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Abstrak

Latar Belakang:Preeklampsia adalah kelainan multisistem spesifik pada kehamilan yang ditandai oleh timbulnya hipertensi dan
protein uria setelah umur kehamilan 20 minggu. Di Indonesia, preeklampsia merupakan salah satu penyebab kematian maternal
disamping perdarahan dan infeksi dengan angka kematian sebesar 30-50%. Polimorfisme gen reseptor angiotensin Il Tipe 1 akan
meningkatkan aktivitas angiotensin Il sehingga terjadi kerentanan terhadap kejadian hipertensi esensial. Tujuan
penelitian: Tujuan penelitian ini untuk mengetahui hubungan polimorfisme gen reseptor angiotensin 1l tipe 1 1166 A/C dengan
kejadian preeclampsia. Metode:Penelitian ini dilakukan mulai bulan April sampai dengan Juli 2013 dengan melibatkan 35
responden kelompok kasus dan 35 responden kelompok kontrol. Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik
dengan rancangan studi kasus kontrol.Pemeriksaan genotip gen reseptor angiotensin Il tipe 1 dilakukan dengan menggunakan
Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length Polymorfism (PCR-RFLP). Hasil: Tidak ada hubungan yang bermakna
pada karakteristik paritas, gravida dan tingkat pendidikan responden. Didapatkan ada hubungan yang bermakna pada riwayat
hipertensi dalam keluarga yang diamati antara kelompok kasus dan kontrol dengan kejadian preeklampsia. Frekuensi genotip
pada kelompok kasus adalah AA91,4%, AC8,6% dan kontrol adalah AA88,6%, AC11,4%. Frekuensi alel pada kelompok kasus
yaitu A95,7%, C4,3% dan kontrol yaitu A94,7%, alel C5,3%. Polimorfismegenotip gen reseptor angiotensin Il tipe 1 1166
AJCtidak berhubungan dengan kejadian preeklampsia (nilai p=1,000). Tidak ada hubungan bermakna antara alel C pada gen
reseptor angiotensin 1l tipe 1 dengan kejadian preeklampsia (p=1,000). Kesimpulan:Dari hasil penelitian ini tidak terdapat
hubungan yang bermakna antara polimorfisme genotip dan allotipe reseptor angiotensin Il tipe 1 1166 A/C dengan kejadian
preeklampsia.

Kata kunci: preeklampsia, polimorfisme, gen reseptor angiotensin 11 tipel 1166 A/C

Abstract

Background:Preeclampsia is a specific multisystem pregnancy disorder characterized by the onset of hypertension and protein
uria after 20 weeks of gestation. In Indonesia, preeclampsia is one of the causes of maternal mortality as well as bleeding and
infection with a mortality rate of 30-50%. Angiotensin 1l Type 1 receptor gene polymorphism will increase the activity of
angiotensin 11, resulting in susceptibility to essential hypertension.The aim of this study was to asses the relationship between
Angiotensin Il Type 1 receptor 1166 A/Cgene polymorphisms and incidence of Preeclampsia. Methode:This study start from
April until July 2013 involving 35 case group and 35 control group. This study was an observational analytic with case control
study. Examination of genotyping Angiotensin Il type 1 receptor gene by using Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragmen
Length Polymorphism (PCR-RFLP). Results: No significant differences in participant characteristics for parity, gravidity and
education level between the cases and controls to preeclampsia incidens. There is significant differences in participant
characteristics for family hypertension status. Genotype frequencies of cases were AA91.4%, ACB8.6% and control were
AAB88.6%, AC11.4%. Allele frequencies of cases were A95.7%, C4.3% and control were A94.7%, alel C5.3%. Angiotensin |1
type 1 receptor 1166 A/C gene polymorphisms was not associated with incidence of Preeclampsia (p=1.000). There is no
statistically significant between Angiotensin Il type 1 receptor 1166 A/C allele with incidence of Preeclampsia (p=1.000).
Conclusions: The results showed there is no association genotipeand alel of angiotensin Il type 1 receptor 1166 A/Cgene
polymorphisms with incidence of Preeclampsia.
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1. Pendahuluan

Preeklampsia adalah kelainan multisistem spesifik pada
kehamilan yang ditandai oleh timbulnya hipertensi dan
protein uria setelah umur kehamilan 20 minggu. Kelainan ini
dianggap berat jika tekanan darah dan protein uria
meningkat secara bermakna atau terdapat tanda-tanda
kerusakan organ termasuk gangguan pertumbuhan janin®.

Angka kejadian preeklampsia di dunia diperkirakan
mencapai 3-10% dari seluruh kehamilan dengan angka
kematian yang diakibatkannya sebesar 9,8-25%, sedangkan
di Amerika Serikat mencapai 17,6%. Angka kejadian
preeklampsia di beberapa rumah sakit di Indonesia
cenderung meningkat, yaitu 1,0-1,5% pada tahun 1970-
1980 menjadi 4,1-14,3% pada tahun 1990-2000.
Preeklampsia merupakan salah satu masalah obstetrik di
Indonesia maupun dunia yang dapat menyebabkan kesakitan
maupun kematian pada ibu dan bayi. Di Indonesia,
preeklampsia merupakan salah satu penyebab kematian
maternal disamping perdarahan dan infeksi dengan
angka kematian sebesar 30-50%2.

Resiko terjadinya preeklampsia pada wanita yang
memiliki riwayat preeklampsia sebelumnya lebih tinggi
(20% sampai 40%) dibandingkan dengan wanita dengan
riwayat persalinan normal®., Faktor genetik dan lingkungan
telah diketahui memiliki kontribusi pada patogenesis dari
preeklampsia. Risiko terjadinya preeklampsia pada
perempuan dengan ibu preeklampsia sebesar 20-40%,
sedangkan pada saudara perempuan dari wanita
preeklampsia sebesar 11-37% dan pada saudara kembar
penderita preeklampsia sebesar 22-47%"*.

Preeklampsia adalah sindrom yang unik dalam kehamilan
yang ditandai dengan hipertensi, peningkatan kadar protein
urin dan beberapa mengalami oedema. Beberapa patofisiologi
yang mendukung terjadinya preeklampsia adalah disfungsi
endothelial, jalur inflamasi, stress oksidatif, aktivasi
trombosit dan Renin Angiotensin Aldosterone System
(RAAS)®.

Dalam Renin Angiotensin Aldosterone System (RAAS),
renin yang dilepaskan akan mengalir bersama darah sampai
organ hati dan merubah angiotensinogen menjadi angiotensin
| dan selanjutnya menjadi angiotensin Il. Aktivitas
angiotensin Il melalui reseptor tipe 1 akan menyebabkan
vasokonstriksi pembuluh darah dan menstimulasi ekskresi
aldosteron sehingga akanmeningkatkan tekanan darah.
Sistem tersebut memegang peranan penting dalam
patogenesis hipertensi baik sebagai salah satu penyebab
timbulnya hipertensi maupun dalam perjalanan penyakitnya.
RAAS merupakan sistem hormonal yang kompleks
berperan dalam mengontrol sistem kardiovaskular, ginjal,
kelenjar adrenal dan regulasi tekanan darah®.

Konsentrasi renin dalam plasma perempuan hamil
normal lebih tinggi di bandingkan pada wanita yang
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tidak hamil. Angiotensin Il adalah faktor yang kuat dalam
pengembangan hipertensi karena efek vasokonstriktor dan
melalui aktivasi dari konversikortikosteronkealdosteron’.

Berbagai perubahan Deoxyribo Nucleic Acid (DNA)
dapat terjadi akibat paparan dengan lingkungan dan
mutagen. DNA yang gagal berpasangan dapat menimbulkan
instabilitas genetik, mutagenesis dan kematian sel. Kejadian
tersering yang menyebabkan mutasi pada nukleotida ini
disebut sebagai Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs).
Polimorfisme adalah perubahan atau mutasi pada gen
yang tidak menimbulkan perubahan struktur protein
melainkan hanya mengakibatkan variasi pada fungsi
protein. Polimorfisme tidak bermanifestasi klinis, tetapi
bisa menentukan kerentanan terhadap penyakit. Dampak
polimorfisme ini adalah terjadi perubahan kerentanan suatu
populasi terhadap penyakit. Polimorfisme yang terjadi akan
terus diturunkan sehingga frekuensi polimorfisme pada
setiap etnis dapat berbeda-beda®.

Efek angiotensin Il diatur oleh dua reseptor yaitu reseptor
angiotensin 1l tipe 1 (ATy) dan reseptor angiotensin Il tipe
2 (ATy). Aktivasi reseptor ATl menyebabkan
vasokonstriksi, retensi air dan garam, aktivasi neurohumoral
dan peningkatan produksi  Reactive Oxygen Species
(ROS). Hal ini menyebabkan peningkatan tekanan
darah®. Gen reseptor angiotensin Il tipe 1 ini mungkin
memainkan peran dalam aritmia reperfusi menyusul
pemulihan aliran darah menjadi iskemik miokardium
atau infark. Polimorfisme gen Reseptor Angiotensin Il
Tipe 1 (AT1R) akan meningkatkan aktivitas angiotensin
Il sehingga terjadi kerentanan terhadap kejadian hipertensi
esensial. AT1R terletak pada kromosom 3g24,

Penelitian tentang polimorfisme gen AT1R 1166 A/C
telah dilakukan di beberapa negara, antara lain oleh Jiang et
al. (2001) pada populasi Han di China. Dari penelitian
tersebut ditemukan bahwa genotip AC berhubungan dengan
hipertensi esensial dan alel 1166C sebagai petanda
predisposisi hipertensi'',

Penelitian yang dilakukan oleh Salimi et al. mulai
Januari 2008 sampai Februari 2010 di Iran mendapatkan
hasil bahwa polimorfisme gen ACE I/D memberikan
peranan penting dalam meningkatkan resiko terjadinya
preeklampsia namun tidak ditemukan hubungan yang
berarti antara polimorfisme gen AT1R 1166 A/C
dengan kejadian preeklampsia®. Begitu pula dengan
penelitian yang dilakukan oleh Bouba et al. (2002) di
Yunani, menunjukkan distribusi frekuensi polimorfisme
1166 A/C pada AT1R yang mirip antara wanita dengan
preeklampsia dan wanita dengan hamil normal namun
ditemukan genotip CC yang lebih banyak pada wanita
dengan preeklampsia dibandingkan wanita dengan
hamil normal*?. Penelitian yang dilakukan oleh Irijanto
dkk. (2009), di Yogyakarta menunjukkan bahwa genotip
AA pada gen AT1R mempunyai faktor risiko tertinggi
terhadap hipertensi pada populasi suku Jawa®,
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Belum pernah dilaporkan sebelumnya distribusi frekuensi
genotip polimorfisme gen AT1R pada ibu preeklampsia di
Palembang. Penelitian ini akan mencari hubungan
polimorfisme dari A ke C pada nukleotida 1166 dari gen
Reseptor Angiotensin Il tipe 1 (AT1R) pada kromosom
nomor 3 pada pasien-pasien preeklampsia.

2. Metode Penelitian

Penelitian ini merupakan jenis penelitian observasional
analitik dengan rancangan studi kasus kontrol.Penelitian
dilaksanakan di Laboratorium Mikrobiologi Rumah Sakit
Umum Pusat Dr. Mohammad Hoesin Palembang
bekerjasama dengan dokter bagian Kebidanan di
InstalasiGawat Darurat Rumah Sakit Umum Pusat Dr.
Mohammad Hosein Palembang, dan dilaksanakan pada
bulan April-Juli 2013.

Populasi penelitian merupakan pasien yang datang ke
bagian Instalasi Gawat Darurat dan dirawat di Instalasi
Rawat Inap bagian kebidanan Rumah Sakit Umum Pusat
Dr. Muhammad Hoesin Palembang. Sebagai sampel adalah
pasien yang memenuhi Kkriteria inklusi yang homogen
dalam hal usia.

Kriteria Inklusi dalam penelitian ini adalah Pada Kelompok
Kasus yaitu pasien dengan diagnosis preeklampsia oleh
dokter jaga di Instalasi Gawat Darurat Rumah Sakit
Umum Pusat Dr. Mohammad Hosein Palembang, yang
bersedia dilakukan pengambilan darah dan menandatangani
formulir Informed Consent. Pada Kelompok Kontrol yaitu
pasien tanpa preeklampsia yang bersedia dilakukan
pengambilan darah dan menandatangani formulirinformed
Consent. Sampel pada penelitian ini sebanyak 35 orang
untuk masing-masing kelompok kasus dan kontrol.

Pemeriksaan polimorfisme terdiri dari beberapa tahapan,
isolasi DNA, polymerase chain reaction(PCR), dan RFLP
(Restriction Fragment Lenght Polimorphism). Untuk
isolasi DNA dilakukan dengan menggunakan metode
ekstraksi DNA Chelex-100,yang dipakai adalah darah
lengkap 200ul dengan EDTA.Isolasi fragment gen reseptor
angiotensin Il tipe 1 1166 A/C menggunakan nukleotida
primerforward5’-AATGCTTGTAGCCAAAGTCACCT-3’
dan reverse:5’-GGCTTTGCTTTGTCTTGTTG-3". Kit
PCR yang digunakan adalah Go Taq Green Master Mix
Promega.

Kondisi PCRsaat dilakukan penelitian yaitudenaturasi
awal pada suhu 94°C selama 5 menit, diikuti 35 siklus
denaturasi pada suhu 94°C selama 1 menit,annealing
pada 59°C selama 1 menit dan ekstensi pada suhu 72°C
selama 1 menit. Siklus terakhir dilakukan ekstensi
akhirselama 7 menit pada suhu 72°C. Produk PCR yang
dihasilkan berukuran 856 bp, dideteksi keberadaannya
dengan elektroforesis dalam gel agarosa 2%.
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Variable terikat adalahpreeklampsia, sedangkan variable
bebas adalah polimorfismegen reseptorangiotensin 11 tipe 1
1166 AJC. Karakteristik responden yang digunakan
adalahriwayat hipertensi dalam keluarga, paritas, gravida
dantingkat pendidikan responden.

Parameter yang diteliti adalah adanya genotipe dan distribusi
alel polimorfisme gen reseptor angiotensin Il tipe 1 1166
AJC pada kelompok preeklampsia.

Setelah dilakukan visualisasi dan analisa komputer dengan
menggunakan  program  Quantity One, kemudian
dilakukananalisa data menggunakan program SPSS
16.00 untuk menilai distribusi, frekuensi genotip dan alel
gen angiotensin 1 tipe 1 1166 A/C pada kelompok kasus
dan kelompok kontrol.

Untuk mengetahui hubungan polimorfisme gen reseptor
angiotensin 1l tipe 1 1166 A/C dengan preeklampsia
menggunakan uji Chi-square (x?). Odds Ratio) dengan
batas kepercayaan 95% dan a=0,05.

3. Hasil

Paritas

Proporsi paritas rendah pada kelompok kasus sebanyak
31 responden (88,6%) dan pada kelompok kontrolsebanyak
33 responden (94,3%).Sebaran paritas responden secara
lengkap ditampilkan pada Tabel 1.

Tabel 1. Sebaran Paritas

Kelompok
Paritas Kasus Kontrol
n % n %
Rendah 31 88,6 33 94,3
Tinggi 4 11,4 2 5,7
Jumlah 35 100,0 35 100,0

OR =1,000; 95% CI (0,354-2,821), p=0,673

Hasil uji Chi Squarediperoleh bahwa tidak ada hubungan
yang signifikan antara paritas rendah dan tinggi dengan
terjadinya preeklampsia (p=0,673).

Gravida

Multigravida merupakan proporsi responden terbesar
baik pada kelompok kasus maupun pada kelompok
kontrol, sebesar 25 responden (71,4%).

Tabel 2. Sebaran Gravida

Kelompok
Gravida Kasus Kontrol
n % n %
Primigravida 10 28,6 10 28,6
Multigravida 25 71,4 25 71,4
Jumlah 35 100,0 35 100,0

OR = 0,470; 95% CI (0,080—2,749), p=1,000
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Berdasarkan uji Chi Square, tidak ada hubungan
bermakna antara gravida dengan kejadian preeklampsia
(p=1,000).

Riwayat hipertensi keluarga

Sebaran riwayat hipertensi keluarga responden dapat
dilihat pada Tabel 3. Sebagian besar kelompok kasus
yaitu sebanyak 23 responden (65,7%) memiliki riwayat
hipertensi keluarga. sedangkan pada kelompok kontrol
sebagian besar responden tidak memiliki riwayat hipertensi
keluarga61 yaitu sebanyak 25 responden (71,4%).

Tabel 3. Sebaran Hipertensi Keluarga Responden

Riwayat Kelompok

hipertensi Kasus Kontrol
keluarga n % n %
Ada 23 65,7 10 28,6
Tidak ada 12 32,4 25 71,4
Jumlah 35 100,0 35 100,0

OR =2,875; 95% CI (1,088-7,598), p=0,004

Berdasarkan uji Chi Square memperlihatkan ada hubungan
yang bermakna antara riwayat hipertensi keluarga dengan
kejadian preeklampsia (p=0,004). Bila dilihat dari nilai
OR (Odds Ratio) dapat disimpulkan bahwa responden
yang memiliki riwayat keturunan hipertensi mempunyai
risiko 2,875 kali untuk terjadi preeklampsia dibandingkan
dengan responden yang tidak ada riwayat keturunan
hipertensi.

Tingkat Pendidikan

Sebaran kelompok tingkat pendidikanresponden dapat
dilihat pada Tabel 4. Sebagian besar respondenpada
kelompok kasus adalah tingkat pendidikan SD dan SMP
yaitusebanyak 21 responden (60,0%), sedangkan pada
kelompok kontrol lebih banyak responden yang tingkat
pendidikan SMAdan Perguruan Tinggi yaitu sebanyak
23 responden (65,7%).

Tabel 4. Sebaran Tingkat Pendidikan Responden

Kelompok
Tingkat pendidikan Kasus Kontrol
n % n %
Rendah 21 60,0 12 34,3
(SD dan SMP)
Tinggi 14 40,0 23 65,7
(SMA-Perguruan

Tinggi)

Jumlah 35 100,0 35 100,0

OR = 4,792; 95% CI (1,741-13,188), p=0,055

Berdasarkan uji Chi Square memperlihatkan tidak ada
hubungan yang bermakna antara tingkat pendidikan
dengan kejadian preeklampsia (p=0,055).

Polimorfisme Gen Angiotensin Il Tipe 1 1166 A/C
Pada Kejadian Preeklampsia

Untuk membuktikan keberhasilan ekstraksi DNA maka
dilakukan evaluasi pada Produk hasil PCR (amplikon).
Proses evaluasi dilakukan dengan cara elektroforesis melalui
media gel agarose konsentrasi 2% yang mengandung
ethidium bromide selama 60 menit. Kemudian visualisasi
hasil elektroforesis dengan menggunakan sinar ultraviolet
dan dibaca pada monitor komputer. Hasil PCR gen reseptor
angiotensin |l tipe 1 1166 A/C terlihat pada posisi 856 bp
seperti pada Gambar 1.
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Gambar 1.Visualisasi elektroforesis hasil produk PCR gen
Reseptor Angiotensin 11 Tipe 1.

Analisis Polymerase Chain Reaction Restriction Fragment
Length Polymorphism (PCR-RFLP) sebagai metode yang
digunakan untuk mengetahui polimorfisme pada gen
reseptor angiotensin Il tipe 1 1166 A/C.Deteksi substitusi
posisi AmenjadiCpada pasangan basall66ditentukan
dengan pemotongan DNA produk PCR denganenzim
restriksi Ddeldiinkubasi selama 3 jam pada suhu 37°C.

18 19 20 M U

Gambar 2. Hasil Visualisasi RFLP dengan EnzimDdel

Berdasarkan Gambar 2, terlihat pada no 19 dan 20
merupakan individu wild type (AA) dimana amplikon
terpotong pada 600 bp dan 256 bp. Pada nomor
18merupakan individu mutanheterozigot (AC) dimana
terpotong menjadi 4 pita yaitu 600 bp, 256 bp, 146 bp dan
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110 bp.Pada penelitian ini tidak ditemukan individu dengan
genotip CC (mutan homozigot).

Distribusi Genotipe Gen Angiotensin Il Tipe 1 1166
A/C pada Penderita Preeklampsia

Jumlah responden terbesar yang didapatkan pada kelompok
kasus dan kontrol yaitu responden yang memiliki genotip
AA masing-masing berjumlah 32 (91,4%) dan 31
responden (88,6%). Untuk genotip CC tidak ditemukan
baik pada kelompok kasus maupun kelompok kontrol.
Sedangkan genotip AC terdapat 3 responden(8,6%)
pada kelompok kasus dan 4 (11,4%) responden pada
kelompok kontrol. Distribusi genotip polimorfisme gen
ReseptorAngiotensin Il Tipe 1 1166 A/C secara lengkap
dapat dilihat pada Tabel 5:

Tabel 5. Distribusi Genotip Polimorfisme Gen Angiotensin
11 Tipe 1 1166 A/C

Kelompok
Genotip Kasus Kontrol
n % n %
AA 32 91,4 31 88,6
AC 3 8,6 4 11,4
Jumlah 35 100,0 35 100,0

OR =1,376; 95% CI (0,285-6,658), p=1,000

Berdasarkan analisis statistik uji Chi Square nilai p=1,000,
Odd Ratio (OR)=1,376 dan Convidence Interval 95%
(Ch= 0,285 - 6,658 yang artinya tidak ada hubungan
antara polimorfisme gen Reseptor Angiotensin Il Tipe 1
1166 A/C dengan kejadian preeklampsia.

Bila dilihat dari nilai OR nya dapat disimpulkan bahwa
ibu hamil yang memiliki genotip AC mempunyai risiko
1,376 kali untuk terjadi preeklampsia berat dibandingkan
dengan seorang ibu hamil dengan genotip AA.

Allotipe Polimorfisme gen eNOS 894 G/T

Allotipe C pada kelompok kasus yaitu sebanyak 3 responden
(4,3%) sedangkan pada kelompok kontrol sebanyak 4
responden (5,7%). Untuk allotipe A, terbanyak terdapat
pada kelompok kasus yaitu 67 responden (95,7%), sedangkan
kelompok kontrol sebanyak 66 responden (94,3%).

Tabel 6. Distribusi Allotipe Polimorfisme gen Angiotensin
Il Tipe 1 1166 A/Cpada Kejadian Preeklampsia

Allotipe Kelompok
polimorfisme gen Kasus Kontrol
ATIR 1166 A/C n % n %
A (Wild type) 67 95,7 66 94,3
C(Mutan) 3 4,3 4 57
Jumlah 70 100,0 70 100,0

OR = 1,354; 95% CI (0,292-6,283), p=1,000
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Analisis statistik uji Chi Square menunjukkan tidak ada
hubungan allotipe polimorfisme gen Reseptor Angiotensin Il
tipe 1 1166 A/C pada kejadianpreeklampsia (p=1,000). Odds
Ratio memperlihatkan bahwa individu dengan polimorfisme
meningkatkan risiko preeklampsia sebesar 1,354 kali lebih
tinggi dibanding yang tidak memiliki polimorfisme.

4. Pembahasan

Paritas

Berdasarkan uji Chi Square, tidak ada hubungan bermakna
antara paritas dengan kejadian preeklampsia(p=0,673>0,05).
Pada uji statistik didapatkan OR=0,470. Penelitian ini sejalan
dengan penelitian Alkaff, dkk (2008) di RSUP Dr.
Sardjito, Yogyakarta yang mengatakan bahwa hubungan
antara banyaknya paritas dengan preeklampsia tidak
terbukti secara statistik dengan OR=0,96 dan p=0,522.
Penelitian yang dilakukan Nuryani, dkk (2012) di kota
Makasar juga mendapatkan hasil bahwa tidak ada hubungan
bermakna antara paritas dengan kasus preeklampsia
dengan p=0,165 dan OR=2,190%*. Begitu juga dengan
penelitian yang dilakukan Jumaila (2000) di Rumah Sakit
Wahidin Sudirohusodo Makasar mengatakan bahwa tidak
ada hubungan yang signifikan antara paritas dengan kejadian
preeklampsia dengan p=0,39 dan OR=1,36%,

Penelitian ini tidak sejalan dengan penelitian yang dilakukan
oleh Rozikhan (2007) di Rumah Sakit Dr. H.Soewondo
Kendal yang mendapatkan hasil bahwa terdapat hubungan
yang bermakna antara paritas dengan preeklampsia berat.
Dari uji statistik didapatkan nilai p=0,031%.

Gravida

Berdasarkan uji Chi Square, tidak ada hubungan bermakna
antara gravida dengan kejadian preeklampsia (p=1,000>0,05
dan OR=1,000). Penelitian ini sejalan dengan penelitian
Wardani (2011) di RSUD Dr. M. Soewandhie Surabaya
yang mengatakan tidak ada hubungan bermakna antara
gravida dengan kejadian preeklampsia dengan nilai
p=0,850"".

Berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh Gafur, dkk
tahun 2012 yang mendapatkan hasil adanya hubungan
bermakna antara gravida dengan preeklampsia dengan nilai
p=0,011%, Salimi, et al. (2011), dalam penelitiannya yang
dilakukan di Iran juga mengatakan ada hubungan bermakna
antara gravida dengan preeklampsia dengan p=0,025*

Pada primigravida sering mengalami stress dalam
menghadapi persalinan. Primigravida juga memiliki adaptasi
psikososial maternal yang lebih rendah daripada
multigravida dan lebih cemas tentang keselamatan diri dan
bayi, persiapan persalinan dan ketakutan dalam menghadapi
persalinan. Stress emosi bisa meningkatkan pelepasan
Corticotropic Releasing Hormone (CRH) oleh hipotalamus
dan meningkatkan kortisol. Kortisol memiliki efek
mempersiapkan tubuh untuk berespon terhadap semua
stressor sengan meningkatkan respon simpatis termasuk
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respon yang ditujukan untuk meningkatkan curah jantung
dan tekanan darah. Dalam penelitian ini, jumlah sampel
yang digunakan untuk masing-masing kelompok sebanyak
35 sampel sedangkan pada penelitian yang dilakukan Gafur,
dkk (2012)*8 dan Salimi, et al.* menggunakan sampel yang
jauh lebih besar.

Riwayat hipertensi keluarga

Berdasarkan uji Chi Square, terdapat hubungan bermakna
antara riwayat hipertensi keluarga dengan kejadian
preeklampsia (p 0,004<0,05 dan OR=4,792). Penelitian
ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Rozikhan
(2007), bahwa faktor keturunan memiliki hubungan
bermakna dengan kejadian preeklampsia dengan p=0,001
dan OR=7,11%. lbu hamil yang mengalami preeklampsia
memiliki kecendrungan diwariskan. Preeklampsia bertendensi
untuk timbul pada satu keturunan dan sering sekali ditemukan
preeklampsia pada anak dari ibu yang pernah preeklampsia.
Pada 70-80% kasus hipertensi, didapatkan riwayat hipertensi
di dalam keluarga. Apabila riwayat hipertensi didapatkan
pada kedua orang tua, maka dugaan hipertensi akan lebih
besar.

Salimi et al. (2011) dalam penelitiannya yang dilakukan
di Iran, mendapatkan hasil yang berlawanan dari penelitian
ini. Didapatkan bahwa tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara riwayat hipertensi keluarga terhadap
kejadian preeklampsia®.

Tingkat Pendidikan

Berdasarkan uji Chi Square, tidak terdapat hubungan
bermakna antara riwayat pendidikan ibu dengan kejadian
preeklampsia (p= 0,055>0,05). Penelitian ini sejalan
dengan penelitian Rozikhan (2007), didapatkan p=0,102
yang berarti tidak terdapat hubungan bermakna antara
pendidikan ibu dengan kejadian preeklampsia®®.

Penelitian ini juga sejalan dengan penelitian yang dilakukan
oleh Nuryani (2012) di Makassar yang mendapatkan nilai
p=0,0165 yang artinya tidak terdapat hubungan bermakna
antara pendidikan ibu dan preeklampsia.Pendidikan yang
dimiliki oleh seseorang belum menjamin menderita atau
tidak menderita suatu penyakit tertentu®,

Polimorfisme Gen Reseptor Angiotensin Il Tipe 1
1166 A/C Pada Kejadian Preeklampsia

Pada penelitian ini, baik dalam kelompok kasus maupun
kontrol jumlah tertinggi adalah genotip AA. Ditemukan
91,4% pada kelompok kasus dan 88,6% pada kelompok
kontrol. Genotip AC hanya 8,6% pada kelompok kasus dan
11,4% pada kelompok kontrol. Sedangkan untuk genotip
CC (mutan homozigot) tidak ditemukan sama sekali dari 70
responden.

Penelitian yang dilakukan Salimi, et al. (2011) di Iran
juga menemukan bahwa tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara polimorfisme gen Reseptor Angiotensin 11
Tipe 1 1166 A/C terhadap kejadian preeklampsia®.
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Berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh Hu, et
al. (2000) yang melaporkan bahwa di China, frekuensi
varian AC dan CC memiliki hubungan yang signifikan
terhadap kejadian preeklampsia?®. Mrozikiewicz et al.
(2005) juga melaporkan bahwa di Rusia kehadiran
polimorfisme 1166 A/C merupakan faktor risiko dari
peningkatan hipertensi dalam kehamilan?2.

Penelitian yang dilakukan oleh Jiang et al. pada populasi
Han di China melaporkan bahwa genotip AC berhubungan
dengan hipertensi esensial (p<0,05) dan alel C sebagai
petanda predisposisi hipertensi!. Penelitian yang dilakukan
oleh Behravan (2006) pada populasi di Iran melaporkan
bahwa frekuensi alel C pada wanita hipertensi lebih
tinggi dibandingkan pada wanita normotensi?.

Studi yang dilakukan di Jepang terhadap 321 penduduk
hipertensi dan 215 penduduk normotensi dengan matching
pada usia dan jenis kelamin mendapatkan hasil adanya
hubungan antara alel 1166C dengan kejadian hipertensi®,
Penelitian  kasus kontrol pada populasi Kaukasia
menunjukkan bahwa ada hubungan antara frekuensi alel
C terhadap kejadian hipertensi?*.

Perbedaan pada setiap hasil studi tentang polimorfisme
genadalah umumkarenaras yang berbeda, jumlah sampel,
kriteriarespondendan faktor lainnya®. Pada penelitian ini,
polimorfisme gen Reseptor Angiotensin Il Tipe 1 1166
AJC tidak berhubungan secara signifikan pada kejadian
preeklampsia di Palembang. Terdapat perbedaan antar etnis
tentang frekuensi polimorfisme dari gen Reseptor
Angiotensin Il Tipe 1 1166 A/C dan hubungannya dengan
preeklampsia ini.

5. Simpulan dan Saran

Dari hasil pembahasan, maka dapat disimpulkan terdapat
hubungan yang bermakna antara riwayat hipertensi keluarga
dengan kejadian preeklampsia(p=0,004). Perlu dilakukan
penelitian lanjutan dengan menggunakan jumlah sampel
yang lebih besar dan menggunakan karakteristik yang
lebih bervariasi seperti hasil laboratorium penunjang
dan etnisfras  mengenai polimorfisme gen reseptor
angiotensin 1l tipe 1 dengan kejadian preeklampsia.Perlu
dilakukan penelitian terkait dengan titik mutasi yang
berbeda sehingga dapat ditemukan varian genetik pada
preeklampsia.
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