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Abstrak

Preeklampsia salah satu gangguan pada saat kehamilan, diindikasikan dengan meningginya nilai tekanan darah
dan proteinuria, sehingga menyebabkan penambahan angka kesakitan dan kematian pada ibu dan janin.
Interleukin 10 (IL10) disebut sebagai sitokin tipe T helper 2 (Th2) yang penting karena bertindak sebagai anti
inflamasi yang berfungsi untuk pemeliharaan dan perkembangan kehamilan dan membentuk kekebalan untuk
menghambat sekresi sitokin tipe T helper 1 (Th1) seperti IL 6, TNF alfa dan INF Gama. Variasi genotip dapat
memberikan informasi tentang perbedaan setiap individu dalam mensekresikan IL 10 dan kecenderungan
terhadap kejadian preeclampsia. Polimorfisme gen IL 10 - 819 C/T terletak pada kromosom 1¢32.2 di distal
daerah promotor dan merupakan faktor transkripsi dari gen IL 10.Tujuan Penelitian untuk mengetahui
Hubungan Polimorfisme Gen Interleukin 10-819 C/T Pada Kejadian Preeklamsia Ibu hamil. Metode yang
digunakan untuk mengetahui Polimorfisme IL 10 819 C/T dengan PCR RFLP. Hasil.Distribusi genotip IL 10-
819 C/T pada kelompok Kontrol memiliki variasi genetik TT sebanyak 5 orang (23,73%), CT sebanyak 15
orang ( 65,21%) dan variasi genetic CC sebanyak 3 orang (13,04%). Kelompok Preeklamsia terdapat 7 orang
(30,43%) dengan variasi genetik TT dan terdapat 10 orang (43,47%) dengan variasi genetic CT sebanyak 6
orang (26,08%) variasi CC. Tidak terdapat hubungan polimorfisme gen interleukin 10-891 C/T dengan
Kejadian Preeklamsia Ibu Hamil Di Puskesmas Dalu X B Tanjung Morawa Deli Serdang

Kata Kunci: Ibu Hamil, Preeklamsia, Polimorfisme IL10
Abstract

Preeclampsia is one of the disorders during pregnancy, characterized by increased blood pressure and
proteinuria, causing an increase in morbidity and mortality in the mother and fetus. Interleukin 10 (IL10) is
called a T helper type 2 (Th2) cytokine which is important because it acts as an anti-inflammatory which
functions for the maintenance and development of pregnancy and forms immunity to inhibit the secretion of T
helper 1 (Thl) cytokines such as IL 6, TNF alpha and INF Gamma. Genotypic variation can provide
information about individual differences in the secretion of IL-10 and the tendency to the incidence of
preeclampsia. The IL 10 - 819 C/T gene polymorphism is located on chromosome 1932.2 distal to the
promoter area and is a transcription factor of the IL 10 gene. The aim of this study was to determine the
relationship between 10-819 C/T Interleukin Gene Polymorphisms in the incidence of preeclampsia in
pregnant women. The method used to determine the IL 10 819 C/T polymorphism with RFLP PCR. Results.
The distribution of IL 10-819 C/T genotypes in the control group had 5 people (23.73%) of TT genetic
variation, 15 people with CT (65.21%) and 3 people with CC genetic variation (13.04%). ). In the
Preeclampsia group, there were 7 people (30.43%) with genetic variation of TT and there were 10 people
(43.47%) with genetic variation of CT as many as 6 people (26.08%) with CC variation. There was no
correlation between interleukin gene polymorphism 10-891 C/T with the incidence of preeclampsia in
pregnant women at Dalu X B Health Center Tanjung Morawa, Deli Serdang
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PENDAHULUAN

Preeklampsia salah satu gangguan pada
saat kehamilan pada saat usia kehamilan diatas
20 minggu, , adanya disfungsi plasenta dan
respon maternal oleh karena inflamasi sitemik
dengan aktivasi sel endotel dan koagulasi.
Respon inflamasi sistemik yang berlebihan
selama kehamilan merupakan dekomposisi satu
atau lebih dari system imun maternal. Oleh sebab
itu system imun berperan penting dalam
perkembangan  preeklampsia. (Byram et al,
2012). Preeklamsia ditandai dengan
meningkatnya nilai  tekanan darah  dan
proteinuria, sehingga menyebabkan peningkatan
angka kesakitan dan kematian pada ibu dan
janin. Pada program Sustainable Development
Goals (SDG’s) salah satunya tujuan agenda 2030
adalah meningkatakan kesehatan ibu dan
menekan Angka Kematian Ibu (AKI). SDG’s
menargetkan Angka Kematian lbu (AKI) 70 per
100.000 kelahiran hidup. Kesehatan ibu dan anak
merupakan target dalam SDGs 2030, akan tetapi
angka kematian ibu masih tinggi di
Indonesia.Menurut  SUPAS (Survei Penduduk
Antar Sensus) 2017, ada sebanyak 307 ibu
meninggal per 100.000 kelahiran. Di Sumatera
Utara Angka Kematian lbu (AKI). Tahun 2019,
AKI sebanyak 179 dari 302.555 kelahiran hidup
atau 59,16per100.000 kelahiran hidup.

Interleukin 10 (IL10) disebut sebagai
sitokin tipe T helper 2 (Th2) yang penting karena
bertindak sebagai anti inflamasi yang berfungsi
untuk  pemeliharaan  dan  perkembangan
kehamilan dan membentuk kekebalan untuk
menghambat sekresi sitokin tipe T helper 1 (Thl)
seperti IL 6,TNF alfa dan INF Gama. Interleukin
10 (IL 10) juga berkontribusi pada invasi
trofoblast,pematangan korpus liteum dan
angiogenesis  selama  kehamilan  (Thaxton
&Sharma,2010.Elhawary, 2013, Agrawal.2000).
Selama kehamilan IL 10 juga menekan imunitas
maternal untuk memungkinkan penerimaan sifat
allograft janin. Pada awal kehamilan kadar IL 10
meningkat dan terus meningkat sampai trimester
ketiga (Thaxton& Sharma,2010). Namun pada
Preeclampsia tingkat ekpresi IL 10 di plasenta
dan kadar IL 10 mengalami penurunan,
(Pennington et al,2012). Penurunan produksi IL-
10 berperan terhadap terjadinya plasentasi yang
buruk dan memicu terjadinya aktifasi anti-
angiogenesis dan hipoksia jaringan plasenta pada
preeklampsia berat (orange et al 2003). Studi
peran IL-10 tidak hanya pada preeklampsia,
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Namun berperan terhadap terjadinya abortus.
Beberapa studi melaporkan rendahnya kadar
IL10, rendahnya sel yang memproduksi IL-10
dan meningkatnya rasio sitokin Th1/IL-10 pada
wanita dengan abortus spontan. Studi lain, yaitu
pada wanita dengan kegagalan berulang kali pada
fertilisasi in vitro, menunjukkan peningkatan
rasio TNF-O+/+/IL-4+/+ dan rasio TNF-
O+/+/1L-10+/+. Hal tersebut juga dilaporkan
pula terjadi pada wanita yang mengalami
keguguran berulang ( Chatterjee et al 2014)

Variasi  genotip  dapat memberikan
informasi tentang perbedaan setiap  individu
dalam mensekresikan IL 10 dan kecenderungan
terhadap  kejadian  preeclampsia.  Single
Nucleotida Polimorphism ( SNP) dari gen IL 10 -
1082A / G (rs1800896), -819C / T (rs1800871)
dan -592 C/A (rs 1800872 ) yang telah diselidiki
secara luas dan potensinya berkolerasi dengan
preeclampsia ((Xie et al 2011, Kalkunte et al,
2011 Sowmya et al 2014). Polimorfisme gen IL
10 - 819 C/T terletak pada kromosom 1932.2 di
distal daerah promotor dan merupakan fakator
transkripsi dari gen IL 10 (Eskdale et al 1998,
Morman et al 2004)

Penelitian yang dilakukan pada wanita
Mulatto Brazil, untuk melihat assosiasi
Polimorfisme gen IL 10 -1082 A/G dan 819 C/T
dengan Preeklampsia,dan hasilnya menyatakan
bahwa genotip dari polimorfisme IL 10 tidak ada
perbedaan yang signifikan antara preeklampsia
dan kehamilan normal.( THB de Lima et al
2009). Di mexico juga dilakukan penelitian kasus
dan control, dan hasil yang diperolah sama
dengan yang di Brazil, tidak ada hubungan
Polimorfisme IL 10 terhadap preeclampsia.(
Valencia Villalvazo et al. 2012), Namun berbeda
dengan penelitian yang dilakukan Pisetti , bahwa
ada asosiasi alel G dalam gen IL 10-1082 A/G
terhadap perkembangan Preklampsia akan tetapi
bagaimana  variasi ini memepengaruhi
perkembangan  preeklamsia  masih  perlu
dilakukan penelitian selanjutnya,( Pissetti et al
2014)

Di India dilakukan penelitian hubungan
Polimofisme IL 10 -819 C/T pada kasus dan
control, dan diperoleh terdapat perbedaan
distribusi genotipe antara kedua
kelompok,(Sowmya et al 2014) kemudian pada
penduduk China diperoleh bahwa individu yang
membawa genotipe CC dari IL-10 -819 T/C
terkait dengan peningkatan risiko preeklamsia
dibandingkan dengan genotip TT (Q.Y Liu et al
2015). Akan tetapi penelitian yang dilakukan
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Bardeva , tidak ditemukan signifikan secara
statistik genotip antara kedua kelompok,(Bardeva
et al 2019).

Variasi genetic atau polimorfisme IL 10-
819 C/T pada ibu hamil dapat memberikan
gambaran tentang kecenderungan perkembangan
preeklampsia, dan dapat menggambarkan resiko
terjadinya preeklampsia. Sampai saat ini belum
ada penelitian mengenai hubungan polimorfisme

sedang hamil dan memiliki riwayat hipertensi di
Puskesmas Dalu X B Tanjung Morawa.

Karakteristik subjek penelitian terdiri dari
usia, berat badan dan tinggi badan. Karakteristik
subjek penelitian pada klompok kontrol dan
preeklampsia tersaji pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian pada
kelompok Kontrol dan Preeklampsia

gen IL 10-819 C/T dengan Kkejadian (N=23)

preeklampsia, khususnya di Puskesmas Dalu X B Karakteristik Subjek () Mean +SD

Tanjung Morawa Deli Serdang. OLeh Karena itu Penelitian -

peneliti  tertarik ~ mengetahui ~ hubungan Umar  Kontrol 23 30.5556 5.63887

polimorfisme gen IL 10-819 C/T dengan Preeklampsia 23 324722 5.92084

kejadian preeklampsi. Berat Kontrol _ 23 63.1667 6.81385
Badan  Preeklampsia 23 68.4167 11.44521
Tinggi  Kontrol 23 155.7500 5.17894

METODE Badg(’?n Preeklampsia 23 154.6389 6.26625

Penelitian  ini  termasuk  penelitian
observasional analitik dengan menggunakan Berdasarkan data pada Tabel 1. diketahui bahwa

pendekatan case contro yang membedakan antara
kasus dan kontrol kemudian diamati factor resiko
preeklampsia

Penelitian ini  bertujuan untuk mengetahui
Hubungan Polimorfisme Gen Interleukin 10 - 819
C/T Pada Kejadian Preeklampsia lbu Hamil Di
Puskesmas Dalu X B Tanjung Morawa Deli
Serdang, dimana jumlah sampel yang digunakan
sebanyak 23 orang (kelompok kasus, ibu hamil
preeklamsia) dan 23 orang ibu hamil normal
(sebagai kelompok kontrol)

HASIL DAN PEMBAHASAN

Seluruh subjek penelitian dipilih secara
consecutive sampling dan telah memenuhi kriteria
inklusi penelitian serta bersedia secara sukarela
mengikuti penelitian ini dengan menandatangani
pernyataan persetujuan (Informed concent) yang
sebelumnya telah dijelaskan mengenai tujuan,
manfaat, prosedur serta risiko dari penelitian ini.
Penelitian ini terdiri dari pengambilan sampel
darah pasien sebanyak 3cc, isolasi DNA,
pemeriksaan polimorfisme gen dengan metode
PCR-RFLP  dan  divisualisasikan  dengan
elektroforesis serta pemeriksaan kadar protein
dalam urin. Pemeriksaan kadar protein dalam urine
dilakukan di puskesmas Dalu X B sedangkan
pemerikaan Polimorfisme Gen Interleukin 10 -
819 C/T akan dilakukan di laboratorium Terpadu
Fakultas Kedokteran Universitas Sumatera Utara.

1. Karakteristik Subjek Penelitian
Sebanyak 23 orang subjek yang ikut di
dalam penelitian ini merupakan wanita yang

rata-rata usia pada kelompok kontrol adalah 30,6+
(5,6) tahun, sementara rata-rata usia pada
kelompok Preeklampsia adalah 32,5+ (5,9) tahun.
Rata-rata berat badan pada kelompok kontrol
adalah 63,2+ (6,8) Kg, sementara rata-rata berat
badan pada kelompok Preeklampsia adalah 68,4+
(11,4) Kg. Rata-rata tinggi badan pada kelompok
kontrol adalah 155,7+ (5,1) cm, Sementara rata-
rata tinggi badan pada kelompok Preeklampsia
adalah 154,6+ (6,2) cm.

2. Rerata Kadar Protein dalam Urin pada Subjek
Penelitian

Kadar Protein dalam urin dinyatakan
dalam bentuk O (negatif); +1; dan +2; +3. Rerata
Kadar Protein dalam urine pada subjek penelitian
disajikan pada Tabel 4.2.

Tabel 2. Rerata Kadar Protein dalam urine Pada
Kelompok Kontrol dan Preeklampsia

Kelompok (n) Mean +SD p

Kadar
Protein

Kontrol 23  0,0000 0,00000 0.000
Preeklampsia 23 1,5833 0,60356 ™

Berdasarkan data pada Tabel 2. diketahui rata-rata
kadar protein pada kelompok kontrol adalah 0
(negatif) = (0.0), sementara rata-rata kadar protein
pada kelompok Preeklampsia adalah 1,58+ (0.6).
Berdasarkan data yang ada diketahui hasil uji t-
independen, diperoleh nilai p = 0,000 (< 0,05),
maka terdapat perbedaan kadar protein yang
signifikan  antara  kelompok  kontrol  dan
preeklampsia.
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Selain itu pada penelitian ini dilakukan
analisis korelasi antara Kadar protein dalam urin
dengan karakteristik subjek penelitian (umur, berat
badan dan tinggi badan. Analisis korelasi tersebut
disajikan pada Tabel .3.

Tabel 3. Analisis Korelasi Kadar Protein terhadap
Umur, Berat Badan dan Tinggi Badan
Subjek Penelitian

Berat Tinggi

Sl Badan Badan

Kadar — Pearson 0278 0351  -0.003
Protein Correlation

P 0.018 0.002 0.980

N 72 72 72

Berdasarkan Tabel 3 diketahui bahwa berkorelasi
signifikan. Selain itu nilai korelasi antara berat
badan dan kadar protein adalah 0,351, dengan nilai
p = 0,002, maka berat badan dan kadar protein
nilai korelasi antara umur dan kadar protein adalah
0,278, dengan nilai p = 0,018 maka umur dan
kadar protein juga berkorelasi signifikan. Namun
nilai korelasi antara tinggi badan dan protein
adalah -0,003, dengan nilai p = 0,980, maka tinggi
badan dan kadar protein tidak berkorelasi
signifikan.

4. Pemeriksaan Polimorfisme Gen Interleukin 10 -
819 C/T pada Subjek Penelitian

4.1 Gambaran Elektroforesis Produk PCR dan
RFLP

Pemeriksaan ~ genotipe  Polimorfisme  Gen
Interleukin 10 - 819 C/T pada subjek penelitian
dilakukan dengan Teknik PCR-RFLP pada DNA
yang sudah diisolasi. Tahapannya diawali dengan
isolasi DNA kemudian dilanjutkan dengan PCR
dan divisualisasikan dengan metode elektroforesis.
Gambaran elektroforesis produk PCR akan terlihat
pada gambar 4.1.

Gambar 4.1. Elektroforesis Produk PCR Gen
Interleukin 10 - 819 C/T

Gambar 4.1. menyajikan visualisasi  hasil
elektroforesis dari gen Gen Interleukin 10 - 819
C/T dengan pita DNA pada posisi 359 bp. Dalam
proses ini digunakan 100bp DNA Step Ladder
yang diletakkan pada posisi sumur agarose
pertama, control negative pada sumur nomor dua,
dan dilanjutkan mengisi produk PCR dari sampel
penelitian pada sumur selanjutnya. Dari hasil
penelitian terbentuk pita DNA pada posisi 359 bp
yang berada di antara 300-400bp, sehingga dapat
diketahui  bahwa semua  sampel DNA
teramplifikasi dengan baik.Tahapan selanjutnya
yaitu proses RFLP (Restriction Fragment Length
Polymorphism). Selanjutnya gambaran
elektroforesis hasil RFLP tanpak pada gambar 4.2.

Gambar 4.2. Elektroforesis produk RFLP gen
Interleukin 10 - 819 C/T

7 s L 10 11 132 U M5 o

Gambar 4.2. menjelaskan bahwa pada sampel no
3,4,6,7,10,13.16 merupakan individu homozygote
TT dimana terpotong menjadi 1 pita yaitu 359bp.
Pada sampel no 1,2,59,11, 12, 14 merupakan
individu heterozygote CT dimana amplicon
terpotong pada 359bp, 294bp dan 65bp.dan
homozygote CC pada sampel 15, amplicon
terpotong pada 65bp dan 294bp.

4.3.2 Distribusi Genotipe gen Interleukin 10 - 819
C/T pada Subjek Penelitian

Pada penelitian ini distribusi genotipe gen
Interleukin 10 - 819 C/T untuk kelompok kontrol
memiliki varisi genetik TT, yakni sebanyak 5
orang (23,73%), variasi genetic CT sebanyak 15
orang (65,21) dan variasi genetic CC sebanyak 3
orang  (13,04).Sementara, pada  kelompok
Preeklampsia, terdapat 7 orang (30,43%) dengan
variasi genetik TT dan terdapat 10 orang (43,47%)
dengan variasi genetik CT dan sebanyak 6 orang
(26,08%) variasi genetic CC Perbandingan
frekuensi genotype pada penelitian ini disajikan
pada Tabel 5.
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Tabel 5. Distribusi Frekuensi Genotipe gen
Interleukin 10 - 819 C/T pada Subjek

Penelitian
Kelompok

Genotipe Preeklampsia Kontrol

n % n %
TT 7 30,43 5 23,73
CT 10 43,47 15 65,21
CC 6 26,08 3 13.04
Jumlah 23 100 23 100

Tabel 6. Hubungaan Polimorfisme Gen Interleukin
10 - 819 C/T dengan Kkejadian
preeclampsia

Genotip _kasus _control p T
7 (30,43%) 5(23,73%)

CT  0(43.47%) 15(65,21%) 0.990

CC  6(26,08%) 3(13,04%)

Untuk Mengetahui Hubungaan Polimorfisme Gen
Interleukin 10 - 819 C/T dengan kejadian
preeclampsia maka dilakukan analisa statistic
dengan uji nonparametric uji kolmogorov Smirnov
sehingga nilai P diperoleh P=0.990( P > 0,05)

Pembahasan

Penyebab preeklampsia belum diketahui secara
pasti. Ada beragam faktor risiko salah satunya
adalah faktor usia yang merupakan faktor risiko
yang tidak dapat dimodifikasi. Dari segi usia,
wanita hamil dengan usia <20 tahun dan >35 tahun
dianggap berisiko untuk mengalami preeklampsia
(Herawati, 2017). Penelitian ini menghimpun
subjek penelitian dengan rentang usia 22 hingga
40 tahun. Berdasarkan hasil penelitian ini rata-rata
usia pada kelompok Preeklampsia adalah 32,5+
(5,9) tahun. Hal ini berarti bahwa dari seluruh
kasus, kelompok usia yang dominan adalah 20-35
tahun yang bukan merupakan faktor risiko. Sama
halnya dengan penelitian yang dilakukan oleh
Asmana, dkk (2016) yang menunjukkan bahwa
59,26% ibu hamil dengan preeklampsia berada
pada usia 20-35 tahun. Berbeda dengan data
German Perinatal Quality Registry, yang
mendapatkan bahwa angka kejadian preeklampsia
lebih tinggi pada usia di atas 35 tahun, yakni 2,6%,
dan pada usia di bawah 35 tahun hanya berkisar
2,2% — 2,3% (Schneider S, dkk, 2011). Umur
merupakan bagian dari status reproduksi yang
penting. Umur berkaitan dengan peningkatan atau
penurunan fungsi tubuh sehingga mempengaruhi
status kesehatan seseorang. Usia yang baik untuk
hamil adalah 20 sampai 35 tahun. Sedangkan usia
yang berisiko mengalami preeklamsia adalah usia
<20 tahun dan >35 tahun. Pada kehamilan <20

tahun, keadaan reproduksi yang belum siap untuk
menerima  kehamilan  akan  meningkatkan
keracunan kehamilan dalam bentuk preeklamsia.
Sedangkan pada usia 35 tahun atau lebih akan
terjadi perubahan pada jaringan dan alat
reproduksi serta jalan lahir tidak lentur lagi. Pada
usia tersebut cenderung didapat penyakit lain
dalam tubuh ibu, salah satunya preeklamsia
(Arsani, 2017).

Hasil uji statistic tidak ada hubungan bermakna
Polimorfisme Gen Interleukin 10 - 819 C/T
dengan kejadian preeclampsia, dimana nilai p=
0,230 (P = 0,05). Hal ini sesuai dengan penelitian
yang dilakukan pada wanita Mulatto Brazil, untuk
melihat assosiasi Polimorfisme gen IL 10 -1082
A/G dan 819 C/T dengan Preeklampsia,dan
hasilnya menyatakan bahwa genotip dari
polimorfisme IL 10 tidak ada perbedaan yang
signifikan antara preeklampsia dan kehamilan
normal.( THB de Lima et al 2009). Di mexico juga
dilakukan penelitian kasus dan control, dan hasil
yang diperolah sama dengan yang di Brazil, tidak
ada hubungan Polimorfisme IL 10 terhadap
preeclampsia.( Valencia Villalvazo et al. 2012).

Di India dilakukan penelitian hubungan
Polimofisme IL 10 -819 C/T pada kasus dan
control, dan diperoleh terdapat perbedaan
distribusi genotipe antara kedua
kelompok,(Sowmya et al 2014) kemudian pada
penduduk China diperoleh bahwa individu yang
membawa genotipe CC dari IL-10 -819 T/C terkait
dengan peningkatan risiko preeklamsia
dibandingkan dengan genotip TT (Q.Y Liu et al
2015) dan pada populasi Tunisia bahwa
Polimorfisme IL 10 -819 C/T signifikan dengan
terjadinya Preeklampsia pada ibu hamil. Dalam hal
dapat dilihat bahwa selama kehamilan kadar IL 10
yang tinggi diperlukan, karena merupakan respon
imun tipe TH1. Namun polimorfisme IL 10 dapat
mempengaruhi resiko perkembangan preeklapmsia
melalui penurunan produksi IL 10 dpada saat
kehamilan (N. Raguema et a 2018)

SIMPULAN

Distribusi genotip IL 10 -819 C/T pada
kelompok kontrol memiliki variasi genetik TT,
yakni sebanyak 5 orang (23,73%), variasi genetic
CT sebanyak 15 orang (65,21) dan variasi genetic
CC sebanyak 3 orang (13,04).Sementara, pada
kelompok Preeklampsia, terdapat 7 orang
(30,43%) dengan variasi genetik TT dan terdapat
10 orang (43,47%) dengan variasi genetik CT dan
sebanyak 6 orang (26,08%) variasi genetic CC
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Tidak terdapat hubungan Polimorfisme
Gen Interleukin 10 - 819 C/T dengan Kejadian
Preeklampsia Ibu Hamil Di Puskesmas Dalu X B
Tanjung Morawa Deli Serdang
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