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Abstrak

Angka kematian ibu akibat preeklamsia baik di dunia maupun di Indonesia masih tinggi. Preeklamsia merupakan
penyakit multifaktorial yang memiliki berbagai faktor risiko, diantaranya usia ibu, jumlah anak (paritas) dan
riwayat preeklamsia pada kehamilan sebelumnya. Polimorfisme Gen Klotho C1818T dapat menyebabkan terjadi
kelainan vaskularisasi plasenta yang akan mengakibatkan disfungsi endotel sehingga terjadi preeklamsia. Tujuan
dari penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan polimorfisme gen Klotho C1818T dengan kejadian
preeklamsia. Penelitian ini merupakan penelitian analitik dengan desain kasus kontrol, yaitu dengan cara
membandingkan antara kelompok kasus yaitu ibu hamil dengan preeklamsia sebanyak 55 subjek dan kelompok
kontrol yaitu ibu hamil normal sebanyak 55 subjek. Total sampel pada penelitian ini sebanyak 110 subjek. Hasil
analisis statistik dengan menggunakan uji Chi-Square didapatkan hasil pada variabel usia nilai p value 0,022 ;
OR = 2,667 ; Cl 95% = 1,136-6,258, variabel paritas dengan nilai p value 0,179 ; OR = 0,596 ; ClI 95% = 0,279-
1,272, variabel riwayat preeklamsia dengan nilai p value 0,000 ; OR = 10,494 ; ClI 95% = 4,345-25,345. Pada
genotipe CT dan TT terhadap kejadian preeklamsia didapatkan nilai p value 0,003 ; OR = 4,310 ; Cl 95% =
1,564-11,878. Pada Alel T didapat nilai p value 0,000 ; OR = 3,973 ; Cl 95% = 1,934-8,160. Kesimpulan dari
penelitian ini yaitu ada hubungan yang bermakna antara polimorfisme gen Klotho C1818T dengan kejadian
preeklamsia.

Kata kunci: Polimorfisme, Klotho C1818T, Preeklamsia

Abstract

Maternal mortality rates due to preeclampsia both in the world and in Indonesia are still high. Preeclampsia is
a multifactorial disease that has various risk factors, including maternal age, number of children (parity) and a
history of preeclampsia in previous pregnancies. The Klotho C1818T gene polymorphism can cause placental
vascularization abnormalities that will result in endothelial dysfunction resulting in preeclampsia. The purpose
of this study was to determine the association of Klotho C1818T gene polymorphism with the incidence of
preeclampsia. This study is an analytical study with a case control design, by comparing the case group (pregnant
women with preeclampsia as many as 55 subjects) and the control group (normal pregnant women as many as
55 subjects). The total sample in this study were 110 subjects. The result of statistical analysis using the Chi-
Square test showed that the age variable (p value 0,022 ; OR = 2,667 ; Cl 95% = 1,136-6,258), parity variable
with a p value 0,179 ; OR = 0,596 ; ClI 95% = 0,279-1,272, variable history of preeclampsia with a p value
0,000 ; OR = 10,494 ; Cl 95% = 4,345-25,345. Genotype CT and TT of the incidence of preeclampsia the p value
was 0,003 ; OR = 4,310 ; Cl 95% = 1,564-11,878. In the T allele the p value is 0,000 ; OR = 3,973 ; Cl 95% =
1,934-8,160. The conclusion of this study was that there was a significant association of Klotho C1818T gene
polymorphism with the incidence of preeclampsia.
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1. Pendahuluan

Angka Kematian Ibu (AKI) di dunia masih
sangat tinggi. Menurut World Health
Orgaization (WHO), sepanjang tahun 2017
setiap harinya sekitar 810 wanita meninggal
terkait dengan kehamilan dan persalinan.
Penyebab utama kematian ibu yaitu
perdarahan, infeksi, Preeklamsia,
komplikasi dari persalinan dan aborsi yang
tidak aman?.

Target  Sustainable  Development
Goals (SDG’s) pada tahun 2030 yaitu
menurunkan Angka Kematian Ibu (AKI)
menjadi 70/100.000 kelahiran hidup?.

Di Sumatera Selatan, AKI Tahun 2017
sebanyak 107 kasus. Penyebab yang paling
dominan adalah perdarahan 37 Kkasus,
hipertensi dalam kehamilan 35 kasus, faktor
lain-lain 21 kasus, gangguan sistem
peredaran darah 8 kasus, infeksi 4 kasus dan
gangguan metabolik sebanyak 2 kasus.?

Preeklamsia (PE) dengan komplikasi
adalah keadaan meningkatnya tekanan darah
wanita hamil lebih dari 160/110 mmHg
disertai proteinuria pada usia kehamilan 20
minggu atau lebih.*

Penyakit ini  merupakan penyakit
multifaktorial yang memiliki berbagai faktor
risiko, meliputi: usia ibu, berat badan
berlebih, kelainan ginjal, riwayat persalinan,
gangguan plasenta, riwayat preeklamsia
pada kehamilan sebelumnya, riwayat
penyakit keluarga, dan masih banyak faktor
risiko lainnya.  Preeklamsia  dengan
komplikasi dikenal pula sebagai “The
disease of Theory” dikarenakan belum
terdapatnya teori yang mampu menjelaskan
etiologi dan patogenesis penyakit ini secara
pasti.’

Klotho awalnya diidentifikasi sebagai
gen anti-penuaan baru pada tikus yang
pertama kali ditemukan pada tahun 1997.8
Gen ini mengkodekan protein transmembran
tunggal tipe I, pada manusia gen ini terletak
pada kromosom 13q12 terdiri dari 5 ekson.’

Gen Klotho adalah faktor kandidat
untuk penyakit  vaskular karena
defisiensinya  menyebabkan gangguan

vasodilatasi endothelium dan gangguan
pada proses angiogenesis.®

Protein  klotho  sebagian  besar
diekspresikan dalam ginjal, tetapi ia juga
terdeteksi dalam sejumlah jaringan lain,
seperti plasenta, ovarium, kelenjar prostat,
dan usus kecil. Protein ini terlibat dalam
beberapa jalur metabolisme  seperti
homeostasis kalsium dan fosfat, faktor
pertumbuhan seperti insulin 1 (IGF-1),
apoptosis, kejadian yang  diinduksi
angiotensin-11 di ginjal dan stres oksidatif. °

Terdapat bukti kuat yang
menunjukkan bahwa protein klotho dapat
meningkatkan resistensi terhadap stres
oksidatif in vivo dan in vitro dengan
menginduksi ekspresi antioksidan enzim
dan mengurangi reaktif oksigen spesies. '

Protein klotho dapat berpartisipasi
dalam patofisiologi preeklamsia melalui
produksi oksida nitrat endotel, angiogenesis,
produksi antioksidan dan perlindungan
enzim terhadap disfungsi endotel .

Adapun tujuan dari penelitian ini yaitu
mengetahui hubungan polimorfisme gen Klotho
C1818T dengan kejadian preeklamsia.

2. Metode

Penelitian ini merupakan penelitian analitik
dengan desain kasus kontrol yang
membandingkan kelompok kasus (ibu hamil
dengan PE) dengan kelompok kontrol (ibu
hamil normal) untuk mengetahui hubungan
polimorfisme gen Klotho C1818T pada ibu
hamil dengan kejadian PE.

Total populasi penelitian ini adalah
110 subjek ibu hamil yang terdiri dari 55 ibu
hamil dengan preeklamsia dan 55 orang ibu
hamil normal.
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3. Hasil
Karakteristik Subjek Penelitian

Karakteristik sampel pada penelitian ini
meliputi usia, paritas, dan riwayat
preeklamsia. (Tabel 1).

Tahell
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<0 tahym atay>33 NE% Q0% 33(30%)
2035tahm B(60%) (0% TT(0%)
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<2 orangatau >4 orang IT(49.1%) © 34(61.8%) @ 61(353%)
23orng W(08%)  20(82%)  49(443%)
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Analisis Hubungan Karakteristik Ibu
dengan Kejadian Preeklamsia

Setelah dilakukan analisis bivariat untuk
mengetahui  hubungan  faktor  risiko
karakteristik subjek penelitian dengan
kejadian preeklamsia, didapatkan bahwa
usia ibu dan riwayat preeklamsia
berhubungan dengan kejadian preeklamsia
(Tabel 2).

Tahel2
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v Lsialb
a3t DU TR oo o
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Distribusi frekuensi karakteristik usia
ibu pada kasus preeklamsia lebih banyak
terjadi pada kelompok usia < 20 tahun atau
>35 tahun mempunyai risiko 2,667 kali lebih
besar untuk mengalami  preeklamsia
dibandingkan dengan kelompok ibu hamil

yang berusia 20-35 tahun. Hasil analisis
bivariat pada penelitian ini menunjukkan
bahwa usia ibu mempunyai hubungan yang
bermakna dengan kejadian preeklamsia (P =
0,022 ; OR =2,667 ; Cl 95% = 1,136-6,258).

Distribusi  frekuensi variabel paritas
menunjukkan tidak ada hubungan yang
bermakna, akan tetapi pada kelompok ibu
dengan jumlah anak <2 orang atau >4 orang
tetap berisiko untuk mengalami preeklamsia
0,596 kali dibandingkan dengan ibu yang
mempunyai anak 2-3 orang (P = 0,179; OR
=0,596; Cl 95% = 0,279-1,272).

Distribusi frekuensi variabel riwayat
preeklamsia pada kelompok ibu hamil yang
pernah mempunyai riwayat preeklamsia
pada kehamilan sebelumnya sebesar 10,494
lebih berisiko dari pada ibu hamil dengan
tidak ada riwayat preeklamsia pada
kehamilan sebelumnya (P = 0,000 ; OR =
10,494 ; C1 95% = 4,345- 25,345).

Analisis Hubungan Polimorfisme Gen

Klotho C1818T dengan Kejadian
Preeklamsia
Dilakukan analisis bivariat untuk

mengetahui hubungan antara polimorfisme
gen Klotho C1818T terhadap kejadian
preeklamsia. Berdasarkan uji statistik
dijumpai hubungan yang signifikan secara
statistik antara polimorfisme gen Klotho
C1818T terhadap kejadian preeklamsia
dengan nilai p = 0,003. Lebih lanjut,
kelompok dengan genotif CT dan TT
diketahui  meningkatkan faktor risiko
sebesar 4,310 kali untuk terjadinya
preeklamsia dibandingkan dengan kelompok
genotip CC (nilai P=0,010). Adanya alel T
pada subjek juga diketahui dapat
meningkatkan risiko terjadinya preeklamsia
sebesar 3,973 kali dibandingkan dengan
subjek dengan alel C (Tabel 3).
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Tabel3
Hubungan Polimorfisme Gen Klotho C1818T dengan
Keiadian Preeklamsi
Folimorfisme  Kelompok Subjek Penelitian
Gen Klotho P OR  CT95%
C1818T Preeklamsia Normal
o IT 17(73.9%) 6(26,1%)
oCT 2(100%) 0(0%) 0,10
o CC 36(42.%) | 49(37.6%)
'+ 19 (34.3% 6(10.9% .
» CTHIT (34.3%) (10.9%) 0008 4310 1,564
o CC 36(65.3%)  49(89.1%) 11878
36 (32.1% 12(10.9%
o ARIT (32.7%) (102%) 0000 3973 1,934
s AEIC T4(60.7%) - 98(89.1%) §.160
*Ti Chi Square
Distribusi  frekuensi  genotif gen
Klotho C1818T untuk  kelompok

preeklamsia terdapat genotif TT 2 (3,6%,),
CT 19 (34,5%), dan genotif CC 36 (65,5%).
Pada kelompok kontrol tidak ada satupun
subjek yang memiliki genotif TT, genotif CT
4 (7,3%), dan genotif 49 (89,1%).

4. Kesimpulan

Pada penelitian ini, faktor risiko yang
mempengaruhi kejadian preeklamsia adalah
usia ibu, riwayat preeklamsia dan
polimorfisme gen Klotho C1818T genotif
CTdanTT.
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