%
1

30'4 - :

IDENTIF!KASI POLIMORFISME INSERSHDELESI GEN
ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYM INTRON 16
PADA PASIEN PREEKLAMPSIA DI RUMAH SAKIT
DR. MOHAMMAD nomm PAIEMBANG

3 ine | 4
@"%kmmmkmhad&mmmm@mﬂehge_iar .
Sagachdohum(S.Ked) | .

‘mﬂmﬁnmhm
Je3U10010%s

" FAKULTAS KEDOKTERAN
' UNIVERSITAS SRIWIJAYA
2014



R-2:080/2¢64)

Q
16 50T
PME

) IDENTIFIKASI POLIMORFISME INSERSI/DELESI GEN
4 ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYM INTRON 16

m PADA PASIEN PREEKLAMPSIA DI RUMAH SAKIT
DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

Skripsi '
Diajukan untuk memenuhi salah satu syarat-guna memperoleh gelar
Sarjana Kedokteran (S.Ked)

N & .
Y LA

Oleh:

Mutkmainnah Arifin
04101001039

FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS SRIWIJAYA
2014




HALAMAN PENGESAHAN

IDENTIFIKASI POLIMORFISME INSERSI/DELESI GEN
ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYM INTRON 16
PADA PASIEN PREEKLAMPSIA DI RUMAH SAKIT
DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

Oleh:
Muthmainnah Arifin
04101001039

SKRIPSI
Diajukan untuk memenuhi salah satu syarat guna memeroleh gelar Sarjana Kedokteran

Palembang, 20 Januari 2014
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Pembimbing I
Merangkap penguji I

Dr. dr. Mgs. Irsan Saleh, M.Biomed
NIP. 19660929 199601 1 001

Pembimbing I1
Merangkap penguji Il

dr. Subandrate, M.Biomed = e
NIP. 19840516 201212 1 006 '

Penguji I11

dr. H. Safyudin, M.Biomed
NIP. 19670903 199702 1 001

#o kLT NP, 19520107 198303 1 001
Yok1ew FJ
o RTEE




PERNYATAAN

Dengan ini saya menyatakan bahwa :

1. Karya tulis saya, skripsi ini adalah asli dan belum pernah diajukan untuk
mendapatkan gelar akademik (sarjana, magiste:,_danlatau-doktor:), baik di
Universitas Sriwijaya maupun di perguruan tinggi lainnya.

2. Karya tulis ini murni gagasan, rumusan, dan penelitian saya sendiri, tanpa
bantuan pihak lain, kecuali arahan tim pembimbing.

3. Dalam karya tulis ini tidak terdapat karya atau pendapat yang telah ditulis
atau dipublikasikan orang lain, kecuali secara tertulis dengan dicantumkan
sebagai acuan dalam naskah dengan disebutkan nama pengarang dan
dicantumkan dalam daftar pustaka.

4. Pernyataan ini Saya buat dengan sesungguhnya dan apabila dikemudian
hari terdapat penyimpangan dan ketidakbenaran dalam pernyataan ini,
maka Saya bersedia menerima sanksi sesuai dengan norma yang berlaku di

perguruan tinggi ini.

Palembang, Januari 2014
Yang menbuat pernyataan

Muthmainnah Arifin
(04101001039)

"Coret yang tidak perlu

ii-



ABSTRAK

IDENTIFIKASI POLIMORFISME INSERSU/DELESI GEN ANGIOTENSIN
CONVERTING ENZYM INTRON 16 PADA PASIEN PREEKLAMPSIA
DI RUMAH SAKIT DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

(Muthmainnah Arifin, 57 halaman, 2014)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar Belakang: Preeklampsia adalah penyakit kehamilan dengan gejala
hipertensi dan proteinuriayang timbul pada usia kehamilan diatas 20 minggu.
Preeklampsia terkait dengan polimorfisme insersi/delesi (I/D) gen angiotensin
converting enzym (ACE) intron 16. Polimorfisme ini dapat meningkatkan aktivitas
ACE yang mengakibatkan gagalnya remodelling arteri spiralis sehingga terjadi
preeklampsia. Namun, penelitian ini belum pernah dilakukan sebelumnya pada
pasien preeklampsia di RSMH Palembang. Oleh karena itu, penelitian ini
bertujuan untuk mengidentifikasi polimorfisme insersi/delesi gen ACE intron 16
pada penderita preeklampsia di RSMH Palembang.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif observasional dengan
sampel sebanyak 32 orang pasien precklampsia. Identifikasi polimorfisme
insersi/delesi (/D) gen ACE intron 16 dilakukan dengan teknik PCR amplifikasi
yang ditentukan dengan menggunakan primer spesifik. Primer tersebut
menggunakan teknik mutagenesis situs terarah yang mengintroduksi mutasi titik
ke suatu situs tertentu.

Hasil: Genotipe mutan homozigot (DD) sebanyak 0%, genotipe mutan
heterozigot (ID) sebanyak 40,6%, dan genotipe wild type (II) sebanyak 59,4%.
Jumlah alel I dan D gen ACE yang ditemukan masing-masing sebanyak 79,7%
dan 20,3% pada pasien precklampsia di RSMH Palembang.

Kesimpulan: Genotipe wild fype lebih banyak ditemukan pada pasien
precklampsia di RSMH Palembang (59,4%).

Kata kunci: Preeklampsia, polimorfisme, ACE, insersi/delesi, intron 16




ABSTRACT

IDENTIFICATION OF INSERTION/DELETION ANGIOTENSIN
CONVERTING ENZYM GENE INTRON 16 POLYMORPHISM
IN PREECLAMPSIA PATIENTS AT DR. MOHAMMAD
HOESIN GENERAL HOSPITAL, PALEMBANG

(Muthmainnah Arifin, 57 pages, 2014)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Background: Preeclampsia (PE) is a pregnancy-related disorder characterized by
hypertension and proteinuria after 20 weeks of gestation. Preeclampsia has a
significant correlation with insertion/deletion ACE gene intron 16 polymorphism.
This polymorphism can increase ACE gene activity which lead to failure of artery
spiralis remodelling that it can finally cause preeclampsia. However, this research
has not been done before in preeclamptic patients in RSMH, Palembang. Because
of that, the aim of this research to identify insertion/deletion ACE gene intron 16
polymorphism at DR. Mohammad Hoesin General Hospital, Palembang.

Methods: This was an observational descriptive study, done in 32 preeclampsia
patients. Identification of polymorphisms insertion/deletion (I/D) ACE gene
intron 16 performed by PCR amplification which was determined by using
specific primers. The primers used site directed mutagenesis techniques that
introduce point mutations into a particular site.

Result: 0% homozygote mutant genotype (DD), 40,6% heterozygote mutant
genotype (ID), and 59,4% wild type genotype (II). The amount of I and D allele
was 79,7% and 20,3% in preeclampsia patients at DR. Mohammad Hoesin general
hospital, Palembang.

Conclusion: Wild type genotype was more common in preeclampsia patients at
DR. Mohammad Hoesin general hospital, Palembang (59,4%)).

Key words: Preeclampsia, polymorphism, ACE, insertion/deletion, intron 16
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1.1 Latar Belakang

Precklampsia adalah suatu kondisi medis yang ditandai dengan
hipertensi dalam kehamilan dan proteinuria yang terjadi pada kehamilan
diatas 20 minggu (Cunningham, 2005; Zhong dkk., 2012). Preeklampsia
sering dihubungkan dengan dua komponen berupa implantasi plasenta yang
abnormal serta disfungsi endotel. Disfungsi endotel mengakibatkan
dilepaskannya vasokonstriktor dan prokoagulan ke pembuluh darah plasenta
(Alladin dan Harrison, 2012).

Precklampsia merupakan komplikasi kehamilan yang berhubungan
dengan tingginya mortalitas dan morbiditas pada ibu hamil serta risiko
kematian perinatal, kelahiran prematur, dan infrauterine growth restriction.
Empat sampai tujuh persen ibu hamil di dunia menderita preeklampsia
(Shamsi dkk., 2010). Di Indonesia, prevalensi preeklampsia sebesar 3-10%
dan berkontribusi terhadap 39,5% dari kematian ibu pada tahun 2001, dan
55,56% pada tahun 2002 (Sulistyowati dkk., 2010).

Angka morbiditas dan mortalitas pada ibu hamil akibat preeklampsia
masih tinggi. Hal ini disebabkan perawatan dalam persalinan yang masih
ditangani oleh petugas nonmedik, sistem rujukan yang belum sempurna,
etiologi yang tidak jelas, dan tidak ada satu pun teori yang dianggap mutlak
benar tentang | tejadinya preeklampsia (Sulistyowati dkk., 2010;
Prawirohardjo, 2012)

Namun, saat ini baru dapat diidentifikasikan faktor risiko
preeklampsia. Faktor risiko preeklampsia terbagi dua yaitu, faktor risiko
tinggi dan faktor risiko sedang. Faktor risiko tinggi preeklampsia adalah
hipertensi yang dialami sebelum hamil, penyakit ginjal kronik, penyakit
autoimun seperti systemic lupus erythematosis atau antiphospolipid

syndrome. Faktor risiko sedang preeklampsia adalah kehamilan pertama, usia

1




ibu diatas 40 tahun, jarak kehamilan lebih dari 10 tahun, indeks masa tubuh
lebih dari 35 kg pada awal kehamilan, dan kehamilan ganda (Dean , 2011).

Disamping itu, insiden precklampsia dipengaruhi juga oleh paritas,
ras, etnis, lingkungan, dan genetik. Salah satu pengaruh genetik yang
berperan memicu preeklampsia adalah kelainan gen angiotensin converting
enzym (ACE) (Cunningham, 2005). Angiotensin converting enzym (ACE, EC
3.4.15.1, sebuah peptidyl carboxypeptidase) berperan penting dalam renin
angiotensin system (RAS) yang mengatur tekanan darah dengan mengubah
angiotensin I menjadi angiotensin II yang merupakan vasokonstriktor.
Tingginya»aktivitas ACE berperan pada terjadinya hipertensi sebagai akibat
dari efek vasokonstriksi oleh angiotensin II (Salimi dkk., 2011).

Gen ACE terletak pada lokus lengan panjang kromosom 17, tersusun
atas 26 ekson dan 25 intron dengan panjang keseluruhan 23 kilo basa, dan
berperan dalam regulasi tekanan darah (Eleni dkk., 2008; Bagheri dkk.,
2010). Polimorfisme insersi/delesi (I/D) gen ACE terjadi karena insersi atau
delesi Alu 289 pasangan basa (bp) yang terletak pada intron 16 (Pasha, 2002).
Polimorfisme delesi (alel D) dilaporkan berperan dalam peningkatan aktivitas
gen ACE. Beberapa peneliti melaporkan bahwa, pada wanita yang berasal
dari berbagai letak geografi ditemukan adanya hubungan antara gen ACE alel
D atau genotipe DD dan peningkatan risiko preeklampsia atau pregnancy-
induced hypertension (Bereketoglu, 2012).

Polimorfisme genetik adalah adanya variasi genetik pada suatu
populasi dengan frekuensi lebih dari satu persen (NCBI, 2000). Polimorfisme
berperan dalam kerentanan terhadap suatu penyakit (Zintzaras, 2009).
Hubungan antara fenotipe dan lingkungan tercermin pada polimorfisme
genetik, dimana pada beberapa lokus, frekuensi alel sangat berbeda pada
populasi yang tinggal pada lingkungan yang berbeda. Perubahan lokasi
geografi memberikan dampak terhadap genom (Burchard, 2003). Hasil
interaksi antara genetik dan lingkungan disebut fenotipe, namun tidak selalu
sesuai dengan genotipe (Schork, 2000).




Kajian tentang polimorfisme gen ACE telah banyak dilakukan oleh
berbagai peneliti. Salah satu bentuk polimorfisme yang sering dijumpai
adalah polimorfisme /D gen ACE. Pasha, dkk (2002) menemukan adanya
hubungan polimorfisme I/D gen ACE dengan hipertensi pada populasi India
(Pasha dkk., 2002). Penelitian lain yang dilakukan Bereketoglu, dkk (2012)
membuktikan adanya hubungan antara polimorfisme I/D gen ACE dan
preeklampsia pada populasi Turki (Bereketoglu, 2012). Zhong, dkk (2012)
melaporkan adanya pengaruh polimorfisme I/D gen ACE terhadap kejadian
preeklampsia pada populasi Cina (Zhong, dkk., 2012). Hubungan antara
" polimorfisme I/D gen ACE dan peningkatan kadar ACE yang berperan
dengan kejadian preeklampsia pada populasi Eropa dibuktikan dalam
penelitian Eleni dkk (2007) (Eleni dkk., 2007). Tidak banya itu, penelitian
lain dari Choi, dkk (2004) menunjukkan hubungan antara polimorfisme I/D
gen ACE dan kejadian preeklampsia di Korea (Choi dkk., 2004). Penelitian
yang dilakukan oleh Wolf, dkk (2003) menunjukkan etnis Hispanik memiliki
risiko lebih tinggi mengalami preeklampsia (Wolf dkk., 2003).

Precklampsia masih merupakan penyakit teoritis dan etiologinya
belum jelas, meskipun faktor risiko preeklampsia telah diidentifikasikan. Bila
penelitian mengenai polimorfisme I/D gen ACE dapat membuktikan peranan
polimorfisme I/D gen ACE pada pasien precklampsia, maka penelitian ini
dapat dijadikan cara deteksi dini precklampsia, serta dapat digunakan untuk
menentukan terapi dini yang lebih efektif pada pasien dengan risiko tinggi.
Sejauh ini belum ada penelitian tentang hubungan polimorfisme I/D gen ACE
dan kejadian preeklampsia pada pasien preeklampsia di Indonesia, khususnya
di Rumah sakit DR. Mohammad Hoesin (RSMH) Palembang. Mengingat
pentingnya penelitian hubungan varian-varian polimorfisme I/D gen ACE
pada pasien preeklampsia, diperlukan suatu penelitian yang mengidentifikasi
polimorfisme I/D gen ACE pada pasien preeklampsia khususnya di Rumah
Sakit Mohammad Hoesin (RSMH) Palembang.



1.2. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang penelitian di atas, rumusan masalah dari
penelitian ini adalah sebagai berikut.
Bagaimana distribusi polimorfisme insersi/delesi (I/D) gen ACE pada pasien
preeklampsia di RSMH Palembang?

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Diidentifikasi polimorfisme /D gen ACE pada pasien preeklampsia di
RSMH Palembang.
1.3.2. Tujuan Khusus
1. Dideskripsikan distribusi alel.gen ACE pada pasien preeklampsia
di RSMH Palembang
2. Dideskripsikan distribusi genotipe gen ACE pada pasien
preeklampsia di RSMH Palembang
3. Dideskripsikan karakteristik sosiodemografi pasien Preeklampsia
di RSMH Palembang

1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis
Memberikan informasi secara teoritis tentang frekuensi alel dan genotipe

polimorfisme I/D gen ACE pada pasien preeklampsia di RSMH
Palembang.

1.4.2 Manfaat Terapan '
1. Melengkapi data identiﬁkési polimorfisme I/D gen ACE pada
berbagai populasi yang telah ada.
2. Mengevaluasi polimorfisme I/D gen ACE sebagai salah satu faktor
predisposisi genetik yang mempengaruhi kerentanan populasi
terhadap preeklampsia dan menjadi salah satu acuan dalam

menentukan langkah penatalaksanaan pasien preeklampsia.



3. Memberikan informasi mengenai karakteristik pasien preeklampsia
yang penting dalam upaya pencegahan preeklampsia oleh
masyarakat, terutama pasien pregklampsia dan pemerintah.
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