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Abstract

Background: Preeclampsia accounts for nearly 10 percent of maternal deaths in Asia and Africa. Therefore, it
is important to detect signs and symptoms early on by knowing the factors that are at risk for a mother
experiencing preeclampsia.

Objective: To determine the risk factors for preeclampsia in Asia and Africa through the application of meta-
analysis.

Method: A systematic review was carried out on 26 case-control and cohort studies related to risk factors for
preeclampsia from four databases (PubMed, BioMed Central, ProQuest, and Google Scholar). The pooled odds
ratio was calculated with the fixed-effect and random-effect model using Review Manager 5.3.

Result: A total of 20 studies consisting of 2,954,769 women were included in the meta-analysis. Risk factors for
preeclampsia based on maternal factors were chronic hypertension=9.74(95% CI 1.69-56.04), gestational
diabetes=9.28(95% CI 4, 49-19.19), pre-pregnancy body mass index=2.70(95% CI 2.08-3.50), maternal age
during pregnancy=2.37(95% CI 2.29-2.46) and nulliparity=2.08(95% CI 1.44-3.01). The fetal factor was
multiple pregnancy=4.24(95% CIl 3.14-5.73). Four disease history factors were family history of
preeclampsia=13.99(95% CI 6.91-28.33), history of chronic hypertension=8.28(95% CI 5.92- 11.59), history of
preeclampsia=0OR 6.90(95% CI 3.58-13.31) and family history of hypertension=2.81(95% CI 1.75-4.50).
Conclusion: The results of a meta-analysis of 10 risk factors for preeclampsia could be used as a screening tool
to determine the magnitude of risk and early diagnosis of preeclampsia that allows timely intervention.
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Abstrak

Latar belakang: Preeklampsia menyumbang hampir 10 persen dari kematian ibu di Asia dan Afrika. Oleh
karena itu, penting untuk menemukan tanda dan gejala sejak dini dengan mengetahui faktor-faktor yang berisiko
untuk seorang ibu mengalami preeklampsia.

Tujuan: Mengetahui faktor risiko preeklampsia di Asia dan Afrika melalui penerapan meta-analisis.

Metode: Tinjauan sistematis dilakukan pada 26 studi kasus kontrol dan kohort terkait faktor risiko preeklampsia
di empat database, yaitu PubMed, BioMed Central, ProQuest, dan Google Scholar. Pooled Odds Ratio dihitung
dengan model fixed-effect dan random effect menggunakan Review Manager 5.3.

Hasil: Sebanyak 20 penelitian yang terdiri dari 2.954.769 wanita masuk dalam meta-analisis. Faktor risiko
preeklampsia berdasarkan faktor ibu adalah hipertensi kronis=9,74(95% CIl 1,69-56,04), diabetes
gestasional=9,28(95% CI 4,49-19,19), indeks massa tubuh prakehamilan=2,70(95% CI 2,08-3,50), usia ibu saat
kehamilan=2,37(95% CI 2,29-2,46) dan nuliparitas=2,08 (95% CIl 1,44-3,01). Faktor janin yaitu kehamilan
multipel=4,24(95% ClI 3,14-5,73). Empat faktor riwayat penyakit vyaitu riwayat keluarga
preeklampsia=13,99(95% CI 6,91-28,33), riwayat hipertensi kronis=8,28(95% CI 5,92-11,59), riwayat
preeklampsia= (95% CI 3,58-13,31) dan riwayat keluarga hipertensi=2,81(95% CI 1,75-4,50).

Kesimpulan: Hasil meta-analisis dari 10 faktor risiko preeklampsia dapat digunakan sebagai alat skrining untuk
mengetahui besarnya risiko dan diagnosis dini preeklampsia, yang memungkinkan intervensi tepat waktu.

Kata kunci: Faktor Ibu, Hipertensi Kronis, Preeklampsia, Meta-analisis
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PENDAHULUAN

Preeklampsia dan gangguan hipertensi terkait
kehamilan sebagai penyebab utama kematian
ibu merenggut nyawa hampir 76.000 ibu dan
500.000 bayi di seluruh dunia setiap tahun.
Preeklampsia menyumbang hampir 10 persen
dari kematian ibu di Afrika dan Asia.? Studi
follow-up Sensus Penduduk Indonesia 2010
menunjukkan preeklampsia menjadi salah satu
penyebab  kematian ibu di Indonesia.®
Preeklampsia memiliki dampak terbesar pada
morbiditas dan mortalitas ibu dan bayi baru
lahir. Menurut hasil analisis sekunder dari
Survei Multinegara WHO, kasus near-miss
pada ibu dengan preeklampsia delapan kali
lebih sering terjadi dibandingkan dengan ibu
tanpa preeklampsia.® Peningkatan peluang
kelahiran prematur pada ibu di Asia Tenggara
dengan preeklampsia terjadi sebagai dampak
pada bayi.’

Dampak preeklampsia dapat diminimalisir
dengan menemukan tanda dan gejala sejak dini.
Hal ini dapat dimulai dari mengetahui faktor-
faktor yang berisiko untuk seorang ibu
mengalami preeklampsia. Pengetahuan terkait
faktor risiko preeklampsia dapat membantu
tenaga kesehatan terkait dalam memantau
pasien dan memperkirakan ibu hamil mana
yang lebih  mungkin  mengembangkan
preeklampsia.

Sejumlah besar penelitian termasuk studi meta-
analisis telah dilakukan untuk mengevaluasi
faktor-faktor risiko meliputi usia ibu saat
kehamilan®’, indeks massa tubuh yang tinggi®
2 diabetes gestasional®*®, nuliparitas'**,
kehamilan multipel® dan riwayat penyakit
seperti riwayat preeklampsia pada kehamilan
sebelumnya®™, riwayat hipertensi kronis dan
riwayat keluarga hipertensi***® yang semuanya

dianggap sebagai kontribusi.

Faktor-faktor  tersebut  sebagian besar
merupakan faktor yang dapat dimodifikasi dan
dilakukan pencegahan sejak dini sebelum
kehamilan. Akan tetapi, banyaknya faktor risiko
untuk preeklampsia yang telah diidentifikasi,
sebagian besar dilakukan secara eksklusif di
negara-negara barat. Situasi di negara-negara
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pada wilayah Asia dan Afrika, terutama di
negara-negara berpenghasilan rendah dan
menengah, sebagian besar masih belum
diketahui.

Meta-analisis memiliki peran dalam penelitian
ilmiah. Hal ini ditunjukkan melalui penarikan
kesimpulan yang lebih valid dan reliabel
dengan “meningkatkan” besar sampel karena
melakukan tinjauan beberapa studi dengan
subjek yang sama. Tingkat signifikansi statistik
yang dihasilkan dari studi meta-analisis juga
lebih besar. Hal ini penting untuk meningkatkan
validitas perbedaan yang diamati sehingga
informasi yang dihasilkan pun lebih reliabel.”

Studi  meta-analisis ini dilakukan untuk
mengetahui faktor risiko preeklampsia di Asia
dan Afrika. Kekuatan (power) statistik yang
lebih besar dari hasil meta-analisis dapat
membantu dalam melakukan ekstrapolasi ke
populasi yang lebih besar sehingga kesimpulan
yang diperoleh dapat dijadikan dasar dalam
mengambil  suatu  kebijakan  kesehatan
masyarakat.

METODE

Upaya untuk melakukan penelitian terbaru terus
dilakukan, tidak terkecuali penelitian meta-
analisis yang dapat bermanfaat untuk
mengetahui faktor risiko lainnya maupun
mengoreksi  faktor yang telah diketahui
sebelumnya. Jenis penelitian adalah review atau
sintesis yang bersifat kuantitatif dengan desain
studi meta-analisis. Meta-analisis merupakan
suatu teknik statistika untuk menggabungkan
hasil dua atau lebih penelitian sejenis sehingga
diperoleh paduan data secara kuantitatif.'®

Melalui prosedur PRISMA, sampel penelitian
adalah artikel terpublikasi terkait faktor risiko
preeklampsia melalui  database = PubMed,
BioMed Central, ProQuest, dan Google
ScholarPubMed, BioMed Central, ProQuest,
dan Google Scholar sejak tahun 2000-2018.
Kriteria inklusi adalah studi kasus kontrol dan
kohort.
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Kriteria eksklusi adalah studi yang tidak
tersedia dalam bentuk full text dan bahasa selain
bahasa Inggris.Sepuluh variabel (usia ibu saat
kehamilan, indeks massa tubuh prakehamilan,
diabetes  gestasional, hipertensi  kronis,
nuliparitas, kehamilan  multipel, riwayat
preeklampsia, riwayat hipertensi kronis, riwayat
keluarga hipertensi dan riwayat keluarga
preeklampsia) sebagai variabel independen
(bebas); dan preeklampsia sebagai variabel
dependen (terikat).

Pencarian dilakukan dengan memasukkan kata
kunci sebagai berikut: “(Advanced maternal
age OR body mass index pre-pregnancy OR
gestational diabetes OR chronic hypertension
OR nulliparity OR multiple pregnancy OR
family history of hypertension OR history of
preeclampsia OR  history of chronic
hypertension  OR  family  history  of
preeclampsia) AND preeclampsia AND (Asia
OR Africa)”.

Artikel yang memiliki judul dan abstrak yang
berpotensi relevan dilakukan tinjauan pada
tahap berikutnya secara lengkap (full text),
sedangkan artikel yang tidak relevan dieksklusi.
Selanjutnya, artikel yang terpilih berdasarkan
tinjauan full text dimasukkan dalam systematic
review dan

kelengkapan data, kejelasan definisi faktor
risiko dan hal Ilainnya sebagai syarat
dimasukkan dalam meta-analisis (Gambar 1).

Analisis data dilakukan untuk mendapatkan
nilai pooled odds ratio yang merupakan nilai
odds ratio gabungan dari  penelitian
menggunakan fixed effect model dengan metode
Mantel Haenszel dan random effect model
dengan metode DerSimonian Laird. Data
dianalisis dengan menggunakan software
Review Manager 5.3. Uji heterogenitas
dilakukan dengan tujuan untuk menentukan
model penggabungan pada meta-analisis. Uji
statistik 1> dilakukan  untuk  menilai
heterogenitas di antara sejumlah effect size studi
dinyatakan dalam bentuk persentase. Uji
Cochran Q juga digunakan untuk menilai
heterogenitas dengan nilai p. Hasil akhir meta-
analisis berupa forest plot dengan nilai OR
gabungan (pooled odds ratio) dan terdapat
effect size pada masing-masing studi. Hasil
funnel plot juga dianalisis untuk penilaian bias
publikasi pada hasil akhir meta-analisis. Nilai
akhir yang digunakan sebagai jawaban dari
tujuan penelitian adalah nilai pooled odds ratio
yang menunjukkan nilai ORgabungan dari
beberapa studi. Hal ini yang menunjukkan
seberapa besar faktor risiko dari masing-masing

ditinjau lebih lanjut terkait variabel yang diteliti.
Sebanyak 8.446 artikel diidentifikasi berdasarkan empat database
(PubMed=668; BMC=242; ProQuest=3.846 dan Google
L, Judul dan abstrak yang tidak
relevan dieksklusi (n=8.412)
Penelusuran manual v
berdasarkan daftar [ Artikel ditinjau full text
referensi artikel
M Artikel yang dieksklusi (n=12)
Alasan:
1. Bukan outcome relevan
(n=7)
—» 2. Artikel review (n=1)
3. Bukan desain studi kasus-
kontrol dan kohort (n=2)
4. Tidak menghasilkan nilai
OR/RR (n=1)
5. Subjek bukan pada populasi
Studi yang dimasukkan dalam
systematic reviews (n=26)
Studi yang dimasukkan dalam
meta analisis (n=20)
Gambar 1. Proses Seleksi Studi
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Setelah mendapatkan hasil meta-analisis dari 10
variabel yang didapatkan, penulis memasukkan
hasil dengan meta-analisis yang terbaik
dibandingkan variabel lainnya berdasarkan
jumlah studi dan nilai OR dari masing-masing
studi yang digabungkan dengan interval
kepercayaan yang sesuai.

HASIL

Terdapat 20 penelitian (14 kasus kontrol dan 6
kohort) yang masuk dalam meta-analisis,
masing-masing 10 penelitian dari Asia dan
Afrika (tabel 1) dengan jumlah 10 variabel.
Risiko terjadinya preeklampsia di Asia dan
Afrika berdasarkan faktor ibu adalah hipertensi
kronis, diabetes gestasional, indeks massa tubuh
prakehamilan, usia ibu saat kehamilan, dan

nuliparitas.

Tabel 1. Tinjauan Sistematis Faktor Risiko Preeklampsia di Asia dan Afrika

Jumlah Sampel

Peneliti, Tahun Negara Desain Studi Faktor Risiko
Kasus  Kontrol
Shamsi et al., Pakistan Kasus kontrol  Riwayat keluarga hipertensi, 131 262
2010 Diabetes gestasional
Luealon & Thailand Kasus kontrol  Usia ibu (=35 tahun), Nuliparitas, 309 309
Phupong, 2010 IMT prakehamilan (=30 kg/m?),
Kehamilan multipel, Riwayat
preeklampsia, Riwayat hipertensi
kronis
Khader et al., Yordania Kasus kontrol Usia ibu, Riwayat preeklampsia, 230 115
2007 Kelahiran kembar, IMT
prakehamilan
Kumar et al., India Kasus kontrol IMT prakehamilan, Kehamilan 100 100
2010 multipel, Riwayat hipertensi kronis,
Riwayat keluarga hipertensi
Fang et al., 2009 Thailand Kasus kontrol  IMT prakehamilan >30 kg/m? 150 150
Al-Tairi et al., Yaman Kasus kontrol  Hipertensi kronik, Riwayat 103 103
2017 keluarga preeklampsia
Grum et al., 2017 Ethiopia Kasus kontrol ~ Riwayat preeklampsia, Kehamilan 97 194
multipel
Anorlu et al., Nigeria Kasus kontrol ~ Nuliparitas, Riwayat preeklampsia, 128 240
2005 Riwayat hipertensi kronis,
Kehamilan multipel
Kiondo et al., Uganda Kasus kontrol ~ Riwayat hipertensi kronis, Riwayat 207 352
2012 keluarga hipertensi
Grum et al., 2018 Ethiopia Kasus kontrol ~ Nuliparitas 81 162
Mohammed et Ethiopia Kasus kontrol ~ Riwayat preeklampsia, Riwayat 87 174
al., 2017 keluarga hipertensi
Wandabwa et al., Uganda Kasus kontrol ~ Hipertensi kronis, Riwayat keluarga 143 500
2010 hipertensi, Nuliparitas
Endeshaw et al., Ethiopia Kasus kontrol  Usia ibu, Kehamilan multipel, 151 302
2016 Riwayat keluarga hipertensi
Guerrier et al., Nigeria Kasus kontrol ~ Riwayat preeklampsia, Riwayat 419 1257
2013 hipertensi
Shao et al., 2017 China Kohort Overweight/ obesitas 347 9863
You et al., 2018 Taiwan Kohort Usia ibu 32742 2884347
Lee et al., 2000 Taiwan Kohort Riwayat preeklampsia, Kehamilan 415 29735
multipel, IMT prakehamilan, Usia
ibu >34 tahun, Nulliparitas
Lietal., 2015 China Kohort Usia ibu, IMT prakehamilan >24 111 6223
kg/m?, Diabetes gestasional
Mrema et al., Tanzania Kohort Indeks massa tubuh prakehamilan, 17738 5082
2018 usia ibu
Musa et al., 2018 Nigeria Kohort Riwayat preeklampsia, IMT 27 307

prakehamilan
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Variasi  antarpenelitian  yang  heterogen
ditunjukkan pada uji heterogenitas dengan nilai
p=0,0002 (p<0,05) dan 1°=88%. Terdapat
hubungan yang signifikan dengan nilai p
sebesar 0,01 (p<0,05). Nilai pooled odds ratio
sebesar 9,74 (95% CIl 1,69-56,04) dihasilkan
melalui random-effect model. Hal ini dapat
diinterpretasikan bahwa seorang ibu dengan
hipertensi kronis memiliki risiko 9,74 kali lebih
besar untuk mengalami preeklampsia.

Uji heterogenitas menunjukkan nilai p lebih
besar dari 0,05, yaitu p=0,21 dengan 1°=35
persen yang artinya variasi antarpenelitian
adalah homogen. Diabetes gestasional dengan
preeklampsia menunjukkan hubungan yang
signifikan dengan nilai p sebesar 0,00001
(p<0,05). Fixed-effect model menghasilkan nilai
pooled odds ratio sebesar 9,28 (95% CI 4,49-
19,19). Hal ini menunjukkan bahwa seorang ibu
yang pada kehamilannya mengalami diabetes
memiliki risiko 9,28 kali lebih besar untuk
mengalami preeklampsia.

Nilai p yang diperoleh dari uji heterogenitas
lebih kecil dari 0,05, yaitu 0,0002 dengan 1°=72

persen, yang menunjukkan variasi
antarpenelitian adalah heterogen. Nilai p
menunjukkan bahwa terdapat hubungan yang
signifikan  antara indeks massa tubuh
prakehamilan dengan preeklampsia dengan
nilai p=0,00001 (p<0,05). Random-effect model
menghasilkan nilai pooled odds ratio sebesar
2,7 (95% CI 2,08-3,5). Hal ini dapat
disimpulkan bahwa seorang ibu yang pada saat
sebelum hamil memiliki indeks massa tubuh
>24 kg/m? dan >30 kg/m? yang dikategorikan
sebagai kelebihan berat badan dan obesitas
memiliki risiko 2,7 kali lebih besar untuk
mengalami preeklampsia.

Terdapat sepuluh penelitian yang meneliti
terkait indeks massa tubuh prakehamilan
dengan preeklampsia, yang mana merupakan
jumlah penelitian terbanyak dari variabel
lainnya yang masuk dalam meta-analisis.
Penelitian oleh Mrema, et al memiliki nilai OR
terkecil, yaitu 1,6, namun dengan jumlah kasus
dan kontrol terbesar, sedangkan pada penelitian
Kumar, et al*’ dengan jumlah kasus kontrol
terkecil memiliki OR sebesar 4,83 (Gambar 2).

Case Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Fang, etal 2009 22150 5 150 49% 4.98[1.83,13.54]
Khader, etal 2007 65 115 80 230 11.5% 2.44[1.54, 3.85] =3
Kumar, etal 2010 13 100 3100 33% 4.83[1.33,17.52)
Lee, etal 2000 74 415 2032 29320 15.3% 2.91[2.26, 3.76] T B
Li,etal 2015 23 1M 722 6223 11.4% 1.99[1.25,3.17] R
Luealon & Phupong 2010 39 309 13 309 B85% 3.2901.72 6.29) T
Mohammed, etal 2017 7487 100 174 83% 4.21[2.17,8.16] .
Mrema, etal 2018 243 582 5309 17156 16.7% 1.60[1.35,1.89] o
Musa, etal 2018 2227 138 280 4.9% 4.53[1.67,12.29) S —
Shao, etal 2017 80 347 980 9516 15.3% 2.61[2.02,3.39] -
Total (95% Cl) 2243 63458 100.0% 2.70[2.08, 3.50] &
Total events 655 9382

i 2 — . R - - - R - ! J 1 ]
Heterogeneity. Tau*= 0.10; Chi*=31.74, df=9 (P = 0.0002); F=72% o o 10 100

Testfor overall effect: Z=7.52 (P < 0.00001)

Case Control

Gambar 2. Forest Plot Indeks Massa Tubuh Prakehamilan dengan Preeklampsia di Asia
dan Afrika
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Gambar 3. Funnel Plot Indeks Massa Tubuh Prakehamilan dengan Preeklampsia di Asia
dan Afrika

Sepuluh penelitian masuk dalam meta-analisis
pada variabel ini, tiga di antaranya berasal dari
Afrika. Variasi  penelitian  menunjukkan
heterogenitas yang sedang dengan 1°=72 persen
(Gambar 3). Hal ini disebabkan karena cut off
point IMT pada masing-masing negara
memiliki  variasi yang cukup beragam.
Penelitian di Asia cenderung menggunakan cut
off point yang lebih rendah dalam menentukan
kategori obesitas, sedangkan penelitian di
Afrika menggunakan standar WHO yang
mengategorikan obesitas dengan IMT >30
kg/m?.

Variabel indeks massa tubuh prakehamilan
menggabungkan cut off point dengan kategori
kelebihan berat badan (overweight) dan obesitas
menjadi satu analisis. Hal ini didasarkan karena
penelitian-penelitian terdahulu telah banyak
menemukan bahwa risiko preeklampsia sudah
muncul ketika IMT ibu berada pada kategori
overweight. Selain itu, beberapa negara Asia,
salah satunya China, menggunakan cut off point
tersendiri. Hal ini Dbertujuan agar tidak
mengabaikan dampak risiko preeklampsia yang
sudah dimulai bahkan sebelum ibu masuk
dalam kategori obesitas sesuai standar WHO.

Perbedaan karakteristik sampel juga menjadi
penyebab terjadinya heterogenitas penelitian.
Variabel ini cenderung didominasi oleh
penelitian di Asia terutama negara China yang
merupakan negara dengan perekonomian
menengah ke atas, sementara penelitian di
Afrika yang berasal dari negara Ethiopia,
Tanzania dan Nigeria termasuk dalam negara

berpenghasilan menengah ke bawah. Akan
tetapi, sepuluh penelitian memiliki nilai OR
yang tidak jauh berbeda, yang menunjukkan
bahwa hasil cukup konsisten ketika studi
dilakukan pada wilayah dan populasi yang
berbeda.

Variasi antar penelitian adalah homogen, hal ini
dapat dillihat dari nilai p pada uji heterogenitas
adalah 0,26, lebih besar dari pada 0,05.
Terdapat hubungan yang signifikan antara
ibuusia  ibu saat kehamilan  dengan
preeklampsia, hal ini dibuktikan oleh nilai
p<0,05 yaitu p=0,00001. Fixed-effect model
menghasilkan nilai pooled odds ratio sebesar
2,37 (95% CI 2,29-2,46), sehingga dapat ditarik
kesimpulan bahwa seorang ibu yang berusia
lebih dari 35 tahun saat hamil memiliki risiko
2,37 kali lebih besar untuk mengalami
preeklampsia pada kelompok kasus
dibandingkan kelompok kontrol.

Uji heterogenitas dengan nilai p=0,0002 dan
I°’=82%  menunjukkan  bahwa  variasi
antarpenelitian adalah heterogen. Nilai p
sebesar 0,0001 menunjukkan bahwa terdapat
hubungan yang signifikan antara nuliparitas
dengan preeklampsia (p<0,05). Sebesar 2,08
(95% CI 1,44-3,01) sebagai nilai pooled odds
ratio dihasilkan melalui random-effect model.
Hal ini diartikan bahwa seorang ibu yang
sebelumnya belum pernah melahirkan atau
merupakan kehamilan pertamanya memiliki
risiko 2,08 kali lebih besar untuk mengalami
preeklampsia.
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Terdapat satu faktor janin, yaitu kehamilan
multipel sebagai faktor risiko preeklampsia di
Asia dan Afrika. Variasi antarpenelitian adalah
homogen, hal ini dapat dillihat dari nilai p pada
uji heterogenitas adalah 0,29, lebih besar dari
pada 0,05, dan 1*=18 persen. Terdapat
hubungan yang signifikan antara kehamilan
multipel dengan  preeklampsia, hal ini
dibuktikan oleh nilai p<0,05 yaitu p=0,00001.
Fixed-effect model menghasilkan nilai pooled
odds ratio sebesar 3,97 (95% CI 2,99-5,29),
sehingga dapat ditarik kesimpulan bahwa
seorang ibu yang hamil dengan dua atau lebih
janin yang dikandung memiliki risiko 3,97 kali
lebih besar untuk mengalami preeklampsia pada
kelompok kasus dibandingkan kelompok
kontrol.

Selanjutnya adalah faktor riwayat penyakit,
yaitu riwayat keluarga preeklampsia, riwayat
hipertensi kronis, riwayat preeklampsia dan
riwayat keluarga hipertensi. Hasil meta-analisis
menunjukkan uji heterogenitas dengan nilai
p=0,23 dan 1°=30 persen menunjukkan bahwa
variasi antarpenelitian adalah homogen. Nilai p
sebesar 0,00001 menunjukkan bahwa terdapat
hubungan yang signifikan antara riwayat
keluarga preeklampsia dengan preeklampsia
(p<0,05). Sebesar 13,99 (95% CI 6,91-28,33)
sebagai nilai pooled odds ratio dihasilkan
melalui fixed-effect model. Hal ini diartikan
bahwa seorang ibu dengan anggota keluarga
yang memiliki riwayat preeklampsia berisiko
13,99 Kkali lebih besar untuk mengalami
preeklampsia.

Uji heterogenitas menunjukkan nilai p lebih
besar dari 0,05, yaitu p=0,22 yang artinya
variasi  antarpenelitian  adalah  homogen.
Riwayat hipertensi kronis dengan preeklampsia
menunjukkan hubungan yang signifikan dengan
nilai p sebesar 0,00001 (p<0,05). Fixed-effect
model menghasilkan nilai pooled odds ratio
sebesar 8,28 (95% CI 5,92-11,59). Hal ini
menunjukkan bahwa seorang ibu dengan
riwayat hipertensi kronis memiliki risiko 8,28
kali lebih besar untuk mengalami preeklampsia.

Riwayat preeklampsia sebelumnya menjadi
faktor risiko terjadinya preeklampsia kembali
pada ibu di Asia dan Afrika. Pada uji
heterogenitas dapat dilihat nilai p lebih kecil
dari 0,05, yaitu 0,00001 dengan 1°=86 persen,
yang menunjukkan variasi antarpenelitian
adalah heterogen. Nilai p menunjukkan bahwa
terdapat hubungan yang signifikan antara
riwayat preeklampsia dengan preeklampsia

dengan nilai p=0,00001 (p<0,05). Random-
effect model menghasilkan nilai pooled odds
ratio sebesar 6,9 (95% CI 3,58-13,31). Hal ini
dapat disimpulkan bahwa seorang ibu dengan
preeklampsia pada kehamilan sebelumnya
memiliki risiko 6,9 kali lebih besar untuk
mengalami preeklampsia.

Variasi  antarpenelitian  yang  heterogen
ditunjukkan pada uji heterogenitas dengan nilai
p=0,0002 (p<0,05) dan I1°=79 persen. Terdapat
hubungan yang signifikan dengan nilai p
sebesar 0,0001 (p<0,05). Nilai pooled odds
ratio sebesar 2,81 (95% CI 1,75-4,50)
dihasilkan melalui random-effect model. Hal ini
dapat diinterpretasikan bahwa seorang ibu
dengan riwayat keluarga hipertensi memiliki
risiko 2,81 kali lebih besar untuk mengalami
preeklampsia.

PEMBAHASAN

Hasil yang menunjukkan hipertensi kronis
sebagai faktor risiko terbesar preeklampsia di
Asia dan Afrika sejalan dengan hasil systematic
review yang menyatakan bahwa hipertensi
kronis berhubungan dengan banyak hasil yang
buruk (adverse outcome), termasuk salah
satunya adalah superimposed pre-eclampsia.®
Penelitian systematic review pada studi kohort
di Asia juga mendukung hasil meta-analisis
yang menunjukkan bahwa hipertensi Kkronis
menjadi salah satu faktor risiko dengan odds
ratio tertinggi, yakni sebesar 7,174.%°

Mengedukasi wanita usia reproduksi mengenai
pentingnya mengontrol tekanan darah baik
sebelum, selama dan sesudah kehamilan adalah
hal yang penting. Melakukan penilaian sebelum
kehamilan untuk  menghindari  penyebab
sekunder hipertensi, mengevaluasi tekanan
darah untuk memastikan berada dalam kondisi
optimal, membahas peningkatan  risiko
preeklampsia, dan memberikan  edukasi
mengenai perubahan obat apa pun sebelum
kehamilan dapat dilakukan. Wanita dengan
hipertensi kronis juga harus dianjurkan untuk
mempertahankan asupan natrium yang rendah,
baik dengan mengurangi atau mengganti garam
natrium sebelum kehamilan.”

Hasil ~ penelitian  menyatakan,  diabetes
gestasional menjadi faktor risiko terbesar kedua
terjadinya preeklampsia di Asia. Sebuah
penelitian review terkait hubungan
preeklampsia dan diabetes mengonfirmasi hasil
yang serupa.”? Diabetes gestasional menjadi
faktor risiko independen untuk preeklampsia.
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Hal ini dibuktikan oleh penelitian retrospektif
dari 647.392 kehamilan yang menemukan
bahwa peluang preeklampsia meningkat di
antara wanita dengan diabetes gestasional
(aOR:1,29, 95%Cl: 1,19-1,41), bahkan setelah
mengendalikan  usia, kebangsaan, status
pekerjaan,  merokok, paritas, kehamilan
multifetal, status berat badan prakehamilan dan
kenaikan berat badan kehamilan.?

Intervensi  untuk  penanganan  diabetes
gestasional juga dapat mengurangi risiko
preeklampsia. Sebuah uji coba kontrol acak
(dengan treatment konseling gizi, terapi diet,
dan insulin jika diperlukan) vs tanpa treatment
di antara hampir 1.000 wanita dengan diabetes
gestasional ringan menemukan bahwa treatment
dikaitkan dengan 55 persen risiko preeklampsia
yang berkurang (RR: 0,46; 95%CI. 0,22-
0,97).* Tinjauan sistematis dan meta-analisis
pada uji coba acak juga menemukan bahwa
manajemen diabetes gestasional yang tepat
(terapi nutrisi, pemantauan glukosa darah
sendiri, pemberian insulin  jika target
konsentrasi glukosa darah tidak hanya dipenuhi
dengan diet) mengakibatkan pengurangan risiko
preeklampsia (risiko relatif [RR] 0,62; 95% CI
0,43-0,89; 72/1001 [7,2%] dibandingkan
119/1013 [11,7%], dengan tiga studi uji coba).”

Indeks massa tubuh prakehamilan menjadi
faktor risiko preeklampsia di Asia dan Afrika
pada penelitian ini. Beberapa penelitian
systematic review dan meta-analisis
sebelumnya juga menunjukkan hal yang sama
dan konsisten.'®****1® Indeks massa tubuh ibu
adalah salah satu faktor risiko preeklampsia
yang paling banyak dibahas dan bisa menjadi
masalah kompleks di antara negara-negara Asia
maupun Afrika. Sebesar 35 persen orang
dewasa saat ini dianggap kelebihan berat badan
atau obesitas dan wanita sendiri lebih
cenderung kelebihan berat badan dan obesitas
daripada pria. Hal ini memiliki efek yang luas
pada kesehatan reproduksi dan khusushya
kehamilan, dengan wanita gemuk menghadapi
peningkatan risiko preeklampsia.”®

Variabel IMT merupakan variabel yang paling
mudah dimodifikasi, namun juga memiliki
berbagai faktor lainnya yang mempengaruhi.
Langkah awal yang dapat dilakukan untuk
pencegahan adalah memberikan pendidikan
kesehatan prakehamilan. Perlu diperhatikan
bahwa wanita yang kelebihan berat badan dan
obesitas pada usia reproduksi harus didorong
untuk mempraktikkan gaya hidup sehat,

termasuk pengurangan berat badan sebelum
kehamilan. Berat badan yang sehat sebelum
kehamilan dapat menurunkan risiko gangguan
hipertensi  terkait  kehamilan,  termasuk
preeklampsia.?

Hasil dari penelitian ini juga menunjukkan usia
ibu >35 tahun saat kehamilan merupakan faktor
risiko preeklampsia di Asia dan Afrika yang
mana konsisten dengan penelitian lainnya.®"**
Risiko relatif preeklampsia semakin meningkat
dengan bertambahnya usia ibu. Pada kelompok
umur 35-39 tahun memiliki risiko sebesar 2,99
kali lipat (p <0,001) dan 40 tahun sebesar 5,13
kali lipat (p <0,001).2” Memberikan informasi
kepada wanita usia subur (WUS) tentang risiko
obstetrik pada kehamilan usia ibu >35 tahun
dapat membantu  membuat  keputusan
berdasarkan informasi yang didapat.

Faktor ibu yang terakhir adalah nuliparitas.
Hasil penelitian menyatakan wanita nulipara
memiliki risiko preeklampsia yang mana
sejalan dengan bukti dari studi meta-analisis
oleh Bartsch et al.'® Risiko preeklampsia
meningkat 2,91 kali pada ibu dengan nuliparitas
berdasarkan hasil systematic review studi
kohort terkontrol yang dilakukan sebelumnya.**
Hasil dari analisis sekunder dari Survei Global
World Health Organization (WHO) tentang
kesehatan ibu dan perinatal multinegara
menyebutkan bahwa nuliparitas (AOR: 2,04;
95% CI 1,92-2,16) ditemukan sebagai faktor
risiko yang signifikan.?®

Faktor lainnya yang mempengaruhi terjadinya
preeklampsia adalah janin. Preeklampsia lebih
sering terjadi pada wanita yang kemungkinan
memiliki plasenta besar, seperti wanita dengan
kehamilan multipel. Sebuah studi kasus kontrol
di Tanzania menunjukkan bahwa dibandingkan
dengan kehamilan tunggal, wanita dengan
kehamilan multipel memiliki peningkatan risiko
preeklampsia (OR=2,6 95% CI 1,7-3,9).
Sebuah systematic review juga menunjukkan
bahwa ibu dengan kehamilan kembar memiliki
risiko mengalami preeklampsia sebesar 2,93
kali.** Tenaga kesehatan butuh untuk memberi
konseling pada wanita dengan kehamilan
multipel selama pelayanan antenatal mengenai
risiko potensial yang mungkin terjadi. Tindak
lanjut dan intervensi tepat waktu juga dapat
membantu mencegah outcome yang buruk
terkait dengan kehamilan multipel.

Faktor riwayat penyakit juga memberikan
kontribusi risiko terhadap kejadian
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preeklampsia di Asia dan Afrika. Khusus di
wilayah Asia, riwayat keluarga preeklampsia
menjadi faktor risiko terbesar karena memiliki
nilai pooled OR terbesar. Sebuah hasil
systematic review mendukung hasil meta-
analisis ini dengan menunjukkan bahwa risiko
preeklampsia meningkat pada wanita dengan
riwayat keluarga yang juga mengalami
preeklampsia (2,90; 1,70-4,93).*

Seorang ibu dengan riwayat hipertensi kronis
juga memiliki risiko mengalami preeklampsia
di kehamilannya, yang mana sesuai dengan
penelitian oleh Conde-agudelo & Belizan®
yang menyatakan bahwa riwayat hipertensi
kronis merupakan salah satu faktor yang secara
independen terkait dengan peningkatan risiko
preeklampsia. Temuan oleh  Direkvand-
moghadam,  Khosravi, &  Sayehmiri®
menunjukkan ada beberapa faktor risiko untuk
preeklampsia, salah satunya adalah riwayat
hipertensi dengan OR sebesar 2,34.

Penelitian ini juga menunjukkan bahwa
memiliki riwayat preeklampsia merupakan
faktor risiko penting untuk terulangnya kejadian
preeklampsia. Hal ini didukung oleh studi meta-
analisis lainnya dengan pooled relative risk
sebesar 8,4 (95%Cl 7,1-9,9)."° Riwayat
preeklampsia juga merupakan faktor risiko
terbesar di Asia menurut hasil systematic
review yang dilakukan pada perempuan Asia
dengan OR sebesar 8,85.%° Systematic review
dari studi kohort yang terkontrol menunjukkan
bahwa risiko preeklampsia meningkat pada
wanita  dengan riwayat  preeklampsia
sebelumnya (RR:7,19, 95% CI 5,85-8,83)."
Studi prospesktif terdahulu juga menunjukkan
bahwa dari lima ratus wanita dengan riwayat
preeklampsia sebelumnya yang membutuhkan
persalinan pada usia kehamilan 37 minggu, 117
wanita  (23%) mengalami  preeklampsia
kembali. Penelitian ini juga mengidentifikasi
faktor prediktif untuk terjadinya preeklampsia
kembali yang salah satunya adalah merupakan
orang Asia (OR, 2,98; 95% Cl, 1,33-6,59).%

Riwayat keluarga hipertensi merupakan faktor
risiko preeklampsia yang terakhir berdasarkan
faktor riwayat penyakit. Studi di Euthopia
mengonfirmasi hasil ini yang menunjukkan
risiko preeklampsia pada ibu dengan riwayat
keluarga yang mengalamai hipertensi. Wanita
dengan riwayat keluarga hipertensi memiliki
peluang tujuh kali lebih besar untuk mengalami
preeklampsia dibandingkan dengan mereka
yang tidak memiliki riwayat.*®

Studi meta-analisis memberikan hasil yang
lebih kuat dibandingkan dengan jenis tinjauan
pustaka lainnya karena melibatkan analisis
statistik dalam menarik kesimpulan dengan
metode yang sistematis. Studi ini juga
melibatkan jumlah sampel yang besar sehingga
interpretasi data dapat dilakukakan dengan
tingkat kepercayaan yang lebih besar. Hasil
meta-analisis terkait faktor risiko preeklampsia
di antara orang Asia dan Afrika dapat
digunakan untuk  meningkatkan  kualitas
skrining preeklampsia melalui penilaian risiko
pada saat pelayanan antenatal sehingga
surveilans rutin yang sesuai untuk mendeteksi
preeklampsia dapat direncanakan untuk sisa
kehamilan.

Penelitian ini memiliki keterbatasan, antara
lain: 1) Beberapa variabel memiliki nilai pooled
OR dengan interval kepercayaan yang luas dari
studi yang dimasukkan dalam meta-analisis; 2)
Terdapat dua variabel dengan hanya dua
penelitian yang masuk dalam meta-analisis,
yaitu diabetes gestasional dan riwayat keluarga
preeklampsia; 3) Studi yang dimasukkan dalam
meta-analisis adalah studi observasional yang
secara keseluruhan belum bisa menjawab
hubungan sebab-akibat antara faktor-faktor
risiko terkait dengan kejadian preeklampsia; 4)
Penelitian ini hanya meneliti sepuluh variabel
yang dikategorikan dalam tiga faktor, yaitu ibu,
janin dan riwayat penyakit. Masih terdapat
variabel lainnya yang turut mempengaruhi
tingkat risiko kejadian preeklampsia, seperti
akses ke pelayanan antenatal dan lainnya; 5)
Sumber database yang digunakan cukup
terbatas sehingga terdapat kemungkinan studi
yang masuk dalam kriteria untuk dianalisis,
namun tidak teridentifikasi.

KESIMPULAN

Meta-analisis ini mengonfirmasi faktor ibu
(hipertensi kronis, diabetes gestasional, indeks
massa tubuh prakehamilan, usia ibu saat
kehamilan dan nuliparitas), faktor janin
(kehamilan multipel), serta faktor riwayat
penyakit (riwayat keluarga preeklampsia,
riwayat hipertensi kronis, riwayat preeklampsia,
dan riwayat keluarga hipertensi) sebagai faktor
risiko preeklampsia di Asia dan Afrika.

SARAN
Bagi petugas kesehatan, wvariabel dapat

digunakan sebagai alat skrining untuk
mengetahui besarnya risiko preeklampsia pada
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ibu dan diagnosis dini dengan cara
mengembangkan daftar praktis (seperti check
list) berdasarkan faktor risiko terkait dengan
preeklampsia di Asia dan Afrika. Terdapat
faktor risiko yang dapat dimodifikasi, seperti
hipertensi  kronis dan IMT prakehamilan.
Petugas kesehatan dan ibu dapat fokus dalam
melakukan perubahan perilaku kesehatan,
seperti sebelum merencanakan kehamilan dapat
dilakukan penurunan berat badan yang ideal
dengan pengaturan pola gizi seimbang. Bagi
peneliti, meta-analisis penting untuk dilakukan
sebagai salah satu bentuk pemanfaatan data
yang ada, dalam hal ini adalah artikel-artikel
terpublikasi, baik pada variabel ini maupun
pada variabel dan topik lainnya.
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