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ABSTRACT

Background: Preeclampsia is a syndrome characterized by hypertension at gestational age above 20 weeks. Based
on the onset, preeclampsia is divided into EOP and LOP with a different time limit is 34 weeks gestation.

Method: This study is a retrospective analytic using secondary data from medical record, the sampling method is
purposive sampling.

Result: The results of the study, there were 175 cases of preeclampsia was obtained at Raden Mattaher Jambi Hospital
from the period 2014 - 2019. There were 31 patients with EOP and 146 patients with LOP, with the mean age of the
study subjects 32.29 years for EOP and 31.68 years for LOP. The mean gestational age was 31 weeks for EOP and
the mean gestational age was 37 weeks for LOP. There were more multiparas for EOP and in LOP found more
nulliparas and p value of 0.035. The median value of neutrophils was higher at EOP (10.20), while the value of
lymphocytes was higher at LOP (2.00) but not statistically significant. The higher NLR frequency was found in the LOP
group, which was 79.5% compared to the EOP group, which was 77.4% and not statistically significant.

Conclusion: Descriptively, it was found that higher NLR values and higher NLR frequencies than the cut off point were

found in LOP, but they did not show statistically significant differences.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Preeklampsia merupakan sindroma yang ditandai dengan hipertensi pada usia kehamilan diatas 20
minggu. Berdasarkan onset, preeklampsia dibagi menjadi EOP dan LOP dengan batas waktu yang membedakan
adalah 34 minggu gestasi.

Metode: Penelitian ini merupakan analitik retrospektif dengan menggunakan data sekunder dari data rekam medis,
metode pengambilan sampel adalah purposive sampling.

Hasil: Dari hasil penelitian didapatkan sampel 175 kasus preeklampsia di RSUD Raden Mattaher Jambi dari periode
tahun 2014 - tahun 2019. Terdapat 31 pasien dengan EOP dan 146 pasien dengan LOP dengan rerata usia subjek
penelitian 32.29 tahun untuk EOP dan 31.68 tahun untuk LOP. Untuk usia gestasi didapatkan rata-rata 31 minggu
untuk EOP dan rata-rata usia gestasi adalah 37 minggu untuk LOP. Dari status paritas, didaptkan lebih banyak
multipara untuk EOP dan pada LOP lebih banyak ditemukan nullipara dan nilai p 0,035. Nilai median neutrofil lebih
tinggi pada EOP yaitu 10.20 sedangkan nilai limfosit lebih tinggi pada LOP yaitu 2.00 akan tetapi tidak berbeda

bermakna secara statistik.
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Kesimpulan: Frekuensi NLR yang lebih tinggi dijumpai pada kelompok LOP yaitu sebanyak 79.5% dibandingkan EOP

yaitu 77.4% dan tidak bermakna secara statistik. Secara deskriptif didapatkan bahwa nilai NLR yang lebih tinggi dan

frekuensi NLR yang lebih tinggi dari cut off point dijumpai pada LOP, akan tetapi tidak menunjukkan berbeda bermakna

secara statistik.

Kata Kunci: Preeklampsia, NLR, early onset, late onset

PENDAHULUAN

Preeklampsia merupakan sindroma
spesifik kehamilan yang ditandai dengan
hipertensi yang terjadi pada usia kehamilan
diatas 20 minggu disertai tanda klinis disfungsi
endotel. Berdasarkan onset kejadian
preeklampsia dibagi menjadi early onset
preeclampsia (EOP) dan late onset preeclampsia
(LOP) dengan batas waktu yang membedakan
adalah usia gestasi 34 minggu (cut off poin).
Prevalensi  kejadian LOP  lebih  tinggi
dibandingkan dengan EOP dari keseluruhan
kasus preeklampsia. Kedua kondisi tersebut
menyebabkan mortalitas dan morbiditas neonatal
dan maternal yang lebih tinggi dibandingkan
kehamilan normotensive.?  Kondisi pasien
dengan EOP menjadi perhatian karena
mengakibatkan pertumbuhan janin terhambat
lebih sering dibandingkan dengan LOP. Hal itu
dikarenakan terdapat perbedaan patofisiologi
dari kedua kondisi tersebut hingga perbedaan
luaran maternal maupun fetal.*~3

Cedera hipoksia reperfusi pada awal
kehamilan yang disebabkan oleh abnormalitas
remodelling arteri spiralis saat menginvasi
trophoblast dikaitkan dengan terjadinya EOP.
Cedera tersebut menyebabkan aktivasi berbagai
komponen imunologi dan inflamasi fetal yang
kemudian meluas ke maternal, sehingga tampak
tampilan  klinis disfungsi endotel maternal.

Cedera hipoksia reperfusi pada plasenta tidak

dominan ditemukan pada LOP akan tetapi
disfungsi endotel maternal lebih jelas tampak.
Berbagai penelitian membuktikan bahwa pada
preeklamspia terjadi inflamasi kronik derajat
rendah sebagaimana penyakit cardiovaskuler
lainnya. 4

Neutrofil merupakan sel yang teraktivasi
pada preeklampsia terkait dengan cedera
hipoksia reperfusi plasenta, disfungsi endotel
maternal maupun inflamasi kronik derajat
rendah. Penelitian terdahulu menyebutkan
bahwa rasio neutrofil dan limfosit (NLR) pada
preeklampsia  lebih  tinggi  dibandingkan
kehamilan  tanpa  preeklampsia  maupun
hipertensi kehamilan dengan perbedaan cut off
point antar populasi.>® Lebih lanjut penelitian
mengenai neutrofil dan NLR pada EOP dan LOP
masih terbatas. Sejauh studi kepustakaan yang
telah dilakukan peneliti terdapat satu penelitian
pada populasi Turki yang melaporkan bahwa
neutrofil lebih tinggi pada EOP dibandingkan
LOP.® Hal tersebut dimungkinkan karena cedera
yang menyebabkan aktivasi sistem imun terjadi
lebih lama pada EOP.* Memperkuat bukti
tersebut berdasarkan basis data populasi yang
berbeda, penelitian ini akan membandingkan
neutrofill dan NLR antara early onset dan late

onset preeklampsia di Provinsi Jambi.
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METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian
analitik retrospektif dengan menggunakan data
rekam medis pasien preeklampsia di RSUD
Raden Mattaher Provinsi Jambi pada periode
2014 hingga 2019. Pengambilan sampel
menggunakan metode purposive sampling.
Sebanyak 175 kasus preeklampsia digunakan
sebagai sampel. Usia ibu, usia gestasi, paritas,
jumlah leukosit dan neutrophil saat pertamakali
masuk RS digunakan sebagai data pada
penelitian ini.

Diagnosis preeklampsia berdasarkan
diagnosis rekam medis yang ditulis oleh dokter
spesialis terkait. Kriteria early onset dan late
onset menggunakan cut off point 34 minggu usia
gestasi. Rasio neutrofil-leukosit (NLR)
didapatkan dari perhitungan jumlah neutrofil
absolut dibagi jumlah limfosit absolut yang

tercatat di hasil pemeriksaan laboratorium saat
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pertama kali pasien masuk rumah sakit. Nilai cut
off point NLR didasar pada beberapa penelitian
sebelumnya.

Data numerik disajikan dalam bentuk
rerata £ simpangan deviasi bila data terdistribusi
normal dan diuji beda menggunakan
independent sample t-test. Data numerik yang
tidak terdistribusi normal ditampilkan dalam
bentuk median (minimal-maksimal) dan diuji
dengan uji nonparametrik. Untuk data kategorik

diuji menggunakan uji chi-square.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil

Penelitian ini melibatkan data sekunder
dari 175 pasien preeklampsia di RSUD raden
mattaher dari periode tahun 2014 hingga tahun
2019. Terdapat 31 pasien dengan EOP dan 146
pasien dengan LOP. Karakteristik subjek dapat
dilihat pada tabel 1.

Tabel 1. Data karakteristik responden

Karakteristik Early Onset Preeclampsia Late Onset Preeclampsia Nilai p
(n=31) (n=146)

Usia, tahun 32.29 + 5.466 31.68 + 6.64 0.583
Usia Gestasi, minggu 31 (22-33) 37 (34-41) <0.001
Multipara, n (%) 26 (21.7) 94 (78.3) 0.035
Nullipara 5(8.8) 52 (91.2)

Neutrofil, n x 103/mm3 10.20 (0.40-20.52) 10.00 (0.60-31.00) 0.438
Limfosit, n x 103/mm3 1.70 (0.66-3.20) 2.00 (0.30-9.10) 0.196

Berdasarkan tabel 1 didapatkan rerata
usia subjek penelitian 32.29 tahun untuk EOP
dan 31.68 tahun untuk LOP, nilai rerata ini tidak
berbeda bermakna secara statistik. Untuk usia
gestasi didapatkan pada sampel EOP usia
gestasi lebih muda yaitu rata-rata 31 minggu
dibandingkan dengan LOP dengan rata-rata usia
gestasi adalah 37 minggu. Presentase pasien
EOP lebih banyak dijumpai status paritasnya

adalah multipara, sebaliknya subjek dengan
status paritas nullipara lebih banyak ditemukan
pada LOP dan nilai ini berbeda bermakna secara
statistik dengan nilai p 0.035. Nilai median
neutrofil lebih tinggi pada EOP vyaitu 10.20
sedangkan nilai limfosit lebih tinggi pada LOP
yaitu 2.00 akan tetapi tidak berbeda bermakna

secara statistik.
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Tabel 2. Nilai NLR pada EOP dan LOP

Early Onset Preeclampsia

Late Onset Preeclampsia

NLR (n=31) (n=146) Nilai p
Nilai NLR 4.93 (0.29-31.09) 5.32 (0.24-32.29) 0.800
NLR > 8.1, n (%) 8 (25.8) 34 (23.3) 0.756
NLR > 4.1, n (%) 20 (64.5) 97 (66.4) 0.837
NLR > 3.08, n (%) 24 (77.4) 116 (79.5) 0.800

Nilai median NLR lebih tinggi pada LOP
yaitu 5.32, namun tidak berbeda bermakna
dibandingkan  EOP.
terdahulu terkait NLR menggunakan berbagai

Berbagai  penelitian

nilai cut off point sebagai dasar diagnosis
preeklampsia. Tabel 2 menunjukkan frekuensi
nilai cut off point tersebut, nilai terendah NLR
yang digunakan untuk diagnosis preeklampsia
adalah 3.08 dan tertinggi 8.1. Nilai ini tidak selalu
dijumpai pada pasien preeklampsia dan tidak
beda frekuensinya pada sampel EOP dan LOP.
Frekuensi NLR yang lebih tinggi dijumpai pada
kelompok late onset preeklampsia vyaitu
sebanyak 79.5% dibandingkan early onset
preeklampsia yaitu 77.4% dan tidak bermakna

secara statistik.

PEMBAHASAN

Penelitian potong lintang ini
menunjukkan frekuensi subjek dengan LOP lebih
tinggi dibandingkan EOP selama periode tahun
2014-2019, hal ini juga sesuai dengan hasil
penelitian nila krisna (2019) yang menyatakan
frekuensi pasien LOP lebih banyak dari pada
EOP.1° Karakteristik demografis menunjukkan
usia subjek kedua grup tidak berbeda bermakna.
Presentase subjek dengan LOP lebih tinggi pada
wanita denga nullipara, hal yang sebaliknya
terjadi pada EOP, hal ini berbeda dengan hasil
penelitian Bernandes et al (2020) yang
menyatakan pada kondisi EOP didapatkan lebih

banyak pada kehamilan pertama.® Hasil analisis

karakteristik demografi pada penelitian ini
berbeda dengan studi epidemiologi di Amerika
serikat dan Taiwan, pada studi tersebut
didapatkan usia ibu yang lebih tua dan nullipara
dikaitkan dengan risiko EOP. Terdapat faktor lain
yang cukup dominan dikaitkan dengan risiko
EOP seperti riwayat gangguan kardiovaskuler,
gangguan metabolik dan indeks massa tubuh
yang lebih tinggi.2:

Preeklampsia merupakan salah satu
sindroma yang dikaitkan dengan inflamasi kronik
derajat rendah jangka panjang. Awitan EOP yang
lebih dini dikaitkan dengan terjadinya hipo perfusi
plasenta sehingga menimbulkan peningkatan
stress oksidatif. Kondisi ini memicu terjadinya
inflamasi yang lebih hebat dan mengakibatkan
dihasilkan sitokin-sitokin pro-inflamasi serta
kenaikan neutrofil sebagai respon inflamasi,
tetapi tidak demikian halnya dengan limfosit.#1?
Pada penelitian ini didapatkan nilai median
neutrofil lebih tinggi dan nilai median limfosit yang
lebih rendah pada EOP dibandingkan LOP, akan
tetapi perbedaan tersebut tidak berbeda
bermakna sehingga nilai NLR antara EOP dan
LOP juga tidak berbeda bermakna. Penelitian
sebelumnya melaporkan bahwa terdapat
peningkatan leukosit dan neutrofil yang berbeda
bermakna pada EOP dan LOP, penelitian ini juga
menyebutkan NLR yang meningkat ditemukan
lebih  banyak pada pasien preeklampsia
dibandingkan  pasien dengan  kehamilan

normal.®3 Nilai neutrofil, limfosit maupun NLR
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yang tidak berbeda bermakna secara statistik
pada penelitian ini dapat disebabkan oleh
beberapa hal seperti perbedaan kriteria subjek
dan waktu pengambilan sampel.

Studi meta-analisis menyatakan bahwa
NLR merupakan indikator yang sensitif untuk
diagnosis NLR akan tetapi spesifisitasnya
rendah. Pada kondisi preeklampsia didapatkan
kadar karena

neutrophil yang meningkat

neutrophil dianggap sebagai lini pertama

pertahan tubuh terhadap infeksi. Neutrofil juga
merupakan bagian dari leukosit yang dapat
sistemik dan

menginvasi vaskular

mengakibatkan inflamasi vaskular.'*

Berdasarkan berbagai nilai cut off point yang
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ditetapkan juga dianalisis pada penelitian ini. Nilai
cut off point terendah untuk diagnosis NLR 3.08
dan tertinggi 8.1.5® Semakin tinggi nilai cut off
point NLR semakin rendah presentase pasien
baik pada EOP maupun LOP yang memiliki nilai
NLR tersebut. Analisis berdasarkan nilai cut off
point tersebut juga tidak berbeda bermakna
antara EOP dan LOP.

KESIMPULAN

Secara deskriptif didapatkan bahwa nilai
NLR yang lebih tinggi dan frekuensi NLR yang
lebih tinggi dari cut off point dijumpai pada late
tidak

menunjukkan berbeda bermakna secara statistik.

onset preeclampsia, akan tetapi
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