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ABSTRAK

DISTRIBUSI FREKUENSI ALEL DAN GENOTIP POLIMORFISME
FOKIGEN VDR PADA PENDERITA KARSINOMA KOLOREKTAL

PERIODE
MARET - JUNI 2011
(Apriandini Mirdasari Putri, 2012, 47 halaman)

Latar Belakang: Karsinoma kolorektal (KKR) adalah penyakit yang berasal dari
sel epitel yang karena faktor herediter atau mutasi somatik memicu terjadinya
pembelahan sel tanpa batas. Terjadi karena multifaktorial. Diet merupakan salah
satu faktor resiko terjadinya KKR. Kemungkinan peranan protektif kalsium dan
vitamin D terhadap proses karsinogenesis KKR telah dikemukakan pada beberapa
penelitian baik secara invitro maupun invivo. Polimorfisme adalah mutasi pada
suatu  gen dalam populasi dengan frekuensi lebih dari 1% dan dapat
menyebabkan terjadinya perubahan kerentanan suatu populasi terhadap penyakit.
Insidens KKR menunjukkan peningkatan setiap tahun. Di indonesia KKR
menempati urutan ke-2 setelah kanker hepatoseluler. Penelitian ini dilakukan
untuk mengetahui distribusi frekuensi alel dan genotip polimorfisme Fokl gen
VDR pada penderita KKR.

Metode: Penelitian ini bersifat studi deskriptif retrospektif. Penelitian telah
dilaksanakan dengan mengambil data dari pasien yang datang berobat ke unit
rawat jalan Bedah Digestif dan bangsal rawat inap bagian Bedah Digestif RSMH
Palembang dengan metode consecutive sampling pada 40 orang sampel.

Hasil: Dari 40 sampel yang diambil, jumlah sampel laki-laki yang menderita
KKR sebanyak 52,5% dan perempuan sebanyak 47,5%. Berdasarkan karakteristik
kelompok usia paling banyak terjadi pada rentang usia 41-50 tahun (32,5%),
berdasarkan jenis KKR rektum (75%), distribusi genotip terbanyak Ff (55%),
distribusi alel F (55%). Distribusi alel polimorfisme Fok I gen VDR berdasarkan
lokasi kanker, penderita kanker kolon dengan F (17,5%). Pada penderita kanker
rektum dengan alel f (43,75%).

Simpulan: Penderita KKR paling banyak berjenis kelamin laki-laki, terbanyak
pada rentang usia 41-50 tahun dengan jenis terbanyak berupa KKR Rektum.
Distribusi genotip terbanyak yaitu Ff dengan alel terbanyak F.

Kata Kunci: KKR, polimorfisme, genotip, alel, gen Fokl, kolom, rektum



ABSTRACT

DISTRIBUTION FREQUENCY ALEL AND GENOTIPE OF
POLYMORFISM FOKI GEN VDR IN COLORECTAL CARCINOMA
PATIENT

PERIOD
MARCH - JUNE 2011
(Apriandini Mirdasari Putri, 2012, 47 pages)

Background: Colorectal carsinoma is (CRC) a disease from epithel cell which
induce by hededitary factor and somatic mutation that cause unlimited cell
proliferation. Diet is one of CRC risk factor. Has been shown in invitro or invivo
study that calcium protectif and vitamin D probably have a part on CRC
carcinogenic process. Polymorphism is a gen mutation in population with more
than 1% and cause changing in populatin susceptibility to disease. CRC insidens
increasing every years. In Indonesia, CRC get second position after hepatocellular
cancer. This study was done for knowing distribution frequency alel and genotipe
polymorphism Fokl VDR gene in CRC patients.

Method: This study is retrospective descriptive. Study has been conducted with
collecting data from digestive surgery department in RSMH. Collection of data
using consecutive sampling method in 40 samples.

Result: From 40 samples, prevalence of CRC in men are 52,5% and women are
47,5%. Based in sociodemographic character CRC is most found at the age of 41-
50 years (32,5%), based on type of rectum CRC (75%), the most genotipe
distribution Ff (55%), F alel distribution (55%). Polimorhism Fokl gen VDR alel
distribution based on cancer location, colon cancer patient with F alel (17,5%),
rectum cancer patient with f alel (43,75%).

Conclusions: CRC is most found in male, in the age between 41-50 years, with
rectum CRC type, Ff genotipe distibution with F alel is the most found.

Keywords: CRC, polymorhism, genotipe, alel, Fok1 gen, colon, rectum
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BAB 1 LB e

PENDAHULUAN N\ A P

N U

1.1  Latar Belakang

Karsinoma kolorektal (KKR) dari beberapa epidemiologi kanker
menunjukkan peningkatan insidens dari tahun ke tahun baik di negara-negara
barat maupun di Indonesia. Registrasi kanker Negeri Belanda tahun 1992
mencatat 7.770 kasus baru KKR, dimana 35% berlokasi di rektosigmoid dan

rektum.

Di Amerika Serikat pada tahun 2000 didapatkan 130.200 kasus KKR.
Angka kematian karena KKR pada tahun tersebut 47.700. ) KKR merupakan
tumor ganas ke-2 setelah karsinoma paru-paru di negara-negara barat seperti
Amerika Serikat dan Eropa. Di indonesia berdasarkan data informasi rumah sakit
dari DitJen YanMed Depkes RI tahun 1990-1994, KKR menempati urutan ke-2
setelah kanker hepatoseluler. Suatu studi Patologi dari 13 RS akademik di
Indonesia menunjukkan KKR menempati urutan ke-5 dari seluruh keganasan

yang tercatat. ¥

KKR terjadi karena interaksi antara faktor lingkungan, faktor genetik dan
epigenetik.®¥ Faktor lingkungan yang multipel berinteraksi dengan faktor
predisposisi genetik yang didapat dan berkembang menjadi KKR'® Diet
merupakan salah satu faktor resiko terjadinya KKR.!"*” Kemungkinan peranan
protektif kalsium dan vitamin D terhadap proses karsinogenesis KKR telah

dikemukakan pada beberapa penelitian baik secara invitro maupun invivo. ¢



Vitamin D berperan mengurangi resiko terjadinya KKR dengan
membentuk ikatan asam lemak rantai panjang dan ikatan dengan asam empedu di
usus halus mempertahankan sel-sel epitel kolon dari berbagai mutagen dan juga
berperan terhadap proses proliferasi sel, differensiasi sel, proses apoptosis,
angiogenesis, dan regulasi siklus hidup sel.(%1112) penelitian RCT yang dilakukan
oleh Grau M dkk tahun 2003 memperlihatkan penggunaan suplemen kalsium

dapat mengurangi resiko rekurensi kasinoma kolorektal. s}

Polimorfisme adalah mutasi pada suatu gen dalam populasi dengan
frekuensi lebih dari 1%. Dikatakan polimorfisme karena baik alel wild type
(normal) maupun alel mutan semuanya dijumpai dalam suatu populasi, tetapi
frekuensi alelnya mungkin berbeda antara populasi sehat dan populasi sakit.
Dampak polimorfisme ini adalah terjadinya perubahan kerentanan (susceptibility)
suatu populasi terhadap penyakit. Polimorfisme yang telah terjadi akan terus
diturunkan. Pada etnis tertentu dengan kesamaan ras dan budayanya, memiliki

polimorfisme yang berbeda dengan etnis yang lain.!¥

Polimorfisme Fokl gen VDR (OMIM 601769) terjadi pada Start codon
exon 2 (VDR 27823T>C) atau lebih dikenal dengan nama polimorfisme Fokl
VDR, dengan pasangan alel FF, Ff, ff, mempengaruhi ekspresi atau fungsi
protein VDR. Polimorfisme VDR (VDR 27823T>C) dapat menghasilkan protein
asam amino rantai panjang 427 asam amino (VDR 27823*T) atau juga asam
amino rantai yang lebih pendek 424 asam amino (VDR 27823*C) dimana ada 3
N-asam amino terminal tidak terbentuk. Asam amino rantai pendek protein VDR

mengaktivasi faktor transkripsi lebih banyak dibanding variannya. 519



Beberapa penelitian menunjukkan bahwa polimorfisme reseptor vitamin D
(VDR) menjadi faktor resiko KKR, seperti penelitian Ingleg dkk tahun 2001 di
Amerika Serikat,'® Slattery MT dkk tahun 2004 di Amerika Serikat®”, Park
Kyong Soo dkk tahun 2005 di Korea®, Ilham Yaylim dkk tahun 2007 di
Turki®, dan Balcom M. Ocbs dkk tahun 2008 di Amerika Serikat®?,
memperlihatkan adanya hubungan antara polimorfisme reseptor vitamin D (VDR)

dan kejadian KKR.

Menurut penelitian H. K. Bid dan R. D. Mittal tahun 2003 didapatkan
distribusi frekuensi alel dan genotip polimorfisme Fokl gen VDR pada orang
sehat di India adalah alel (F) 71.5% , alel (f) 28.5% , genotip FF 46%, genotip Ff
51% dan genotip ff 3%.""? Namun sampai saat ini, belum ada publikasi ilmiah
tentang distribusi frekuensi genotip dan alel polimorfisme Fokl gen VDR pada

penderita KKR di Indonesia.

Berdasarkan inkonsistensi beberapa hasil penelitian dan keterbatasan data
tentang distribusi frekuensi alel dan genotip polimorfisme Fokl gen VDR, maka
perlu dilakukan penelitian tentang distribusi frekuensi alel dan genotip

polimorfisme Fokl gen VDR pada penderita KKR.

1.2  Rumusan Permasalahan
Permasalahan yang akan dianalisis dalam penelitian ini adalah
bagaimana gambaran distribusi frekuensi alel-genotip polimorfisme Fokl

gen VDR pada penderita KKR di RSMH Palembang ?



1.3

1.4

Tujuan Penelitian

Tujuan yang ingin dicapai dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

1.3.1

Tujuan Umum

Secara umum penelitian ini bertujuan untuk mengetahui gambaran

distribusi frekuensi alel dan genotip polimorfisme Fokl gen VDR pada

penderita KKR di RSMH Palembang.

1.3.2

L

Tujuan Khusus
Mengidentifikasi frekuensi allel F dan f gen VDR pada penderita
KKR di RSMH Palembang.
Mengidentifikasi genotip FF, Ff, dan ff gen VDR pada penderita

KKR di RSMH Palembang

Manfaat Penelitian

1.4.1

Manfaat Secara Teoritis

a. Dapat menambah wawasan ilmu pengetahuan tentang KKR.

b. Menambah wawasan tentang gambaran polimorfisme Fokl gen

14.2

VDR pada penderita KKR .
Dapat dijadikan sebagai salah satu referensi.

Sebagai landasan untuk penelitian selanjutnya.

Manfaat Secara Praktis

1. Penelitian ini diharapkan dapat memberi manfaat sebagai

informasi tambahan tentang faktor resiko terjadinya KKR.



2. Dapat dimanfaatkan oleh pihak penyelenggara pelayanan
kesehatan terutama dinas Kesehatan Kota Palembang sehingga
dapat dilakukan tindakan promotif, edukatif dan preventif

kepada masyarakat.
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