, tetapi
konsentrasi haptoglobin yang rendah atau
tidak terdeteksi merupakan indikator yang
lebih spesifik.

Peningkatan enzim hati mungkin
mencerminkan  proses hemolitik  serta
keterlibatan hati. Hemolisis berkontribusi
besar terhadap peningkatan kadar LDH,
sedangkan kadar asparate aminotransferase
(AST) dan alanine aminotransferase (ALAT)
yang ditingkatkan sebagian  besar
disebabkan oleh cedera hati. Glutathione
plasma S-transferase-al (o-GST atau GST-
al) dapat memberikan indikator yang lebih
sensitif untuk kerusakan hati akut daripada
AST dan ALAT, dan memungkinkan
pengenalan lebih awal. Namun, pengukuran
GST tidak tersedia secara luas, dan belum
menemukan tempatnya dalam prosedur
diagnostik rutin.'>

Trombositopenia (trombosit < 150 x
10° /L) pada kehamilan dapat disebabkan
oleh trombositopenia gestasional (GT)
(59%), purpura trombositopenik imun (ITP)
(11%), preeklamsia (10%), dan HELLP
sindrom (12%).19 PLTs < 100 x 10 ° /L
relatif jarang terjadi pada preeklamsia dan
trombositopenia gestasional, sering terjadi
pada ITP dan wajib pada sindrom HELLP.
Penurunan jumlah trombosit pada sindrom
HELLP disebabkan oleh peningkatan
konsumsinya. Trombosit diaktifkan, dan
melekat pada sel endotel vaskular yang
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rusak, menghasilkan peningkatan turnover
trombosit dengan umur yang lebih
pendek.'®)

Saat ini, ada dua definisi utama untuk
mendiagnosis sindrom HELLP. Dalam
Sistem Klasifikasi Tennessee, Sibai telah
mengusulkan kriteria ketat untuk sindrom

HELLP (Tabel 1).4D Hemolisis
intravaskular didiagnosis dengan apusan
darah tepi yang abnormal, peningkatan
bilirubin serum (> 20,5 mol/L atau 1,2
mg/100 mL) dan peningkatan kadar LDH (>
600 unit/L (U/L).(7

Tabel 1. Kriteria Diagnosis Sindrom HELLP!D

Kelas Klasifikasi Tennessee

Klasifikasi Mississippi

1 Trombosit < 100.10°/L
AST > 70 IU/L
LDH > 600 IU/L

Trombosit < 50.10°/L
AST atau ALT > 70 IU/L
LDH > 600 IU/L

Trombosit < 100.10°/L
>50.109%

AST atau ALT > 70 IU/L
LDH > 600 IU/L

Trombosit < 150.10°/L
>100.10°%

AST atau ALT > 40 IU/L
LDH > 600 IU/L

Dalam The Mississippi-Triple Class
System, klasifikasi lebih lanjut dari
gangguan ini didasarkan pada hitungan
trombosit setiap saat selama perjalanan
penyakit (Tabel 1).(!9 Kelas 1 dan kelas 2
berhubungan dengan hemolisis (LDH > 600
U/L) dan peningkatan konsentrasi AST (>
70 U/L), sedangkan kelas 3 hanya
membutuhkan LDH > 600 U/L dan AST 40
U/L sebagai tambahan untuk jumlah PLT
spesifik. Kelas 3 sindrom HELLP dianggap
sebagai tahap transisi klinis yang signifikan
atau fase sindrom HELLP yang memiliki
kemampuan progresi.('®)

Diagnosis sindrom HELLP sering
didasarkan pada kriteria yang berbeda.
Kondisi ini dapat didiagnosis hanya dengan
bukti  biokimia. Beberapa  penulis
memerlukan adanya preeklamsia berat
bersama dengan pembuktian biokimiawi
untuk mendiagnosis HELLP.(1”

Secara umum, ada tiga pilihan utama
untuk  pengelolaan ~ wanita  dengan
preeklamsia berat dan sindrom HELLP.('D)
yaitu: 1) Persalinan segera yang merupakan
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pilihan utama pada usia kehamilan 34
minggu atau lebih. 2) Persalinan dalam
waktu 48 jam setelah evaluasi, stabilisasi
kondisi  klinis ibu dan pengobatan
kortikosteroid. Pada usia kehamilan 27
hingga 34 minggu, opsi ini tampaknya tepat
dan rasional untuk sebagian besar kasus. 3)
Manajemen ekspektan (konservatif) selama
lebih dari 48-72 jam dapat dipertimbangkan
pada wanita hamil sebelum usia kehamilan
27 minggu. Dalam situasi ini, pengobatan
kortikosteroid sering digunakan, tetapi
rejimennya sangat bervariasi.

Uji klinis acak besar yang bertujuan
untuk membandingkan manajemen
konservatif versus agresif dengan persalinan
segera pada wanita dengan sindrom HELLP
tidak ada. Namun, manajemen hamil
sebelum usia kehamilan 34 minggu dapat
menjadi pilihan yang dapat diterima dalam
kasus tertentu jika dilakukan di unit
perawatan tersier di bawah pengawasan
ketat ibu dan janin (misalnya pengobatan
antihipertensi, USG dan pemeriksaan
Doppler). Kemungkinan keuntungan karena
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perpanjangan kehamilan yang terbatas harus
dipertimbangkan secara hati-hati terhadap
peningkatan risiko komplikasi ibu dan janin
(abruptio plasenta, gagal ginjal akut, edema

KORTIKOSTEROID

Kortikosteroid adalah agen terapeutik
penting yang digunakan untuk mengobati
gangguan alergi dan inflamasi atau untuk
menekan sistem kekebalan yang tidak
diinginkan. Istilah kortikosteroid
digunakan secara klinis untuk
menggambarkan agen dengan aktivitas
glukokortikoid. Kortisol adalah
glukokortikoid endogen. Kortisol
diproduksi di kelenjar adrenal melalui
metabolisme kolesterol. Berbagai hormon
lain, termasuk mineralokortikoid,
aldosteron, dan hormon seks pria dan
wanita, diproduksi melalui jalur umum
metabolisme kolesterol.?!

Kortikosteroid merupakan terapi
penting dan menyelamatkan jiwa ketika
efek anti-inflamasi atau imunosupresif
diperlukan. Kortikosteroid mempengaruhi
banyak langkah dalam jalur inflamasi, yang
meningkatkan kegunaannya. Agar
memberikan  efek, molekul steroid
berdifusi melintasi membran sel dan
berikatan dengan reseptor glukokortikoid,
yang menyebabkan perubahan konformasi
pada  reseptor. Kompleks reseptor-
glukokortikoid mampu bergerak ke dalam
inti sel, sehingga berdimerisasi dan
berikatan ~ dengan  elemen  respons
glukokortikoid. Elemen respons
glukokortikoid dikaitkan dengan gen yang
menekan atau merangsang transkripsi,
yang menghasilkan asam ribonukleat dan
sintesis  protein; efek ini  disebut
transrepresi  atau  transaktivasi. Pada
akhirnya, agen ini menghambat faktor
transkripsi yang mengontrol  sintesis
mediator proinflamasi, termasuk makrofag,
eosinofil, limfosit, sel mast, dan sel

Jurnal Kesehatan Saintika Meditory

25

paru, DIC, kematian perinatal dan ibu). Jika
kondisi ibu memburuk, operasi caesar segera
tidak bisa dihindari.®?

dendritik. Efek penting lainnya adalah
penghambatan  fosfolipase A2, yang
bertanggung jawab untuk produksi banyak
mediator inflamasi.??

Kortikosteroid menghambat gen yang
bertanggung jawab  untuk  ekspresi
siklooksigenase-2, sintase oksida nitrat
yang dapat diinduksi, dan sitokin pro-
inflamasi, termasuk faktor nekrosis tumor
alfa dan berbagai interleukin. Sebaliknya,
kortikosteroid memulai upregulasi
lipocortin dan annexin Al, protein yang
mengurangi sintesis prostaglandin dan
leukotrien dan yang juga menghambat
aktivitas siklooksigenase-2 dan
mengurangi migrasi neutrofil ke tempat
inflamasi. Karena kerja kortikosteroid
terjadi secara intraseluler, efeknya tetap
ada, bahkan ketika deteksi dalam plasma
tidak ada.®®

Kortikosteroid ~ yang  digunakan
secara sistemik diklasifikasikan menurut
potensi, efek mineralokortikoid, dan durasi
penekanan aksis hipotalamus-hipofisis-
adrenal. Potensi dinyatakan relatif terhadap
hidrokortison =~ dan  berguna  dalam
menentukan  dosis  yang  sebanding.
Kortikostreoid  diklasifikasikan  sebagai
pendek, sedang, atau kerja lama
berdasarkan  durasi supresi  aksis
hipotalamus-hipofisis-adrenal. Durasi aksi
tidak berkorelasi baik dengan durasi efek.
Karena mekanisme kortikosteroid
intraseluler, efeknya tetap ada bahkan
setelah kortikosteroid menghilang dari
sirkulasi. Oleh karena itu, durasi kerja
kortikosteroid spesifik sering didasarkan
pada berapa lama efek pada aksis
hipotalamus-hipofisis-adrenal bertahan,
sedangkan tindakan terapeutik sebenarnya
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lebih lama. Timbulnya efek kortikosteroid
sistemik sering tertunda selama 3-8 jam,
terlepas dari rute pemberian. Ini mungkin
terkait dengan efek intraseluler dan nuklir
dari terapi ini.*?

Kortikosteroid yang paling umum
digunakan  pada  kehamilan  adalah
deksametason dan betametason.
Betametason dan deksametason adalah
kortikosteroid sintetik berfluorinasi dengan
struktur molekul serupa dan kemampuan
untuk melintasi plasenta manusia dari ibu
ke janin. Betametason dan deksametason
adalah epimer, berbeda dalam orientasi
(beta dan alfa gugus metil mereka pada
posisi 16, perbedaan yang memungkinkan
kedua molekul diselesaikan dengan
spektrometri massa.?? Dosis pengobatan
total yang direkomendasikan  untuk
betametason atau deksametason pada
persalinan prematur yang diantisipasi
adalah 24 mg Betametason diberikan
sebagai dua 12 mg i.m. suntikan preparat
betametason fosfat dan betametason asetat
1:1, diberikan dalam selang waktu 24 jam.
Secara teori, penggunaan fosfat gabungan
dan persiapan asetat memungkinkan untuk
paparan cepat betametason bebas dengan
defosforilasi betametason fosfat, dengan
dosis  diperpanjang  disediakan  oleh
deasetilasi mikropartikulat betametason
asetat. Deksametason umumnya diresepkan
sebagai deksametason natrium fosfat,
meskipun penggunaan dosis rendah dari
bentuk asetat juga telah dilaporkan. Untuk
deksametason fosfat, rejimen dosis yang
dianjurkan adalah empat 6 mg im.
suntikan pada interval 12 jam.?>

Betametason bebas dan
deksametason memiliki sifat
farmakokinetik ibu-janin yang serupa.
Deksametason dan betametason memiliki
afinitas yang lebih tinggi (masing-masing
7,1 dan 5,4 kali lipat) untuk reseptor
kortikosteroid daripada kortisol. Rejimen
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dosis betametason enghasilkan Cmax
plasma ibu sekitar 100 ng/ml 1 jam setelah
pengobatan, Cmax plasma janin sekitar 20
ng/ml 1 hingga 2 jam setelah perawatan,
dan rasio betametason plasma janin : ibu
sebesar 0,37 dalam sampel yang cocok.
Waktu paruh betametason dalam plasma
janin adalah 12 jam, kira-kira dua kali lipat
dalam plasma ibu.?®

KORTIKOSTEROID PADA SINDROM
HELLP

Sebuah penelitian yang melibatkan
278 wanita tidak mendeteksi perbedaan
antara kelompok perlakuan (kematian atau
morbiditas ibu yang parah). ¢72%32) Satu
percobaan  menunjukkan  tidak  ada
perbedaan  keseluruhan  dalam  risiko
kematian ibu atau morbiditas. Penelitian
yang melibatkan 58 wanita mencatat tidak
ada perbedaan kematian perinatal/bayi
antara kelompok perlakuan dan kontrol
dengan  perawatan antenatal. Kedua
percobaan ini tidak menemukan perbedaan
yang signifikan secara statistik antara
kelompok dalam morbiditas perinatal setelah
pengobatan  kortikosteroid. ~ Singkatnya,
pengobatan antenatal dengan kortikosteroid
dibandingkan dengan kelompok kontrol
tidak meningkatkan hasil ibu atau bayi.
Namun demikian, pasien dengan sindrom
HELLP, jika prematur, akan menunjukkan
hasil positif yang sama (mengurangi
kejadian RDS neonatus) dengan ibu tanpa
sindrom HELLP. Sisa dari penelitian hanya
menggunakan  wanita  yang  diobati
postpartum dan mengukur efek
kortikosteroid pada trombosit, keluaran urin,
dan pemulihan enzim hati. Hanya dalam
satu referensi, deksametason memiliki efek
yang lebih unggul dibandingkan dengan
betametason pada jumlah trombosit baik
pada pengobatan antepartum maupun
postpartum. Aspartat transaminase (AST)
dan alanine transaminase (ALT) pulih lebih
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cepat dalam dua percobaan terapi
postpartum yang melibatkan 56 wanita.
Output urin meningkat secara signifikan
pada wanita postpartum yang menerima.
Martin dkk. mengamati bahwa jumlah
trombosit dan laktat dehidrogenase pulih
secara signifikan lebih cepat setelah
melahirkan dengan pengobatan
kortikosteroid postpartum.?”? O'Brien dkk.
mengamati bahwa trombosit stabil atau naik
lebih sering pada wanita yang diobati
dengan kortikosteroid (43%) dibandingkan
dengan kelompok kontrol. Meccaci dkk.
mengamati bahwa trombosit meningkat
dengan kortikosteroid, dan laktat
dehidrogenase, serum glutamic oxaloacetic
transaminase (SGOT)/AST, dan serum
glutamic-pyruvic transaminase (SGPT) lebih
sering  stabil atau menurun ketika
kortikosteroid diberikan.®

Amorim dkk. mencatat bahwa kelompok
kortikosteroid menghasilkan luaran RDS
neonatus yang secara signifikan lebih sedikit
dibandingkan dengan kelompok plasebo.
Komplikasi ibu dari hipertensi berat, gagal
ginjal akut, edema paru akut, infeksi, dan
kematian ibu serupa antara kelompok
kortikosteroid dan plasebo. Dalam sebuah
studi oleh Barrilleaux dkk. ada peningkatan
risiko diabetes gestasional pada kelompok
kortikosteroid, sedangkan morbiditas
preeklamsia  berat  tidak  berkurang
dibandingkan dengan pengobatan plasebo.?”)

KESIMPULAN

Penggunaan  kortikosteroid  pada
sindrom HELLP kehamilan prematur
menunjukkan adanya manfaat.
Deksametason antepartum dan postpartum
memiliki hasil yang lebih unggul daripada
betametason terhadap jumlah trombosit.
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