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IDENTIFIKASI POLIMORFISME PROMOTER -1082 A/G
GEN INTERLUEKIN 10 (IL-10) PADA PENDERITA SEPSIS
DI BANGSAL BEDAH DAN ICU RSUP DR MOH.HOESIN

) PALEMBANG

Zyska Novya Putri
Abstrak

Latar Belakang : Sepsis merupakan sindrom klinis yang kompleks yang
dihasilkan dari respon imunitas tubuh terhadap infeksi yang berbahaya dan
merusak. Sepsis masuk dalam sepuluh besar penyebab kematian di Amerika
Serikat. Insidens sepsis terus meningkat dari tahun ke tahun. Pada sepsis terjadi
pelepasan dan aktivasi mediator inflamasi yang berlebih. Ada berbagai sitokin
yang ikut berperan dalam proses inflamasi, yang terpenting adalah TNF-a, IL-1,
IL-6, IL-8, IL-12 sebagai sitokin proinflamasi dan IL-10 sebagai antiinflamasi.
Interleukin 10 berperan dalam pembatasan dan terminasi respon inflamasi. IL-10
yang berlebihan dapat menimbulkan penekanan sistem imunitas dan peningkatan
angka kematian. Polimorfisme gen interleukin 10 telah diketahui berkaitan dengan
risiko dan keluaran sepsis. Mutasi pada gen yang menyandi interleukin 10
sehingga menyebabkan peningkatan kadar interleukin 10. Peningkatan kadar
interleukin 10 inilah yang akan menyebabkan peningkatan risiko terjadinya sepsis
dan keluaran sepsis yang fatal. Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi
polimorfisme promoter -1082 A/G gen interleukin 10 pada penderita sepsis di
bangsal bedah dan ICU RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Metode : Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif observasional dengan
pendekatan cross sectional terhadap 48 sampel penderita sepsis. Identifikasi
polimorfisme promoter -1082 A/G dilakukan dengan teknik ARMSPCR.

Hasil : Frekuensi pasien yang berusia di atas 40 tahun sebanyak 54,17% dan
yang berusia di bawah 40 tahun sebanyak 45,83%. Rata-rata umur pasien dalah
41,02 tahun. Frekuensi pasien laki-laki adalah 62,5% dan wanita 37,5%. Sumber
infeksi terbanyak berasal dari traktus digestifus sebanyak 45,8% kemudian traktur
urogenital 22,9%, Kulit dan jaringan lunak 12,5%, ortopedi 12,5% dan thoraks
6,2%. Sampel paling banyak berasal dari suku Palembnag sebanyak 31,2%,
Sekayu 18,7%, Komering 14,5%, Muara Enim 8,3%, Semendo (Lahat) 6,2%,
Ogan 6,2%, Lematang (Pagar Alam) 6,2%, Jawa 4,2 %, Prabumulih dan lubuk
linggau masing-masing 2,1%. Frekuensi genotip AA ditemukan sebanyak 58,3%,
AG 37,5% dan GG 4,2%. Frekuensi alel A 77,08% dan alel G 22,92%.
Kmimpulan : Gambaran genotip wild type lebih banyak ditemukan pada
penderita Sepsis yang berobat di bangsal bedah dan ICU RSUP dr. Mohammad
Hoesin Palembang periode Januari — Desember 2010 (58,3%).

Kata kunci : Sepsis, Polimorfisme, Interleukin 10
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IDENTIFICATION OF -1082 A/G INTERLEUKIN 10 (IL-10) GENE
PROMOTER POLYMORPHISM IN PATIENTS WITH SEPSIS
AT SURGICAL WARD AND ICU DR MOH.HOESIN
PALEMBANG HOSPITAL

Zyska Novya Putri
Abstract

Background: Sepsis is a complex clinical syndrome that results from a harmful or
damaging host response to infection. Sepsis ranks at the top 10 leading causes of
death in United State. Incidence of sepsis increases every year. Sepsis releases
inflammatory mediators and actives of the excess. There are a variety of cytokines
that play a role in the inflammatory process, the most important, TNF-a, IL-1, IL-
6, IL-8, IL-12 as a proinflammatory cytokine and IL-10 as anti-
inflammatory. Interleukin 10 plays a role in limiting and terminating the
inflammatory response. Excessive IL-10 can cause immune system suppression
and increased mortality. Interleukin 10 gene polymorphisms are known risks and
outcomes associated with sepsis. Mutations in genes that encode interleukin 10
gene influence interleukin 10 gene transcription and interleukin-10 production
resulting in increased levels of interleukin 10, Elevated levels of interleukin-10 is
the cause that will lead to increased risk of sepsis and fatal sepsis output. This
study aims to identify the promoter polymorphism -1082 A/G interleukin-10 gene
in patients with sepsis in surgical wards and ICUs RSUP. Mohammad Hoesin
Palembang.

Methods: This was a descriptive observational study with cross sectional sample
of 48 patients with sepsis. Identification of -10824/G polymorphism interleukin
10 gene was done by using ARMSPCR (Amplification Refractory Mutation
System).

Results: The frequency of aged over 40 years patients as much as 54,17% and
aged under 40 as much as 45,83%. The average age of patients is 41.02 years. The
frequency of male were 62,5% and female 37,5%. The source of infections come
from digestive tract as much as 45,8% and urogenital tract 22,9% , skin and soft
tissue 12.5%, orthopedic 12.5% and thoracic 6.2%. Most samples came from the
tribe of Palembang as much as 31,2%, Sekayu 18,7%, Komering
14.5%, Muara Enim 8.3%, Semendo (Lahat) 6.2%, Ogan 6.2%, Lematang (Pagar
Alam) 6.2%, Java 4.2%, Prabumulih and Lubuk Linggau 2.1%. The genotype XA
was found as much as 58,3%, 37,5% AG genotype, and 4,2% genotype GG.
Frequency of A alel is 77,08% and G alel is 22,92%.

Cpnclusi?n: The overview of wild-type genotype were more common in patients
with sepsis who was treated at surgical ward and ICU RSUP. Mohammad Hoesin
Palembang period January to May 2011 (58,3%).

Key words: sepsis, polymorphism, Interleukin 10
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Sepsis merupakan sindrom klinis yang kompleks yang dihasilkan dari
respon imunitas tubuh terhadap infeksi yang berbahaya dan merusak.! Menurut
konsensus American College of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine (ACCP/SCCM 1992), sepsis didefinisikan sebagai respon inflamasi
sistemik terhadap infeksi, yang memenuhi kriteria systemic inflamatory respon
syndrome (SIRS) dengan kecurigaan adanya sumber infeksi atau terbukti positif
dengan hasil kultur darah.?

Sepsis masuk dalam sepuluh besar penyebab kematian di Amerika Serikat
dan menghabiskan biaya $50.000 per pasien yang menghasilkan beban ekonomi
yang berlebihan setiap tahunnya sekitar $16 juta. Insidens sepsis terus meningkat
dari 82.7 per 100.000 pasien pada tahun 1979 menjadi 240 per 100.000 pasien
pada tahun 2000. Namun tingkat mortalitas menurun dari 27.8% menjadi 17.9%.>

Data epidemiologi sepsis di Indonesia masih sangat terbatas.

Respon inflamasi merupakan mekanisme pertahanan pejamu terhadap
infeksi dan invasi mikroorganisme. Pada sepsis terjadi pelepasan dan aktivasi
mediator inflamasi yang berlebih, yang mencakup sitokin yang bekerja lokal
maupun sistemik, aktivasi netrofil, monosit, makrofag, sel endotel, trombosit dan
sel lainnya, aktivasi kaskade protein plasma seperti komplemen, pelepasan
proteinase dan mediator lipid, oksigen dan nitrogen radikal. Selain mediator
proinflamasi, dilepaskan juga mediator antiinflamasi seperti sitokin antiinflamasi,

reseptor sitokin terlarut, protein fase akut, inhibitor proteinase dan berbagai
hormon.*

Pada sepsis berbagai sitokin ikut berperan dalam proses inflamasi, yang
terpenting adalah TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 sebagai sitokin proinflamasi dan



IL-10 sebagai antiinflamasi. IL-10 yang berlebihan dapat menimbulkan

. . fam D
penekanan sistem imunitas dan peningkatan angka kematian.

Penelitian terbaru mengindikasikan genetik mempunyai pengaruh terhadap
respon sepsis. Perbedaan latar belakang genetik menunjukkan perbedaan respon
imun interindividual terhadap infeksi. Polimorfisme genetik pada IL-10
mempunyai peranan penting dalam sepsis, Pada interleukin-10 terdapat tiga
bentuk polimorfisme (-1082A/G, -819C/T dan -592C/A) yang dilaporkan terlibat
dalam kerentanan dan keluaran sepsis.6 Polimorfisme genetik adalah adanya 2
atau lebih alternatif atau varian gen yang ditemukan dalam frekuensi stabil dalam
populasi. Jenis polimorfisme yang paling sering terjadi adalah single-nucleotide
polymorphism (SNP), bisa berupa substitusi, delesi, ataupun penambahan sebuah
nukleotid.’

Gen IL-10 terdiri terletak pada kromosom 1 pada 1q31-1g-32. IL-10 adalah
sebuah anti-inflamasi yang poten. IL-10 merupakan inhibitor makrofag dan sel
dendritic yang berperan dalam mengontrol reaksi imun nonspesifik dan imun
selular. IL-10 diproduksi terutama oleh makrofag yang diaktifkan. Hal tersebut

merupakan contoh negative feedback regulator.?

Penelitian Ling dkk (2010) pada populasi China menunjukkan bahwa alel
promoter -1082A/G interleukin 10 berhubungan secara signifikan dengan
kerentanan dan keluaran sepsis.’ Penelitian lain yang dilakukan oleh Gong dkk
(2006) pada populasi Amerika Serikat menyimpulkan bahwa genotip -1082 GG
berhubungan dengan penurunan tingkat keparahan kesakitan dan penurunan
disfungsi organ serta penuruan angka mortalitas.'®

Adanya kontroversi mengenai pengaruh polimorfisme gen IL-10 terhadap
kerentanan dan keluaran sepsis membuat penelitian polimorfisme gen IL-10 ini
masih perlu dilakukan. Sejauh ini penelitian mengenai polimorfisme gen IL-10
terhadap kejadian penderita sepsis di Indonesia khususnya pada etnis Melayu di
Sumatera Selatan belum pernah dilakukan. Berdasarkan adanya kontroversi
pengaruh polimorfisme gen IL-10 dan keterbatasan data tentang polimorfisme

gen IL-10 di Indonesia maka penting dilakukan penelitian untuk mengidentifikasi



1.4.2. Manfaat Terapan

1.

Memberikan informasi mengenai frekuensi alel gen -1082 gen
Interleukin 10 pada penderita sepsis di bangsal bedah dan ICU RSUP
dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Hasil penelitian ini dapat menjadi data awal tentang pola distribusi alel
gen -1082 gen Interleukin 10 pada populasi Melayu di Indonesia,
Diharapkan data ini dapat digunakan untuk penelitian lain yang
dihubungkan dengan aktivitas interleukin 10.

Hasil penelitian ini dapat digunakan pada konseling bagi keluarga
penderita sepsis agar dapat mengambil tindakan preventif untuk
meminimalkan risiko terkena sepsis dan pada akhirnya menurunkan

angka kematian akibat sepsis.



distribusi polimorfisme gen IL-10 posisi -1082 A/G pada penderita sepsis pada

etnis Melayu di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin Palembang Sumatera

Selatan.

1.2. Rumusan Masalah

Setelah mempertimbangkan latar belakang penelitian di atas, maka
dirumuskan masalah yang akan diteliti sebagai berikut:
Bagaimana pola distribusi polimorfisme promotor -1082 gen Interleukin 10 pada
penderita sepsis di Bangsal Bedah dan ICU RSUP dr. Mohammad Hoesin

Palembang.

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum

Mengidentifikasi polimorfisme promoter -1082 gen Interleukin 10 pada
penderita sepsis di bangsal bedah dan ICU RSUP dr. Mohammad Hoesin
Palembang.

1.3.2.Tujuan Khusus:

1, Mengidentifikasi karakteristik penderita sepsis di bangsal bedah dan ICU
RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

2. Mengidentifikasi distribusi_genotip gen interleukin-10 pada penderita
sepsis di bangsal bedah dan ICU RSUP dr. Mohammad Hoesin
Palembang.

3. Mengidentifikasi alotip gen interleukin-10 pada penderita sepsis di bangsal
bedah dan ICU RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1. Manfaat Teoritis

Memberi informasi teoritis tentang frekuensi genotip polimorfisme -1082
gen Interleukin 10 pada penderita sepsis bangsal bedah dan ICU g; RSUP dr.

Mohammad Hoesin Palembang.
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