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Age of menarche as a risk factor for preeclampsia and eclampsia
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Abstract

Purpose: The purpose of this study was to determine the effect of menarche
age on the incidence of preeclampsia and eclampsia. Method: The
observational study with case control design was conducted involving 90
pregnant and postpartum women. Bivariable analysis used T-test and
McNemar test, while multivariable analysis using conditional logistic
regression. Results: The average age of menarche in the preeclampsia group
was one year younger than the non-preeclampsia group. Any increase in one
year of age of menarche lower the risk of preeclampsia and eclampsia by
78%. Risk factors for preeclampsia are increased in pregnant women at age>
35 years and have body mass index before pregnancy> 25 kg/m?. Conclusion:
There was a significant relationship between age of menarche and the
incidence of preeclampsia and eclampsia. Body mass index before pregnancy
is a confounding factor of the association between age of menarche and the

incidence of preeclampsia and eclampsia.
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PENDAHULUAN

WHO melaporkan 16% penyebab kematian ibu di
dunia disebabkan oleh hipertensi. Di Amerika Serikat
sejak 1998 sampai 2005, 12,3% dari 4693 ibu hamil
meninggal karena preeklamsia dan eklamsia (1).
Sementara itu angka kematian ibu di Indonesia masih
tinggi sebesar 359 per 100.000 kelahiran hidup.
Preeklamsia menduduki peringkat kedua sebagai
penyebab kematian ibu (2).

Penyebab preeklamsia masih belum diketahui pasti.
Preeklamsia disebut sebagai diseases of theory. Inves-
tigasi dan identifikasi merupakan faktor terpenting
dalam menentukan kebijakan dan tujuan klinis, terma-
suk prioritas intervensi, alokasi sumber daya, identifi-
kasi ibu hamil risiko tinggi untuk pengamatan dan
perawatan lebih intensif (3). Preeklamsia adalah
penyakit tidak memiliki natural history yang jelas.
Hubungan preeklamsia, proteinuria, oedema atau ke-
tidaknormalan biokemikal sebagai indikator kepara-
han preeklamsia tidak jelas. Karena itu wanita dengan
preeklamsia berisiko tinggi memiliki penyakit kehami-
lan yang berat.

Faktor risiko penyebab preeklamsia adalah usia,
nullipara, kehamilan pasangan baru, jarak kehamilan,
riwayat preeklamsia, riwayat preeklamsia pada
keluarga, kehamilan multifetus, donor oosit atau
sperma, diabetes mellitus tipe I, penyakit ginjal,
sindrom antifosfolipid, hipertensi kronik, obesitas
sebelum kehamilan, kondisi sosio-ekonomi, dan fre-
kuensi ANC. Faktor lain yang diduga berhubungan
dengan preeklamsia adalah usia menarche. Kelebihan
timbunan lemak tubuh berpengaruh terhadap asal
mula hubungan usia menarche dengan preeklamia (4).

Usia menarche yang terlalu dini adalah faktor risiko
gestational hypertension. Hasil pada studi di Swedish
Medical Center Seattle menunjukkan hubungan terbalik
antara usia menarche dan peningkatan risiko pre-
eklamsia. Primigravida usia 12-14 tahun memiliki
insiden maksimum terhadap kehamilan yang diinduksi
oleh hipertensi (5).

Usia menarche yang menjadi penyebab kejadian
preeklamsia belum diketahui. Penelitian menunjukkan
bahwa usia menarche berpengaruh pada kejadian
preeklamsia walaupun masih ada beberapa penelitian
yang tidak signifikan, sehingga perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut untuk mengetahui pengaruh
usia menarche terhadap kejadian preeklamsia (6,7).

METODE

Penelitian observasional analitik ini menggunakan
rancangan case control melibatkan 90 wanita.
Penelitian dilaksanakan di klinik kandungan, ruang
kamar bersalin dan ruang nifas patologi Rumah Sakit
PKU Muhammadiyah Yogyakarta dan rumah sakit
Panembahan Senopati. Variabel bebas adalah usia
menarche, sedangkan variabel terikat adalah pre-
eklamsia dan eklamsia. Variabel luar adalah usia ibu,
pendidikan, pekerjaan, paritas, dan indeks massa
tubuh (IMT). Subyek penelitian adalah seluruh ibu
hamil dan ibu postpartum yang diambil dengan cara
pemadanan sesuai dengan Kkriteria inklusi: usia
kehamilan>20 minggu, dan kehamilan tunggal. Teknik
pengambilan sampel menggunakan metode consecutive
sampling. Instrumen pengumpulan data untuk me-
ngukur variabel-variabel dalam penelitian ini diadopsi
dari SKRT dan penelitian sebelumnya (8).

HASIL

Tabel 1 menunjukkan usia menarche responden
pada Kkelompok kasus satu tahun lebih muda
dibandingkan dengan kelompok kontrol.

Tabel 1. Rerata usia menarche dari kelompok kasus
dan kelompok kontrol

Obs Rerata Min Max
Kasus 45 12,6 9 17
Kontrol 45 13,4 11 17
Tabel 2 menunjukkan proporsi terbesar

pendapatan keluarga pada kedua kelompok kasus dan
kontrol adalah kurang dari 1 juta rupiah dan proporsi
terkecil pada kelompok kasus maupun kontrol adalah >
3 juta rupiah. Variabel usia dengan jumlah proporsi
terbesar pada kelompok kasus dan kontrol yaitu usia
20-34 tahun sebanyak 58% dan 76%. Proporsi terbesar
variabel pendidikan pada kelompok kasus maupun
kontrol adalah pendidikan rendah sebanyak 80%
responden dan 71% responden. Proporsi terbesar baik
pada kelompok kasus maupun kontrol sebanyak 80%
dan 69% responden terdapat pada kategori pekerjaan
informal. Berdasarkan jumlah paritas, baik kasus
maupun kontrol memiliki proporsi terbesar pada
kategori wanita yang pernah melahirkan 2-4 kali
sebanyak 60% kelompok kasus dan 51% kelompok
kontrol. kelompok kasus lebih banyak memiliki IMT>
25 kg/m2 (64%)
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Tabel 2. Ciri-ciri responden berdasarkan kondisi pre-
eklampsia dan non-preekmplasi

. Non-
Variabel Prgg{l;:ll;la preeklamsia
(%) n= 45
Pendapatan
<1juta 40 40
2-3juta 33 33
>3 juta 27 27
Usia ibu (tahun)
<20 atau > 35 58 76
20-34 42 24
Pendidikan
Tinggi 20 29
Rendah 80 71
Pekerjaan
Formal 20 31
Informal 80 69
Paritas
0-1 kali 40 49
>2 kali 60 51
IMT
< 25 kg/m? 36 73
>25 kg/m? 64 27

Tabel 3 menunjukkan setiap kenaikan satu tahun
usia menarche menurunkan risiko preeklamsia atau
eklamsia sebesar 78% setelah mempertimbangkan usia
ibu, pendidikan, pekerjaan, dan indeks massa tubuh.

Tabel 3. Crude odds ratio preeklamsia menurut usia
menarche, usia ibu, pendidikan, pekerjaan, paritas, dan
IMT dengan kejadian preeklamsia/eklamsia.

. Kasus Kontrol Crude OR Adjusted OR
Variabel —_—

n n (95% CI) (95% CI)

Usia menarche 0,75 0,22

(0,57-0,98) (0,66-0,71)
Usia ibu (tahun)
<20 atau > 35 19 11 2,6 71

(0,87-9,31) (1,55-3226,1)
20-34 26 34 1 1
Pendidikan
Tinggi 9 13 1 1

2 3,5

Rendah 36 32 (0,54-9,07) (0,50-24,1)
Pekerjaan
Formal 9 14 0,44 0,01

(0,10-1,59) (0,00-0,42)
Informal 36 31 1 1
Paritas
Primipara 18 22 1,2

(0,44-3,64)
Multipara 27 23 1
IMT
< 25 kg/m? 16 33 1 1

6,7 6.55

>25 kg/m? 29 12 (1,97-35,0) (4,7-91105,5)

Usia menarche berkaitan dengan preeklamsia,
sedangkan usia ibu, pendidikan, paritas dan indeks
massa tubuh berhubungan secara praktis tetapi tidak
secara statistik. Setelah mengontrol faktor lain, usia
menarche, pendidikan, pekerjaan, dan indeks massa
tubuh tidak ada perubahan signifikansi, sedangkan
usia ibu berhubungan dengan hipertensi setelah me-
ngontrol faktor lain.

BAHASAN

Penelitian menemukan setiap kenaikan satu tahun
usia menarche dapat menurunkan risiko pre- eklamsia
sebesar 78%. Kondisi ini disebabkan karena wanita
dengan usia menarche dini mengalami ke- matangan
organ tubuh lebih awal dan risiko untuk mengalami
obesitas lebih besar bila dibandingkan dengan wanita
yang memiliki usia menarche normal karena obesitas
merupakan salah satu faktor utama penyebab pre-
eklamsia. Menarche kurang dari 12 tahun mening-
katkan risiko preeklamsia (6). Penelitian menunjukkan
bahwa rata-rata ibu primigravida dengan rata-rata
usia menarche 12 sampai 14 tahun lebih berisiko
menga- lami hipertensi gestasional (5).

Penelitian menemukan hubungan usia menarche
dengan tekanan darah sistolik pada masa pubertas
yang terlambat. Studi ini menjelaskan kemungkinan
hubungan usia menarche dini dengan jaringan lemak
yang lebih besar. Penelitian ini menjelaskan hubungan
usia menarche dini dengan tekanan darah sistolik yang
tinggi sebagian dimediasi oleh indeks massa tubuh.
Hubungan ini bisa terjadi karena berbagai alasan,
pertama hubungan antara usia menarche dengan
penyakit jantung menyebabkan obesitas muncul untuk
meningkatkan pubertas awal. Arsitektur genetik
mendorong usia menarche dan obesitas tetapi tidak
dengan tekanan darah. Genome wide association
studies (GWAS) menunjukkan macam-macam genetik,
termasuk ADCY3-PDMC dan PXMP3. Kedua genetik itu
mempengaruhi usia menarche dan obesitas. Se-
baliknya dasar genetik pubertas dan tekanan darah
belum ditemukan walaupun GWAS hingga saat ini
hanya menjelaskan sedikit saja persentase dari
macam-macam tekanan darah (9).

Penelitian ini menemukan hubungan usia menarche
dengan hipertensi secara praktis, sedangkan analisis
multivariabel menunjukkan hubungan secara statistik
maupun praktis. Hal ini sesuai dengan penelitian
dimana ibu hamil dengan usia kurang dari 20 tahun
berisiko tiga kali mengalami preeklamsia dibanding
ibu hamil yang berusia di atas 20 tahun (10). Penelitian
lain melaporkan bahwa remaja hamil lebih berisiko
mengalami  pregnancy-induced hypertension dan
eklamsia (11). Sedangkan ibu hamil di atas 35 tahun
berisiko hampir dua kali lebih tinggi mengalami
preeklamsia dibanding ibu yang berusia di bawah 35
tahun (12). Faktor yang mempengaruhi preeklamsia
sebelum usia 20 tahun adalah invasi trofoblastik awal
dan bagaimana ibu bereaksi. Kegagalan invasi normal
sel trofoblastik berdampak pada maladaptasi pada
arteriol spiral yang terkait dengan sebab akibat pre-

90



Berita Kedokteran Masyarakat, Volume 34 No. 2 Tahun 2018

eklamsia. Peningkatan reaksi vena pada wanita di atas
30 tahun berperan sebagai faktor pendukung perkem-
bangan preeklamsia (10).

Penelitian ini menunjukkan tidak ada hubungan
signifikan antara pendidikan dengan kejadian pre-
eklamsia dan eklamsia. Penelitian lain menyatakan
wanita berpendidikan rendah berisiko lebih tinggi
mengalami preeklamsia dibanding wanita berpen-
didikan tinggi. Penelitian menemukan wanita berpen-
didikan rendah memiliki risiko 1,7 kali untuk mengala-
mi preeklamsia (13), namun pendidikan tidak mem-
berikan penjelasan tepat tentang hubungan pre-
eklamsia atau eklamsia dengan usia menarche (14).
Penelitian ini menemukan pekerjaan mempengaruhi
hubungan usia menarche dengan preeklamsia. Pekerj-
aan fisik seperti mendorong, menarik atau menaiki
tangga, berdiri terlalu lama tanpa berjalan atau
jongkok dapat meningkatkan risiko preeklamsia (5).
Tekanan Kkerja, tidak ada waktu istirahat, dan jam kerja
panjang meningkatkan preeklamsia. Sebagian besar
penelitian menunjukkan jenis pekerjaan tidak me-
miliki kekuatan cukup untuk mendeteksi preeklamsia
dan hipertensi gestasional (15).

Indeks massa tubuh berpengaruh besar pada
hubungan usia menarche dengan preeklamsia. Pene-
litian ini menemukan ibu dengan obesitas sebelum
kehamilan hampir 7 Kkali lebih besar mengalami
preeklamsia. Obesitas meningkatkan risiko pre-
eklamsia yang muncul pada awal atau akhir masa
gestasi (7).
menunjukkan risiko preeklamsia meningkat 3 kali
lebih besar pada wanita obese (15). Timbunan lemak
dalam tubuh merupakan asal hubungan menarche
dengan preeklamsia (8). Pada wanita overweight, usia
menarche yang terlalu dini meningkatkan risiko
preeklamsia.

Penelitian pada populasi Pittsburgh

SIMPULAN

Wanita yang memiliki usia menarche muda dan
obesitas lebih besar kemungkinan mengalami pre-
eklamsia.

Abstrak
Tujuan:
pengaruh usia

Penelitian ini bertujuan mengetahui
menarche terhadap kejadian
preeklamsia dan eklamsia. Metode: Penelitian
observasional dengan rancangan case control
dilakukan dengan melibatkan 90 ibu hamil dan
postpartum. Analisis bivariabel menggunakan uji T
untuk dan  McNemar, analisis
multivariabel menggunakan conditional logistic
regression. Hasil: Rata-rata usia menarche pada
kelompok preeklamsia lebih muda satu tahun
dibanding kelompok non-preeklamsia. Setiap
kenaikan satu tahun usia menarche menurunkan
risiko preeklamsia dan eklamsia sebesar 78%. Faktor

risiko preeklamsia meningkat pada ibu hamil di usia

sedangkan

>35 tahun dan memiliki indeks massa tubuh
sebelum hamil >25 kg/m* Simpulan: Terdapat
hubungan yang signifikan antara usia menarche
dengan kejadian preeklamsia dan eklamsia. Indeks
massa tubuh sebelum hamil adalah perancu
hubungan wusia menarche dengan kejadian pre-
eklamsia dan eklamsia.

Kata kunci: preeklamsia; eklamsia; usia menarche;
kasus kontrol;, indeks massa tubuh
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