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IDENTIFIKASI POLIMORFISME Glu298Asp GEN ENOS PADA 
PENDERITA PREEKLAMPSIA DI RUMAH SAKIT Dr. 

MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

Fadel Fikri Suharto, Januari 2014, 46 halaman 
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

ABSTRAK

Latar Belakang: Preeklampsia adalah timbulnya hipertensi disertai dengan 
proteinuria pada umur kehamilan lebih dari 20 minggu atau segera setelah 
persalinan. Insiden preeklampsia sangat dipengaruhi oleh paritas, ras, etnis, 
predisposisi lingkungan dan genetik. Salah satu predisposisi genetik yang 
berperan memicu preeklampsia adalah kelainan gen endothelial nitric oxide 
synthase (eNOS) yang mengatur aktivasi nitric oxide. Polimorfisme gen eNOS 
dapat menurunkan aktivitas nitric oxide sehingga meningkatkan kerentanan 
terjadinya gangguan endothelial yang berdampak kepada kenaikan tekanan darah 
dan timbul proteinuria. Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi 
polimorfisme Glu298Asp gen eNOS pada penderita preeklampsia di Rumah Sakit 
dr. Mohammad Hoesin Palembang.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif observasional terhadap 32 
penderita preeklampsia di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin Palembang. 
Identifikasi polimorfisme Glu298Asp gen eNOS dilakukan dengan teknik PCR- 
RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) menggunakan enzim DpnIL 
Hasil: Genotip GG {wild type) ditemukan sebanyak 20 subjek (62,5%), genotip 
GT (heterozigot mutan) sebanyak 11 subjek (34,3%), dan genotip TT (homozigot 
mutan) sebanyak 1 subjek (3,1%). Terdapat 51 (79,7%) alotip G {wild type) dan 
13 (20,3%) alotip T (polimorfik) dari 32 subjek penelitian.
Kesimpulan: Genotip GG {wild type) dan alotip G {wild type) paling banyak 
ditemukan pada penelitian ini.

Kata kunci: preeklampsia, polimorfisme, Glu298Asp, gen eNOS
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IDENTIFICATION OF GLU298ASP ENOS GENE POLYMORPHISM 
IN PREECLAMPSIA PATIENT AT DR. MOHAMMAD HOESIN 

GENERAL HOSPITAL PALEMBANG

Fadel Fikri Suharto, January 2014, 46 pages 
Medical Faculty Sriwijaya University

ABSTRACT

Background: Preeclampsia is pregnancy-induced hypertension accompanied with 
proteinuria at the gestational age of more than 20 weeks or immediately after 
labor. Incidence of preeclampsia is strongly influenced by parity, race, ethnicity, 
environment and genetic predisposition. One of the genetic predispositions 
playing a role in preeclampsia is the endothelial nitric oxide synthase gene 
(eNOS), which regulate the activation of nitric oxide. The eNOS gene 
polymorphism may decrease the activity of nitric oxide, thereby increasing the 
susceptibility of endothelial disorders that causes an increase in blood pressure 
and proteinuria. This study aims to identify the Glu298Asp polymorphism of the 
eNOS gene in preeclampsia patients at dr. Mohammad Hoesin General Hospital 
Palembang.
Method: This study is a descriptive observational study on 32 preeclampsia 
patients in dr. Mohammad Hoesin Palembang. Glu298Asp polymorphism of the 
eNOS gene identification was performed by PCR - RFLP (Polymerase Chain 
Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism) using Dpnll enzyme . 
Resuit: GG genotype (wild-type) was found in 20 subjects (62.5%), GT 
(heterozygous mutant) genotype in 11 subjects (34.3 %), and the TT genotype 
(homozygous mutant) in 1 subject (3.1 %) . There were 51 (79.7%) G (wild type) 
allotypes and 13 (20,3%) T (polymorphic) allotypes in the 32 subjects studied . 
Conclusion: Genotype GG (wild type) and allotype G (wild type) 
commonly identified in this study.

were more

Keywords: preeclampsia, polymorphism, Glu298Asp, eNOS gene
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BABI

PENDAHULUAN

Latar Belakang
Preeklampsia adalah timbulnya hipertensi disertai dengan 

proteinuria pada umur kehamilan lebih dari 20 minggu atau segera setelah 

persalinan (Bethesda, 2000). Gejalanya berkurang atau menghilang setelah 

melahirkan sehingga terapi definitifnya adalah mengakhiri kehamilan 

(Handaya, 2001; Roberts, 1993).
Menurut World Health Organization (WHO) pada tahun 2008, 

angka kejadian preeklampsia di seluruh dunia berkisar antara 0,51%-38,4%. 

Di negara maju, angka kejadian preeklampsia berkisar antara 5-6% dan 

eklampsia 0,1-0,7% (Bahari, 2009). Menurut Roeshadi (2006), angka 

kejadian preeklampsia dan eklampsia di seluruh dunia adalah 6%-8% di 

antara seluruh wanita hamil.

Preeklampsia dapat berakibat buruk baik pada ibu maupun janin 

yang dikandungnya. Komplikasi pada ibu berupa sindroma HELLP 

(hemolysis, e/evated liver enzyme, low platelet), edema paru, gangguan 

ginjal, perdarahan, solusio plasenta bahkan kematian ibu. Komplikasi pada 

bayi dapat berupa kelahiran premature, gawat janin, berat badan lahir 

rendah atau intra uterine fetal death (1UFD) (Davey, 1988; Isler, 1999).

Pada tahun 2005, Angka Kematian Maternal (AKM) di rumah sakit 

seluruh Indonesia akibat eklampsia atau preeklampsia sebesar 44,91%. Di 

Surabaya, diperkirakan kematian akibat preeklampsia-eklampsia pada ibu 

mencapai 20% dan kematian perinatal berkisar 28% (Bahari, 2009). Data 

preeklampsia dan eklampsia yang dihimpun oleh Girsang yang dikutip 

Roeshadi (2006) adalah sebagai berikut: penelitian Simanjuntak di RSPM 

tahun 1993-1997 sebesar 5,75%, penelitian Tribawono di 12 rumah sakit di 

Indonesia tahun 1996-1997 sebesar 0,8-14%, penelitian Maizia di Rumah

1.1
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Sakit Hasan Sadikin Bandung tahun 1995-1998 sebesar 13,0%, penelitian 

Girsang E. di Rumah Sakit H. Adam Malik dan Rumah Sakit Pirngadi 

Medan tahun 2000-2002 sebesar 7,0%, dan penelitian Priyatini di Rumah 

Sakit Ciptomangunkusumo Jakarta tahun 2002 sebesar 9,17%.

Insiden preeklampsia sangat dipengaruhi oleh paritas, ras, dan etnis. 

Disamping itu juga dipengaruhi oleh predisposisi genetik dan juga faktor 

lingkungan. Salah satu predisposisi genetik yang berperan memicu 

preeklampsia adalah kelainan gen endothelial nitric oxide synthase 

(eNOS/NOS3) yang mengatur aktivasi nitric oxide (Lindheimer, 2009).

Nitric oxide (NO) adalah endothelial vasodilator dengan fungsi 

tambahan sebagai antitrombotik dan atheroprotective (Savvidou, 2001). 

Pada kehamilan yang normal, jalur NO diaktivasi, yang akan berdampak 

kepada peningkatan kadar dari NO. Peningkatan dari kadar NO bertanggung 

jawab pada vasodilatasi maternal yang dibutuhkan untuk akomodasi 

peningkatan volume sirkulasi selama kehamilan tanpa menaikkan tekanan 

darah. Pada preeklampsia, adaptasi ini gagal, terjadi gangguan endothelial, 

sehingga tekanan darah meningkat, dan timbul proteinuria (Serrano, 2004). 

Terjadinya penurunan produksi NO dikaitkan dengan polimorfisme yang 

terjadi pada gen yang mengatur produksi NO, yaitu gen eNOS (endothelial 

nitric oxide synthase/ NOS3) (Komatsu, 2002).

Polimorfisme adalah variasi genetik yang terjadi pada tingkat DNA 

dan protein, yang muncul dalam bentuk fenotipe-fenotipe yang berbeda 

pada suatu populasi. Polimorfisme dapat muncul pada tiga tingkatan, antara 

lain pada tingkat kromosom, gen dan pada restriksi fragmen DNA yang 

polimorfik (Stansfield, 2007).

Beberapa polimorfisme telah ditemukan pada gen eNOS yang 

berkaitan dengan preeklampsia, salah satunya adalah substitusi dari G894T 

di exon 7 menyebabkan substitusi Glu298Asp, insersi-delesi di intron 4 

(4a/b) yang terdiri dari 2 alel, dan substitusi T786C di region promoter 
(Zdoukopoulos, 2011).
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Polimorfisme Glu298Asp gen eNOS, yaitu penggantian dari asam 

glutamat menjadi asam aspartat pada kodon 298 berkaitan dengan 

endothelium-dependent vasodilcitation di dalam kehamilanpenurunan 

(Sharma dkk, 2010).
Beberapa studi dan penelitian mengenai polimorfisme Glu298Asp 

gen eNOS dan pengaruhnya terhadap preeklampsia telah dilakukan dengan 

hasil yang kontroversial. Yaghmaei dkk. (2011) di Iran bagian tenggara, 

Serrano dkk. (2004) di Colombia, dan Savvidou dkk. (2001) di London, 

Inggris melaporkan bahwa polimorfisme Glu298Asp gen eNOS memiliki 

kaitan dengan preeklampsia. Sementara itu, Landau R dkk.(2004) di 

Amerika, Christina KH Yu dkk. (2006) di London, dan Zdoukopoulos dkk. 

(2011) di Yunani melaporkan bahwa polimorfisme Glu298Asp tidak 

memiliki kaitan dengan preeklampsia.

Sampai saat ini, belum ada penelitian mengenai hubungan 

polimorfisme Glu298Asp gen eNOS dengan kejadian preeklampsia pada 

pasien preeklampsia khususnya di Rumah Sakit Muhammad Hoesin 

Palembang. Mengingat pentingnya penelitian hubungan Glu298Asp gen 

eNOS dengan kejadian preeklampsia, diperlukan suatu penelitian yang 

mengidentifikasi polimorfisme Glu298Asp gen eNOS pada pasien 

preeklampsia khususnya di Rumah Sakit Muhammad Hoesin Palembang.

1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang penelitian di atas, rumusan masalah dari 
penelitian ini adalah sebagai berikut.

Bagaimana pola distribusi polimorfisme Glu298Asp gen eNOS pada pasien 

preeklampsia di RSMH Palembang?
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1.3. Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum
Tujuan umum dari penelitian ini adalah untuk mengidentifikasi 

polimorfisme Glu298Asp gen eNOS pada pasien preeklampsia di RSMH 

Palembang.

1.3.2. Tujuan Khusus
1. Mendeskripsikan karakteristik sosiodemografi pasien Preeklampsia 

di RSMH Palembang

2. Mengidentifikasi distribusi alel Glu298Asp gen eNOS pada pasien 

preeklampsia di RSMH Palembang

3. Mengidentifikasi distribusi genotipe Glu298Asp gen eNOS pada 

pasien preeklampsia di RSMH Palembang

1.4. Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Teoritis
Memberikan landasan teori mengenai frekuensi alotipe dan genotipe 

polimorfisme Glu298Asp gen eNOS pada pasien preeklampsia di RSMH 

Palembang

1.4.2 Manfaat Terapan

1. Melengkapi data identifikasi polimorfisme Glu298Asp gen eNOS 

pada berbagai ras dan populasi yang telah ada.

2. Memberikan informasi mengenai karakteristik pasien preeklampsia 

yang penting dalam upaya pencegahan preeklampsia oleh 

masyarakat, terutama pada pasien preeklampsia.
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