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Abstract - Hypertension is a major risk factor for cardiovascular diseases, leading to serious health 

complications. Genetic polymorphisms in the COX-2 gene, especially the rs689466 variant, are associated 

with increased cardiovascular risk, but its link to hypertension in the Indonesian population remains 

limited. This study investigates the relationship between COX-2 rs689466 polymorphism and 

hypertension in Indonesia, using a cross-sectional design with 200 samples (100 hypertensive patients and 

100 healthy individuals). DNA was isolated from whole blood using the salting-out method, and the COX-

2 rs689466 polymorphism was analyzed by PCR-RFLP. Statistical analysis was performed using the Chi-

square and Mann-Whitney tests. The results showed a significant association between the COX-2 

rs689466 polymorphism and hypertension (p<0.001), with the AA genotype carrying a higher risk 

(p<0.001, OR=8.609) compared to individuals with the GG or AG genotypes. Smoking exacerbated this 

association, with smokers being more likely to carry the AA genotype and have an increased risk of 

hypertension (p<0.001, OR=6.091). This study highlights the role of COX-2 rs689466, particularly the 

AA genotype, in increasing hypertension risk in Indonesia, with smoking further worsening vascular 

inflammation and resistance, contributing to hypertension development. 

 

Abstrak - Hipertensi merupakan faktor risiko utama penyakit kardiovaskular yang dapat menyebabkan 

berbagai komplikasi kesehatan serius. Polimorfisme genetik pada gen COX-2, khususnya varian 

rs689466, telah diketahui berhubungan dengan peningkatan risiko kardiovaskular, namun hubungan 

antara polimorfisme ini dengan hipertensi pada populasi Indonesia masih terbatas. Penelitian ini 

bertujuan untuk mengetahui hubungan antara polimorfisme genetik COX-2 rs689466 dengan kejadian 

hipertensi di Indonesia. Penelitian ini menggunakan desain cross-sectional pada 200 sampel (100 

penderita hipertensi dan 100 individu sehat). DNA diisolasi dari whole blood menggunakan metode 

salting out dan genotip polimorfisme COX-2 rs689466 dianalisis dengan metode PCR-RFLP. Analisis 

statistik dilakukan dengan uji Chi-square dan Mann-Whitney. Hasil menunjukkan hubungan signifikan 

antara polimorfisme COX-2 rs689466 dan hipertensi (p<0,001), dengan genotip AA memiliki risiko lebih 

tinggi (p<0,001, OR=8,609), dibandingkan dengan individu yang memiliki genotip GG atau AG. 

Kebiasaan merokok memperburuk hubungan ini, dengan individu yang merokok lebih cenderung 

memiliki genotip AA dan meningkatkan risiko hipertensi (p<0,001, OR=6,091). Penelitian ini 

menunjukkan bahwa varian genetik COX-2 rs689466, khususnya genotip AA, berperan dalam 

peningkatan risiko hipertensi pada populasi Indonesia. Peningkatan ekspresi COX-2 pada individu 

dengan genotip AA dan kebiasaan merokok dapat memperburuk proses inflamasi vaskular dan 

meningkatkan resistensi pembuluh darah, yang berkontribusi pada perkembangan hipertensi. 

 

Keywords - Cyclooxygenase-2 (COX-2), Hypertension, Polymorphism, Smoking, Rs689466. 

 

 

PENDAHULUAN 

 

ipertensi, atau tekanan darah tinggi, merupakan 

salah satu masalah kesehatan utama yang dapat 

memicu berbagai penyakit kardiovaskular serius, 

seperti stroke, serangan jantung dan gagal ginjal [1]. 

Menurut data dari World Health Organization 

(WHO) pada tahun 2023, diperkirakan sekitar 1,28 H 
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miliar orang dewasa berusia 30 hingga 79 tahun di 

seluruh dunia menderita hipertensi [2]. Sebagian 

besar dari penderita (2/3 kasus) tinggal di negara 

berpenghasilan rendah dan menengah. Hipertensi 

menjadi salah satu penyebab utama kematian dini 

secara global, dampaknya sangat signifikan terhadap 

kesehatan masyarakat di berbagai negara [1]. 

 

Di Indonesia, prevalensi hipertensi juga 

menunjukkan angka yang cukup tinggi [3]. Data dari 

berbagai survei kesehatan menunjukkan bahwa 

hipertensi menjadi salah satu faktor utama yang 

berkontribusi pada peningkatan penyakit tidak 

menular di negara ini [3]. Kondisi ini semakin 

diperburuk oleh faktor-faktor seperti pola hidup 

tidak sehat, tingkat stres yang tinggi serta kurangnya 

kesadaran masyarakat mengenai pentingnya deteksi 

dini dan pengelolaan hipertensi secara efektif [4]. 

 

Merespons masalah kesehatan global ini, sasaran 

global untuk penyakit tidak menular telah 

ditetapkan, yaitu mengurangi prevalensi hipertensi 

sebesar 33% antara tahun 2010 dan 2030 [5]. 

Meskipun berbagai intervensi kesehatan masyarakat 

telah dilaksanakan, prevalensi hipertensi tetap 

tinggi. Hal ini menunjukkan bahwa selain faktor 

lingkungan dan gaya hidup [3], faktor genetik juga 

berperan penting dalam perkembangan hipertensi 

[6]. Faktor genetik ini sering kali menjadi 

determinan yang sulit dikendalikan, namun dapat 

memberikan wawasan yang sangat berharga dalam 

pemahaman lebih mendalam mengenai patogenesis 

hipertensi serta pengembangan strategi pencegahan 

yang lebih efektif [6]. 

 

Hipertensi didefinisikan sebagai tekanan darah (BP) 

≥140/90 mm Hg pada individu dewasa [2], namun 

laporan terbaru dari American Heart Association 

dan American College of Cardiology telah 

memperbarui kriteria ini menjadi BP ≥130/80 mm 

Hg [7]. Patogenesis hipertensi dapat bervariasi antar 

individu, meskipun peningkatan resistensi vaskular 

sering ditemukan pada sebagian besar kasus [8], 

mekanisme molekuler yang mengatur regulasi 

genetik dan epigenetik tekanan darah masih belum 

dipahami sepenuhnya [8]. 

 

Cyclooxygenase-2 (COX-2) –1195G/A (rs689466) 

adalah polimorfisme genetik yang terletak pada 

posisi -1195 dalam promoter gen COX-2, yang dapat 

memengaruhi ekspresi enzim COX-2. Enzim COX-

2 berperan penting dalam sintesis prostaglandin, 

yang berfungsi sebagai mediator utama dalam 

proses peradangan serta pengaturan tekanan darah. 

Pada kondisi hipertensi, peradangan kronis dapat 

meningkatkan ekspresi COX-2, yang kemudian 

meningkatkan produksi prostaglandin [9]. 

Prostaglandin ini memodulasi pembuluh darah 

dengan menyebabkan vasokonstriksi atau 

vasodilatasi yang dapat berkontribusi terhadap 

peningkatan tekanan darah. Polimorfisme rs689466 

dapat memengaruhi kadar ekspresi COX-2 dalam 

tubuh dengan memodifikasi aktivitas promotor 

COX-2 [10]. Varian G/A pada posisi -1195 dapat 

meningkatkan atau menurunkan ekspresi enzim 

yang selanjutnya memengaruhi respons inflamasi 

[10]. Pada individu dengan varian yang 

meningkatkan ekspresi COX-2, kadar prostaglandin 

yang lebih tinggi dapat memperburuk hipertensi 

melalui mekanisme seperti vasokonstriksi pembuluh 

darah, retensi natrium oleh ginjal serta peningkatan 

sensitivitas terhadap faktor-faktor yang dapat 

meningkatkan tekanan darah [9]. 

 

Penelitian eksperimental menunjukkan bahwa 

penghambatan spesifik COX-2 pada model tikus 

Sprague-Dawley menyebabkan peningkatan retensi 

natrium dan peningkatan sensitivitas terhadap 

hipertensi yang dipicu oleh konsumsi garam, yang 

mengindikasikan bahwa COX-2 berperan dalam 

mengatur dampak peradangan terhadap regulasi 

tekanan darah [11]. Pada manusia, terutama pada 

individu yang membawa varian genetik seperti 

1195G/A (rs689466), peningkatan ekspresi COX-2 

dapat berkontribusi pada perkembangan hipertensi, 

khususnya yang berkaitan dengan faktor inflamasi 

dan stres oksidatif yang keduanya berperan penting 

dalam patogenesis hipertensi [10]. 

 

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis 

perbedaan distribusi genotip dan alel dari 

polimorfisme genetik COX-2 rs689466 antara 

kelompok normotensi (normal) dan kelompok 

penderita hipertensi pada populasi Indonesia. 

Melalui analisis ini, penelitian diharapkan dapat 

mengidentifikasi potensi pengaruh faktor genetik, 

khususnya variasi pada gen COX-2 rs689466, 

terhadap kejadian hipertensi dalam sampel yang 

diteliti. Lebih lanjut, penelitian ini juga bertujuan 

untuk mengungkap kontribusi signifikan dari variasi 

genetik COX-2 terhadap peningkatan risiko 

hipertensi, baik melalui distribusi frekuensi genotip 

maupun varian alel. Dengan demikian, hasil dari 

penelitian ini diharapkan dapat memberikan 

pemahaman yang lebih mendalam mengenai 

mekanisme genetik yang terlibat dalam patogenesis 

hipertensi pada populasi Indonesia, serta menjadi 

dasar ilmiah dalam pengembangan strategi 

pencegahan maupun terapi hipertensi yang lebih 

spesifik dan berbasis bukti genetik. 
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METODE 

 

Penelitian ini menggunakan desain cross-sectional, 

melibatkan 200 sampel yang terbagi menjadi dua 

kelompok, yaitu 100 individu dengan kondisi 

normal dan 100 individu dengan hipertensi. Jumlah 

sampel ditentukan menggunakan rumus Slovin 

dengan margin of error sebesar 10%, sehingga 

diperoleh minimal 100 sampel per kelompok. 

Margin of error sebesar 10% dipilih dengan 

mempertimbangkan keterbatasan sumber daya serta 

untuk memperoleh estimasi yang tetap dapat 

diterima pada studi eksploratif awal, khususnya pada 

populasi terbatas seperti donor darah aktif. Sampel 

diperoleh dari whole blood donor darah di Palang 

Merah Indonesia, Jakarta Pusat, periode Juni hingga 

Desember 2022, rentang usia responden 31–60 

tahun. Kriteria inklusi untuk kelompok normal 

meliputi individu dengan tekanan darah sistolik 

100–120 mmHg dan diastolik 60–80 mmHg, tidak 

mengonsumsi obat antihipertensi maupun obat saraf 

lainnya serta tidak memiliki riwayat hipertensi 

dalam keluarga minimal satu generasi di atasnya. 

Sementara itu, kriteria inklusi kelompok kasus 

mencakup individu dengan tekanan darah ≥130/80 

mmHg. Kriteria eksklusi untuk kedua kelompok 

meliputi riwayat penyakit kardiovaskular lain 

(seperti stroke atau gagal jantung), penyakit kronis 

yang dapat memengaruhi tekanan darah (seperti 

penyakit ginjal kronis atau diabetes melitus), kondisi 

kehamilan atau menyusui, ketidaksediaan untuk 

menandatangani informed consent serta data atau 

sampel biologis yang rusak maupun tidak memadai 

untuk analisis genetik.  

 

Penelitian telah mendapat persetujuan dari Komite 

Etika Penelitian Kedokteran Universitas Indonesia 

(No. KET-689/UN2.F1/ETIK/PPM. 00.02/2022). 

Semua peserta menerima penjelasan mengenai 

tujuan penelitian dan peran mereka dalam kelompok 

kontrol normal atau kelompok kasus. Informed 

consent diperoleh dan ditandatangani setiap peserta 

yang setuju untuk berpartisipasi dalam penelitian. 

 

Isolasi DNA dari whole blood dilakukan dengan 

metode salting-out. Proses dimulai dengan 

melisiskan sel darah merah menggunakan red blood 

cell lysis solution (RBCs), lalu melisiskan sel darah 

putih dengan nuclei lysis solution (NLS). 

Selanjutnya protein presipitasi menggunakan 

protein precipitation solution (PPS) yang 

mengandung amonium asetat 5 M untuk 

pengendapan protein. DNA genom yang terpisah 

disimpan dalam larutan rehidrasi yang mengandung 

Tris HCl 1 M, EDTA 0,5 M dan SDS 10%. 

 

Analisis genotip menggunakan Metode PCR 

Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-

RFLP) diterapkan untuk mendeteksi variasi panjang 

fragmen DNA yang dihasilkan dari pemotongan 

oleh enzim restriksi. Dalam konteks ini, metode 

PCR-RFLP digunakan untuk menentukan 

polimorfisme pada gen COX-2. Reaksi PCR 

dilakukan dalam sistem campuran reaksi dengan 

volume 50 μl, yang mengandung 2,5 U Taq 

polymerase dan 1 μl DNA cetakan dengan 

konsentrasi 150 ng/ml. Genotip COX-2 rs689466 

ditentukan menggunakan primer spesifik yang 

tertera pada tabel 1. 

 

Program siklus PCR yang digunakan adalah sebagai 

berikut, denaturasi awal pada suhu 96°C selama 5 

menit, diikuti dengan 30 siklus yang mencakup suhu 

94°C selama 1 menit, 59°C selama 30 detik dan 

72°C selama 30 detik, dengan ekstensi akhir pada 

suhu 72°C selama 6 menit. Produk PCR COX-2 

yang berukuran 273 bp kemudian dicerna dengan 

enzim PvuII, menghasilkan fragmen 220 bp dan 53 

bp untuk alel rs689466 (produk restriksi: AA, 273 

bp; GG, 220 bp + 53 bp; GA, 220 bp + 53 bp + 273 

bp) [11]. Molekul DNA yang telah diamplifikasi 

kemudian dipisahkan berdasarkan ukuran 

menggunakan elektroforesis gel agarosa. Pita-pita 

(bands) yang terbentuk dari hasil elektroforesis 

diamati menggunakan illuminator ultraviolet (UV) 

pada UV longlife TM Filter Spectroline dan gambar 

hasil elektroforesis difoto dengan kamera untuk 

dokumentasi dan analisis lebih lanjut [12]. 

 

Analisis statistik dalam penelitian ini menggunakan 

uji Chi-square dan uji Mann-Whitney dengan 

bantuan perangkat lunak SPSS versi 27 untuk 

menguji hubungan antara variabel-variabel yang 

terlibat. Risiko yang terkait dengan faktor-faktor 

dalam penelitian dianalisis pada tingkat kepercayaan 

95% Confidence Interval (CI), yang dihitung 

berdasarkan nilai odds ratio (OR). Odds ratio 

digunakan untuk mengevaluasi hubungan antara 

faktor risiko genetik dan kejadian hipertensi [12], 

dengan fokus pada genotip dan alel COX-2 

rs689466. Analisis ini bertujuan untuk 

mengidentifikasi potensi pengaruh faktor genetik 

terhadap kejadian hipertensi dalam sampel yang 

diteliti. 
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Tabel 1. Primer Spesifik untuk Analisis PCR-RFLP pada Polimorfisme COX-2 rs689466 [12] 
COX-2 

rs689466 
Urutan Primer 

Enzim 

Restriksi 
Produk PCR 

Forward 5׳-CCCTGAGCACTACCCATGAT-3 ׳ 

PvuII 

AA: 273 bp 

  GG: 220 pb, 53 bp 

Reverse 5׳-GCCTTCATAGGAGATACTGG-3 ׳ AG: 273 bp, 220 pb, 53 bp 

 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

Penelitian ini mengevaluasi hubungan antara variasi 

genetik COX-2 rs689466 dan hipertensi dengan 

menganalisis distribusi genotip dan alel pada 

populasi yang diteliti. Fokus analisis adalah pada 

perbedaan frekuensi genetik antara kelompok 

normal dan kasus untuk memahami peran 

polimorfisme dalam hipertensi. Pembahasan juga 

menginterpretasikan temuan berdasarkan bukti 

ilmiah yang ada dan mengeksplorasi implikasi 

genetik terhadap risiko hipertensi, khususnya dalam 

konteks populasi Indonesia. Pendekatan ini 

bertujuan untuk memperdalam pemahaman tentang 

faktor genetik dalam patogenesis hipertensi dan 

membuka peluang intervensi yang lebih terarah di 

masa depan. 

 

Tabel 2 menunjukkan hubungan karakteristik 

sampel penelitian terhadap kejadian hipertensi 

menggunakan uji statistik Chi-square. Hasil analisis 

statistik menunjukkan bahwa terdapat hubungan 

yang signifikan antara variabel usia (nilai p < 0,001) 

dan merokok (nilai p < 0,001) terhadap kejadian 

hipertensi. Pada kelompok normal, usia 31−45 tahun 

menunjukkan frekuensi tertinggi, dengan jumlah 

sebanyak 82 orang (82%). Sementara itu, pada 

kelompok kasus hipertensi, usia 31−45 tahun juga 

mencatatkan frekuensi tertinggi, yakni sebanyak 55 

orang (55%), dengan risiko terjadinya hipertensi 3,7 

kali lebih tinggi dibandingkan kelompok lainnya. 

Dalam kelompok normal, individu yang tidak 

merokok lebih banyak, yaitu sebanyak 67 orang 

(67%), dibandingkan dengan yang merokok. 

Sebaliknya, pada kelompok kasus hipertensi, 

sebanyak 75 orang (75%) merokok, sedangkan 

jumlah individu yang tidak merokok lebih sedikit. 

Analisis lebih lanjut menunjukkan bahwa individu 

yang merokok memiliki risiko hipertensi 6,09 kali 

lebih tinggi dibandingkan dengan individu yang 

tidak merokok. Selain itu, hasil analisis statistik juga 

menunjukkan bahwa tidak terdapat hubungan yang 

signifikan antara variabel jenis kelamin dan kejadian 

hipertensi, dengan nilai p = 0,467. 

 

Hipertensi adalah penyakit kronis yang sering 

ditemukan pada individu usia lanjut dan menjadi 

salah satu faktor risiko utama terhadap penyakit 

kardiovaskular [13]. Proses penuaan secara 

fisiologis menyebabkan penurunan fungsi sistem 

kardiovaskular, termasuk berkurangnya elastisitas 

pembuluh darah (arteri) serta penurunan curah 

jantung yaitu volume darah yang dipompa oleh 

jantung per menit. Kondisi ini berkontribusi pada 

peningkatan tekanan darah secara bertahap seiring 

bertambahnya usia [13]. Selain itu, penuaan juga 

memengaruhi mekanisme regulasi tekanan darah 

melalui perubahan fungsi saraf otonom dan 

keseimbangan hormonal, sehingga menyebabkan 

gangguan dalam mempertahankan tekanan darah 

yang optimal. Oleh karena itu, kelompok usia lanjut 

memiliki risiko yang lebih tinggi untuk mengalami 

hipertensi akibat berbagai perubahan fisiologis 

tersebut. Hasil penelitian sejalan dengan temuan dari 

studi-studi sebelumnya yang menunjukkan adanya 

hubungan signifikan antara usia dan hipertensi [13].

 
Tabel 2. Hubungan Usia, Jenis Kelamin dan Status Merokok terhadap Kejadian Hipertensi pada Sampel Penelitian 

Variabel 
Normal Kasus 

Nilai p OR (CI 95%) 
n % n % 

Usia       

31-45 tahun 82 82 55 55 <0,001 3,727 (1,956 – 7,101) 

46-60 tahun 18 18 45 45 

Jenis Kelamin       

Laki-laki 41 41 36 36 0,467 0,809 (0,458 – 1,432) 

Perempuan 59 59 64 64 

Merokok       

Tidak 67 67 25 25 <0,001 6,091 (3,292 – 

11,270) Ya 33 33 75 75 
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Dengan kata lain, semakin bertambah usia 

seseorang, semakin besar peluang untuk mengalami 

hipertensi. Namun, yang menarik dalam penelitian 

ini adalah temuan bahwa kelompok usia 31-45 tahun 

justru memiliki risiko kejadian hipertensi yang lebih 

tinggi dibandingkan dengan kelompok usia 46-60 

tahun. Fenomena ini menimbulkan pertanyaan 

lanjutan mengenai mekanisme biologis dan faktor 

risiko lain yang mungkin berperan pada peningkatan 

risiko hipertensi pada usia yang lebih muda, yang 

sampai saat ini belum sepenuhnya dipahami dan 

membutuhkan penelitian lebih mendalam [14]. 

 

Beberapa penjelasan potensial untuk fenomena ini 

antara lain adalah bahwa hipertensi secara umum 

diakui sebagai penyakit kompleks yang dipengaruhi 

oleh kombinasi predisposisi genetik dan paparan 

faktor lingkungan [15]. Bukti yang ada 

menunjukkan bahwa hipertensi yang berkembang 

pada usia dini cenderung lebih dipengaruhi oleh 

faktor herediter [14]. Berdasarkan analisis 

multigenerasi dalam Framingham Heart Study, 

peneliti menemukan bahwa hipertensi pada generasi 

yang lebih tua, seperti pada kakek-nenek, 

meningkatkan risiko hipertensi pada cucu, meskipun 

telah disesuaikan dengan faktor hipertensi pada 

orang tua serta faktor gaya hidup lainnya [16].  

 

Temuan dari Konsorsium Internasional untuk studi 

Blood Pressure Genome-Wide Association dan 

studi  Coronary Artery Disease Genome-Wide 

Replication and Meta-Analysis (CARDIoGRAM)  

juga menunjukkan bahwa skor risiko genetik yang 

didasarkan pada Single Nucleotide Polymorphisms 

yang terkait dengan hipertensi berhubungan dengan 

kondisi-kondisi, seperti hipertrofi ventrikel kiri, 

stroke dan penyakit arteri koroner [16]. Berdasarkan 

temuan tersebut dapat disimpulkan bahwa individu 

yang mengalami hipertensi pada usia lebih muda 

berpotensi memiliki faktor genetik yang 

meningkatkan kerentanan terhadap hipertensi. 

Perbedaan penting antara penelitian ini dan 

penelitian-penelitian sebelumnya terdapat dalam hal 

klasifikasi hipertensi.  

 

Penelitian-penelitian terdahulu menyoroti bahwa 

hipertensi stadium 3 merupakan bentuk hipertensi 

yang paling berat dan memiliki hubungan yang lebih 

kuat dengan peningkatan risiko kematian 

kardiovaskular pada populasi lanjut usia 

dibandingkan dengan hipertensi stadium 1 dan 2 

[13]. Penemuan tersebut lebih terlihat pada pasien 

hipertensi lansia, peningkatan tekanan darah yang 

lebih tinggi pada stadium 3 secara signifikan 

meningkatkan kemungkinan terjadinya komplikasi 

fatal, baik yang terkait dengan penyakit jantung atau 

penyebab kematian lainnya [13]. 

 

Tekanan darah memiliki sifat dimorfik seksual yang 

berarti prevalensinya dapat bervariasi secara 

signifikan antara pria dan wanita sepanjang rentang 

hidup. Oleh karena itu, faktor gender dapat 

memainkan peran penting dalam perkembangan 

hipertensi [17]. Dalam penelitian ini, ditemukan 

perbedaan yang signifikan dibandingkan dengan 

penelitian sebelumnya [17]. Dalam kohort 

INTERHEART, tekanan darah tercatat sebagai 

faktor risiko yang lebih kuat untuk hipertensi pada 

wanita dibandingkan dengan pria. Hal ini 

disebabkan oleh fluktuasi komponen sistem renin-

angiotensin-aldosteron (RAAS), seperti renin 

plasma, sepanjang siklus menstruasi pada wanita, 

yang merupakan respons terhadap perubahan kadar 

estradiol [17].  

 

Penelitian terbaru mengungkapkan bahwa aktivasi 

reseptor estrogen α (ERα) pada sel juxtaglomerular 

ginjal serta pengikatan elemen respons estrogen 

nuklir pada sel-sel sangat penting untuk memastikan 

ekspresi renin basal yang memadai [18]. Proses ini 

menunjukkan bahwa pada wanita, sistem renin-

angiotensin-aldosteron (RAAS) dipengaruhi secara 

signifikan oleh status estrogen yang berfluktuasi 

sepanjang kehidupan reproduktif mereka [18]. 

Fluktuasi kadar estrogen berkaitan dengan 

peningkatan ekspresi reseptor AT2R pada ginjal, hal 

ini menandakan bahwa pengaturan tekanan darah 

terjadi melalui mekanisme ginjal yang dimediasi 

oleh reseptor AT2R [18]. Sebagai akibatnya, 

penuaan dan paparan estrogen menjadi faktor 

pengatur utama dalam proses pengaturan tekanan 

darah, terutama melalui jalur depresor RAAS [17].  

 

Penurunan kadar estrogen yang terjadi pada wanita, 

terutama setelah menopause dapat mengganggu 

keseimbangan dalam sistem sehingga berujung pada 

peningkatan kerentanannya terhadap hipertensi. 

Oleh karena itu, paparan estrogen sepanjang fase 

reproduktif, bersama dengan proses penuaan, 

memainkan peran yang sangat penting dalam 

perkembangan hipertensi pada wanita 

pascamenopause dan penurunan kadar estrogen 

memperburuk risiko hipertensi [17]. 

 

Prevalensi hipertensi yang tinggi di Indonesia 

menjadi hambatan dalam pencapaian Sustainable 

Development Goals (SDGs) yang ditetapkan oleh 

Perserikatan Bangsa-Bangsa, khususnya SDG target 

3.a untuk mengurangi 33% kematian mendadak 

akibat penyakit tidak menular pada tahun 2030 [19]. 
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Oleh karena itu, faktor-faktor risiko yang dapat 

mempengaruhi hipertensi, seperti penggunaan 

tembakau oleh perokok, perlu segera ditangani [19]. 

Penelitian ini menunjukkan adanya hubungan yang 

signifikan antara kebiasaan merokok dengan 

kejadian hipertensi. Temuan ini sejalan dengan hasil 

penelitian sebelumnya yang menyatakan bahwa 

merokok merupakan salah satu faktor yang dapat 

meningkatkan tekanan darah [20]. 

 

Merokok dapat menyebabkan hipertensi melalui 

berbagai mekanisme biologis. Stres oksidatif yang 

ditimbulkan oleh asap rokok dapat merusak sel-sel 

dan jaringan tubuh serta mengganggu fungsi 

endotelium yaitu lapisan dalam pembuluh darah. 

Kerusakan ini dapat menyebabkan penyempitan 

pembuluh darah dan peningkatan resistensi perifer 

dan berkontribusi pada terjadinya hipertensi [20]. 

Selain itu, nikotin dalam rokok dapat memengaruhi 

sistem saraf simpatik, memicu respons "fight or 

flight" yang menyebabkan peningkatan denyut 

jantung, penyempitan pembuluh darah dan kenaikan 

tekanan darah [21]. 

 

Polimorfisme rs689466 yang ditemukan pada gen 

COX-2 mencakup alel A dan G. Tahap pertama 

dalam penelitian ini adalah melakukan penghitungan 

frekuensi genotip berdasarkan hasil yang diperoleh 

dari pemeriksaan PCR-RFLP. Selanjutnya, 

dilakukan penghitungan frekuensi alel dengan 

menggunakan frekuensi genotip dan uji statistik 

Chi-square. Hasil perhitungan tersebut 

menghasilkan frekuensi genotip dan alel yang 

ditampilkan pada tabel 3. 

 

Berdasarkan tabel 3, dapat disimpulkan bahwa 

frekuensi genotip AA pada COX-2 rs689466 lebih 

tinggi pada kelompok kasus hipertensi, dengan 

jumlah sebanyak 54 individu (54%), dibandingkan 

dengan kelompok normal. Sebaliknya, frekuensi 

genotip GG dan GA pada kelompok kasus lebih 

rendah dibandingkan dengan kelompok normal. 

Selain itu, persentase alel A pada COX-2 rs689466 

dalam kelompok kasus lebih tinggi yaitu sebanyak 

125 alel (62,5%), dibandingkan dengan alel G. Pada 

kelompok normal, persentase alel A lebih rendah, 

sedangkan alel G lebih dominan dengan jumlah 

mencapai 156 alel (78%). 

 

Odds ratio dengan interval kepercayaan 95% 

dihitung untuk setiap kelompok guna mengetahui 

hubungan antara varian genetik COX-2 rs689466 

dan risiko hipertensi pada kelompok kasus. 

Berdasarkan hasil uji Chi-square, ditemukan bahwa 

genotip AA pada gen COX-2 rs689466 memiliki 

hubungan yang signifikan dengan kejadian 

hipertensi (nilai p < 0,001) dan nilai OR > 1 yaitu 

8,609. Hal ini menunjukkan bahwa individu dengan 

genotip AA memiliki risiko hipertensi yang lebih 

tinggi, yaitu 8,6 kali lebih besar, dengan CI 95% 

berkisar antara 4,190– 17,686, dibandingkan dengan 

individu yang memiliki genotip GA atau GG. 

Sebaliknya, genotip GG juga menunjukkan 

hubungan yang signifikan (nilai p < 0,001), namun 

bersifat protektif terhadap risiko hipertensi, karena 

nilai OR < 1, yaitu 0,192. 

 

Selain itu, alel A dan G pada gen COX-2 rs689466 

juga menunjukkan hubungan yang signifikan 

terhadap kejadian hipertensi, dengan nilai p < 0,001. 

Alel A memiliki nilai OR > 1, yaitu 5,909, yang 

mengindikasikan bahwa individu dengan alel A 

memiliki risiko hipertensi lebih tinggi, yaitu 5,9 kali 

lebih besar, dengan CI 95% antara 3,804 – 9,178, 

dibandingkan dengan alel G. Sebaliknya, alel G 

memiliki sifat protektif terhadap hipertensi, dengan 

nilai OR < 1, yaitu 0,169. 

 

Tabel 3. Analisis Distribusi dan Hubungan Genotip serta Alel COX-2 rs689466 dengan Hipertensi antara Kelompok 

Normal dan Kasus 

COX-2 rs689466 
Normal Kasus 

Nilai p 
OR  

(CI 95%) n % n % 

Genotip       

Homozigot GG 68 68 29 29 <0,001 0,192 

(0,105 – 0,351) 

Heterozigot G/A 20 20 17 17 0,585 0,819 

(0,400 – 1,676) 

Homozigot AA 12 12 54 54 <0,001 8,609 

(4,190 – 17,686) 

Alel       

G 156 78 75 37,5 <0,001 0,169 

(0,109 – 0,263) 

A 44 22 125 62,5 <0,001 5,909 

(3,804 – 9,178) 
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Dalam penelitian ini varian genetik COX-2 

rs689466, terutama pada genotip AA dan alel A, 

ditemukan memiliki hubungan yang signifikan 

dengan peningkatan risiko hipertensi. Individu yang 

memiliki genotip AA menunjukkan risiko hipertensi 

yang lebih tinggi dibandingkan dengan mereka yang 

memiliki genotip GG yang justru menunjukkan efek 

protektif terhadap hipertensi. Selain itu, alel A pada 

gen COX-2 rs689466 juga terbukti meningkatkan 

risiko terjadinya hipertensi, sementara alel G 

berperan sebagai faktor protektif. Penelitian ini juga 

mengungkapkan adanya hubungan yang signifikan 

antara jumlah rokok yang dihisap per hari dengan 

keberadaan alel A dan G pada gen COX-2 rs689466 

memengaruhi kejadian hipertensi. Individu yang 

merokok lebih cenderung memiliki alel A yang 

berkaitan dengan peningkatan risiko hipertensi, 

dibandingkan dengan mereka yang tidak merokok. 

 

Belum ada penelitian yang secara langsung 

mengkaji hubungan antara varian genetik COX-2 

rs689466 dengan kejadian hipertensi, namun 

penelitian sebelumnya terkait dengan varian genetik 

ini menunjukkan bahwa pada gen COX-2 rs689466, 

individu dengan genotip AA memiliki kerentanan 

yang lebih tinggi terhadap aterosklerosis arteri besar 

dan oklusi pembuluh darah kecil yang dapat 

berkontribusi pada terjadinya stroke iskemik [22]. 

Tipe COX-2 yang terinduksi hanya diekspresikan 

secara tinggi ketika sel dipengaruhi oleh berbagai 

faktor dan berperan dalam proses patologis, seperti 

inflamasi atau tumor. Faktor-faktor seperti onkogen, 

sitokin, faktor pertumbuhan, endotoksin dan 

karsinogen mengkatalisis pembentukan 

prostaglandin E2 (PGE2) [22]. Berdasarkan peran 

fisiologis ini, dapat diasumsikan bahwa mutasi pada 

gen COX-2 berpotensi berhubungan dengan 

kerentanan terhadap stroke iskemik. Selain itu, 

penelitian GWAS dan studi terkait lainnya juga 

mengungkapkan bahwa SNP rs689466 pada gen 

COX-2 dapat memengaruhi proses inflamasi dalam 

tubuh manusia dengan mengatur ekspresi 

produknya, seperti prostaglandin yang berkontribusi 

pada pembentukan plak aterosklerotik secara kronis 

di dalam dinding arteri besar [22]. Proses ini dapat 

menyebabkan oklusi pada pembuluh darah besar 

maupun kecil dan dapat mengganggu aliran darah di 

pembuluh darah kecil [22]. 

 

Varian genetik COX-2 berperan penting dalam 

pengaturan proses inflamasi yang dapat 

meningkatkan risiko hipertensi melalui beberapa 

mekanisme biologis yang terhubung [23]. COX-2 

adalah enzim yang mengkatalisis produksi 

prostaglandin, khususnya PGE2, yang terlibat dalam 

regulasi berbagai proses fisiologis dan patologis, 

termasuk inflamasi vaskular [23]. Ketika ekspresi 

COX-2 meningkat pada individu dengan varian 

genetik tertentu, seperti SNP rs689466, produksi 

PGE2 juga meningkat [23]. PGE2 berperan dalam 

merangsang peradangan dan vasokonstriksi, serta 

meningkatkan permeabilitas pembuluh darah yang 

dapat memperburuk kondisi seperti aterosklerosis 

[7]. Peningkatan kadar PGE2 ini mendorong 

pembentukan plak aterosklerotik dalam arteri besar 

yang mengarah pada penyempitan pembuluh darah 

dan peningkatan resistensi pembuluh darah perifer. 

Kondisi ini menyebabkan gangguan aliran darah 

dengan meningkatkan tekanan darah [7]. 

 

Selain itu, peningkatan aktivitas COX-2 juga 

berkontribusi pada kerusakan fungsi endotelium, 

lapisan dalam pembuluh darah yang penting untuk 

menjaga kelancaran aliran darah [24]. Kerusakan 

endotelium sering dipicu oleh peradangan kronis, 

mengurangi kemampuan pelebaran pembuluh darah 

secara normal yang meningkatkan kekakuan 

pembuluh darah. Pembuluh darah yang lebih kaku 

ini meningkatkan beban kerja pada jantung dan 

memperburuk hipertensi karena jantung harus 

bekerja lebih keras untuk memompa darah melalui 

pembuluh yang lebih sempit dan kaku [25]. Proses 

inflamasi yang dipicu oleh COX-2 ini tidak hanya 

memengaruhi pembuluh darah besar, tetapi juga 

berperan dalam oklusi pembuluh darah kecil yang 

mengganggu aliran darah dan memperburuk kondisi 

hipertensi serta meningkatkan risiko gangguan 

kardiovaskular lainnya seperti stroke iskemik [24]. 
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Gambar 1. Perbedaan Jumlah Rokok yang Dihisap per Hari dengan Alel Gen COX-2 rs689466 pada Kelompok Kasus 

 

Hasil penelitian yang ditampilkan pada gambar 1, 

menggunakan uji Mann-Whitney, menunjukkan 

adanya perbedaan yang signifikan (nilai p < 0,001) 

antara jumlah rokok yang dihisap per hari dengan 

alel A dan G pada gen COX-2 rs689466 terhadap 

kejadian hipertensi. Kelompok kasus hipertensi 

terdiri dari 75 perokok dan setiap individu membawa 

2 alel yang berarti total ada 150 alel COX-2 

rs689466, yang sebelumnya tidak diketahui. Setelah 

dilakukan analisis, diperoleh hasil bahwa 67 orang 

memiliki total 134 alel A dengan nilai mean rank 

82,39, sedangkan 8 orang memiliki 16 alel G dengan 

nilai mean rank 17,78. 

 

Merokok diketahui dapat meningkatkan ekspresi 

COX-2 melalui mekanisme stres oksidatif yang 

diinduksi oleh bahan kimia berbahaya dalam asap 

rokok [26]. Paparan terhadap komponen-komponen 

rokok tersebut mengaktifkan jalur inflamasi dan 

oksidatif yang meningkatkan produksi 

prostaglandin, termasuk PGE2 [25].  PGE2 

memainkan peran utama dalam memperburuk 

peradangan vaskular dan menyebabkan 

vasokonstriksi yang berkontribusi pada 

penyempitan pembuluh darah [25]. Pada individu 

dengan genotip AA memiliki kecenderungan untuk 

mengekspresikan COX-2 pada tingkat yang lebih 

tinggi, paparan merokok dapat memperburuk efek 

tersebut, sehingga meningkatkan respons inflamasi 

dan resistensi pembuluh darah [12].  

 

Temuan ini menunjukkan adanya interaksi antara 

faktor genetik dengan lingkungan, merokok 

memperkuat efek dari predisposisi genetik (varian 

COX-2 rs689466). Dominasi alel A pada kelompok 

perokok dengan hipertensi menegaskan bahwa 

varian ini berperan dalam meningkatkan kerentanan 

vaskular ketika terpapar stres oksidatif dari rokok. 

Sebaliknya, individu dengan alel G tampaknya 

memiliki tingkat perlindungan relatif, hal ini 

ditunjukkan oleh nilai mean rank yang lebih rendah. 

Dengan demikian, individu perokok dengan genotip 

AA memiliki risiko hipertensi lebih tinggi, karena 

paparan berulang terhadap zat-zat berbahaya dalam 

rokok memperburuk inflamasi dan kerusakan 

vaskular yang dipicu oleh varian genetik [27]. 

 

Berdasarkan perspektif klinis, temuan ini 

menegaskan pentingnya skrining genetik pada 

populasi beresiko guna mengidentifikasi individu 

yang lebih rentan terhadap dampak merokok pada 

tekanan darah [21]. Selain itu, strategi pencegahan 

hipertensi sebaiknya tidak hanya berfokus pada 

modifikasi gaya hidup seperti berhenti merokok, 

tetapi juga mempertimbangkan faktor genetik yang 

dapat memperberat respons biologis terhadap 

paparan tersebut [28]. Dengan demikian, integrasi 

antara informasi genetik dan intervensi kesehatan 

masyarakat dapat menjadi langkah yang lebih efektif 

dalam mengurangi beban hipertensi terkait 

merokok. 

 

 

KESIMPULAN 

 

Penelitian ini secara empiris membuktikan adanya 

hubungan yang signifikan antara polimorfisme 

genetik COX-2 rs689466 dengan kejadian hipertensi 

pada populasi Indonesia. Analisis menunjukkan 

bahwa subjek dengan genotip AA maupun pembawa 

alel A memiliki risiko lebih tinggi mengalami 

hipertensi yang diduga melalui mekanisme 

peningkatan resistensi vaskular pada pembuluh 

darah besar akibat pembentukan plak aterosklerotik 
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serta gangguan fungsi dan kekakuan pada pembuluh 

darah kecil. Sebaliknya, genotip GG dan alel G 

memberikan efek protektif terhadap hipertensi. 

Dengan demikian, penelitian ini berhasil mencapai 

tujuannya untuk mengkaji hubungan polimorfisme 

COX-2 rs689466 dengan kejadian hipertensi serta 

memberikan kontribusi dalam memperkuat 

pemahaman aspek genetik pada patogenesis 

hipertensi di populasi lokal. 

 

Penelitian lanjutan dengan jumlah sampel lebih 

besar, cakupan wilayah yang lebih luas, serta 

mempertimbangkan faktor lingkungan dan interaksi 

antar gen sangat disarankan untuk meningkatkan 

validitas eksternal temuan serta menyajikan 

pemahaman yang lebih menyeluruh. Implikasi 

praktis dari temuan ini antara lain perlunya skrining 

genetik sebagai bagian dari deteksi dini kelompok 

berisiko tinggi, pemberian edukasi mengenai pola 

hidup sehat seperti pengendalian pola makan, 

aktivitas fisik dan manajemen stres pada kelompok 

rentan serta integrasi pendekatan precision medicine 

ke dalam kebijakan pencegahan dan pengendalian 

hipertensi di Indonesia. Rekomendasi kebijakan 

kesehatan mencakup pengembangan program 

berbasis komunitas yang menekankan intervensi 

promotif dan preventif serta dukungan terhadap 

penelitian translasi untuk menghubungkan hasil 

studi genetik dengan strategi terapi individual yang 

lebih efektif dan tepat sasaran. 
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