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ABSTRAK

HUBUNGAN POLIMORFISME TITIK -592 PROMOTER GEN IL-10
DENGAN KERENTANAN INDIVIDU TERHADAP PENYAKIT
KUSTA DI RSUP DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

(Eleni Elizabeth, 3 Januari 2022, 64 halaman)

Latar Belakang : Penyakit kusta adalah penyakit granulomatosa kronik akibat bakteri M.
leprae yang secara dominan menyerang kulit dan saraf tepi serta masih menjadi beban
kesehatan dan ekonomi yang signifikan pada negara-negara berkembang. Indonesia berada di
urutan ke-3 sebagai negara dengan penderita kusta terbanyak di dunia pada tahun 2019. Hal ini
menunjukkan tingginya penularan di masyarakat Indonesia. Namun, tidak semua orang yang
terpapar M. leprae akan menderita kusta. Hal penting yang menjadi faktor risiko kejadian kusta
pada seseorang adalah jumlah IL-10 karena salah satu peran sitokin ini adalah sebagai sitokin
anti-inflamasi. Jumlah sekresi IL-10 dapat dipengaruhi oleh polimorfisme pada promoter gen
IL-10, karena itu penelitian ini dilakukan untuk mengetahui hubungan polimorfisme titik -592
promoter gen IL-10 dengan kerentanan individu terhadap penyakit kusta.

Metode : Dilakukan penelitian analitik observasional dengan rancangan studi case control.
Identifikasi polimorfisme pada sampel dilakukan dengan metode PCR- RFLP.

Hasil : Sebanyak 50 sampel kasus (pasien kusta) di RSUP dr. Mohammad Hoesin dan 50
sampel kontrol (orang sehat yang tidak terinfeksi kusta) pada periode Januari— Februari 2019
berhasil diidentifikasi dan menunjukkan bahwa mayoritas sampel kasus memiliki usia <50
tahun (74%), berjenis kelamin laki-laki (66%), merupakan etnik Melayu (98%), dan terinfeksi
kusta tipe MB (92%). Sedangkan mayoritas sampel kontrol memiliki usia <50 tahun (86%),
berjenis kelamin perempuan (62%), dan merupakan etnik Melayu (96%). Sampel kasus (46%)
dan kontrol (56%) didominasi oleh homozigot AA, tetapi genotipe AA lebih banyak ditemukan
pada sampel kontrol dan genotipe CC lebih banyak ditemukan pada sampel kasus (12%).
Namun, tidak ditemukan hubungan yang signifikan antara genotipe (p=0,317), alel (p=0,278),
dan kerentanan seseorang terhadap kusta.

Kesimpulan : Tidak ditemukan hubungan yang signifikan antara polimorfisme titik -592
promoter gen IL-10 dan kerentanan individu terhadap penyakit kusta, kejadian kusta tipe PB,
maupun tipe MB di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang pada periode Januari— Februari
2019.

Kata Kunci : [L-10, titik -592, rs1800872, Polimorfisme, Kusta, Palembang
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ABSTRACT

ASSOCIATION OF -592 INTERLEUKIN-10 PROMOTER GENE

POLYMORPHISM WITH SUSCEPTIBILITY TO LEPROSY AT

CENTRAL GENERAL HOSPITAL DR. MOHAMMAD HOESIN
PALEMBANG

(Eleni Elizabeth, 3 January 2022, 64 halaman)

Introduction : Leprosy is a chronic granulomatous disease caused by M.leprae which
predominantly affects the skin and peripheral nerves and is still a significant health and
economic burden in developing countries. Indonesia is known as the third country with the
most leprosy cases in the world in 2019. This shows a high transmission rate within the society.
It is known that not everyone who is exposed to M.leprae will develop leprosy. One of the most
important risk factor for the occurence of leprosy in a person is the amount of IL-10 because
one of the roles of this cytokine is as an anti-inflammatory. The amount of IL-10 can be
influenced by polymorphisms in the IL-10 gene promoter, therefore this study was conducted
to determine the relationship between the -592 point polymorphism of the IL-10 gene promoter
and susceptibility to leprosy.

Method : Analytical observational study with case-control design is used in this research, and
polymorphism are identified within the samples by PCR-RFLP method.

Result : It is shown that out of 50 cases (patients diagnosed with leprosy) and 50 controls
(healthy person and not infected with leprosy) in Central General Hospital dr. Mohammad
Hoesin Palembang during the period of January— February 2019, the majority of cases are men
(66%), under 50 years old (74%), 98% are malays, and 92% of the cases are classified as MB.
As for the majority of controls are women (62%), under 50 years old (86%), and 96% of them
are malays. Both cases and controls are dominated by homozygoous AA, with higher frequency
of AA genotype is found in controls (56%) and genotype CC is found higher in cases (12%).
However, genotypes and alleles are not significantly associated with the risk of susceptibility
to leprosy (p=0,317; p= 0,278; respectively).

Conclusion : Polymorphism of interleukin-10 promoter at position -592 (rs1800872) in
samples collected within Central General Hospital dr. Mohammad Hoesin Palembang during
the period of January— February 2019 is not significantly associated with the risk of
susceptibility to leprosy and severity of leprosy (MB and PB

Keyword : Interleukin-10, -592, rs1800872, Polymorphism, Leprosy, Palembang
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penyakit Morbus Hansen atau lebih dikenal sebagai penyakit kusta
adalah penyakit tertua yang pernah tercatat dan masih menjadi beban kesehatan
dan ekonomi yang signifikan bagi negara-negara berkembang. Belum diketahui
pasti asal dari penyakit ini, tetapi penyebarannya di Indonesia diperkirakan
diperantarai oleh pedagang Cina yang datang ke Indonesia pada tahun 1657.!
Penyakit kusta disebut juga sebagai penyakit granulomatosa kronik atau
menahun yang secara dominan menyerang kulit dan saraf tepi. Kusta disebabkan
oleh Mycobacterium leprae, suatu bakteri yang bersifat intraselular obligat.
Berdasarkan jumlah lesinya, WHO mengklasifikasi kusta kedalam 2 golongan
yakni paucibacillary (PB) dan multibacillary (MB).>

Pada tahun 2019, WHO melaporkan bahwa Indonesia berada di urutan
ke-3 sebagai negara dengan penderita kusta terbanyak di dunia. Hal ini
menunjukkan pentingnya penelitian epidemiologi di Indonesia karena studi
epidemiologi dari penyakit kusta telah menyimpulkan salah satu faktor risiko
yang paling dominan adalah faktor genetik.>* Variasi dalam urutan DNA yang
terjadi pada suatu populasi dengan frekuensi 1% atau lebih disebut juga sebagai
polimorfisme.’ Polimorfisme dapat menyebabkan perubahan fungsi pada area
yang terdapat perubahan tersebut.

Promoter gen merupakan tempat awal mula transkripsi terjadi di DNA.
Komponen ini penting karena mengontrol pengikatan RNA polimerase ke DNA
untuk mentranskripsi DNA menjadi mRNA yang pada akhirnya akan
diterjemakan menjadi protein fungsional. Sehingga bila terjadi polimorfisme
pada promoter gen IL-10, diduga akan berpengaruh terhadap jumlah IL-10 yang
terbentuk.

Sekitar 95% individu yang terpapar oleh M. Leprae tidak menderita

kusta. Hal ini menunjukkan pentingnya imunitas masing-masing individu untuk
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mengontrol dan mencegah progresi dari penyakit ini.® Sistem imun non-spesifik
(innate) merupakan respon pertama tubuh terhadap M. Leprae, yakni dengan
fagositosis bakteri oleh makrofag. Sel makrofag ini akan mengaktifkan sistem
imun spesifik (adaptive). Pada kusta PB, respon sel T terhadap antigen M.
Leprae kuat, sehingga akan terbentuk granuloma untuk mempertahankan
penyebaran infeksi. Respon imun ini adalah tipe Thl dan profil sitokin
menunjukkan kadar IL-2, [FN-makr. Bila imunitas seluler menurun dan tubuh
gagal menahan pertumbuhan M. Leprae, granuloma tidak akan terbentuk karena
terjadi respon Th2 atas pengaruh sitokin IL-4, IL-5, dan IL-10. Respon imun Th2
ini dapat ditemukan pada kusta MB.”

Interleukin-10 (IL-10) adalah salah satu sitokin yang berperan dalam
meregulasi respon imun. Sitokin ini utamanya diproduksi oleh makrofag dan
dapat menjadi sitokin pro-inflamasi maupun anti-inflamasi. Namun secara
dominan, IL-10 berperan penting dalam menekan respon imun manusia terhadap
patogen, agar mencegah kerusakan lebih lanjut pada jaringan tubuh. Pada saat
patogen masuk kedalam tubuh dan menimbulkan respon inflamasi, peningkatan
produksi IL-10 akan melemahkan respon imun dengan menghambat ekspresi
kostimulator molekul MHC-II (major histocompatibility complex-11) pada
makrofag dan sel dendritik sehingga produksi sitokin lain menurun. Karena
fungsinya sebagai imunosupresor ini, defisiensi IL-10 telah dikaitkan dengan
peningkatan imunologi tubuh yang bermanfaat dalam mengeluarkan patogen
dalam tubuh.”%?

Polimorfisme pada promoter IL-10 telah terbukti menjadi faktor
kerentanan pada penyakit kusta yang terjadi di Brazil, Malawi, India, dan Cina.
Pada bagian proksimal, polimorfisme pada IL-10 paling umum terjadi pada titik
-1082 G>A, -819 C>T, dan -592 C>A.'®!! Penelitian mengenai distribusi
polimorfisme pada titik -1082 dan -819 pada penderita penyakit kusta telah
dilakukan di Indonesia sebelumnya, lebih tepatnya di Palembang,'>!3

Genotipe titik -592 terdiri dari alel C dan A. Polimorfisme titik -592
sehingga memiliki alel A diduga menyebabkan peningkatan sekresi dari IL-10.

Penelitian pada populasi di India menunjukkan bahwa individu dengan genotipe
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-592CC terlindungi dari kusta MB secara signifikan. Pada populasi di Malawi,
tidak ditemukan hubungan yang berarti antara polimorfisme promoter IL-10 dan
kejadian kusta.!®!1516

Berdasarkan data distribusi kusta di Malaysia, kejadian kusta
lepromatosa lebih banyak terjadi pada etnik Cina dibandingkan etnik Melayu
atau India. Namun data menurut etnik di Indonesia belum tersedia karena
keterbatasan dalam studi terkait hal ini.!”

Karena terdapat perbedaan hasil penelitian pada beberapa daerah, dan
hingga saat ini belum terdapat data distribusi alel dan genotipe titik -592
promoter gen IL-10 dan hubungannya dengan penyakit kusta di Indonesia,
penelitian mengenai hubungan polimorfisme titik -592 promoter gen IL-10 pada
penyakit kusta penting dilakukan untuk mengetahui apakah polimorfisme pada
titik-592 promoter gen IL-10 memengaruhi kerentanan seseorang terhadap
penyakit kusta, serta haplotipe apa yang berpengaruh terhadap kusta pada
populasi di Palembang, terkhusus pada pasien di RSUP dr. Mohammad Hoesin.

1.2 Rumusan Masalah
Bagaimana hubungan kejadian polimorfisme titik -592 promoter gen
IL-10 dengan kerentanan individu terhadap penyakit kusta di RSUP dr.

Mohammad Hoesin Palembang ?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Mengetahui hubungan polimorfisme titik -592 promoter gen IL-10
dengan kerentanan individu terhadap penyakit kusta di RSUP dr. Mohammad

Hoesin Palembang.

1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mendeskripsikan karakteristik usia pasien kusta di RSUP dr.
Mohammad Hoesin Palembang.
2. Mendeskripsikan karakteristik jenis kelamin pasien kusta di RSUP

dr. Mohammad Hoesin Palembang.
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Mendeskripsikan karakteristik klasifikasi pasien kusta di RSUP dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

Mendeskripsikan karakteristik etnik pada pasien kusta di RSUP dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

Mengidentifikasi distribusi alel (A dan C) serta genotipe (CC, AC,
dan AA) pada titik -592 promoter gen IL-10 pada pasien kusta di
RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Mengidentifikasi distribusi alel (A dan C) serta genotipe (CC, AC,
dan AA) pada titik -592 promoter gen IL-10 pada kelompok kontrol
di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Menganalisis hubungan polimorfisme titik -592 promoter gen IL-10
terhadap kerentanan penyakit kusta pada pasien kusta dan sampel

kontrol di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

14 Manfaat Penulisan

14.1 Manfaat Teoritis

Memberikan landasan teori mengenai hubungan polimorfisme titik -

592 promoter gen IL-10 dengan kerentanan individu terhadap penyakit kusta

serta distribusi alel dan genotipe pada titik -592 promoter gen IL-10 yang

berpengaruh pada pasien kusta di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.4.2 Manfaat Terapan

1.

Hasil penelitian dapat dijadikan landasan untuk skrining faktor risiko
dan risiko morbiditas penyakit kusta.

Hasil penelitian dapat menjadi bahan edukasi lebih lanjut untuk
masyarakat sehingga dapat memodifikasi faktor lingkungan yang
berpengaruh terhadap kusta bagi orang yang terbukti rentan secara
genetik.

Hasil penelitian dapat dijadikan referensi untuk penelitian lain yang

memiliki perhatian yang serupa.
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1.5 Hipotesis
Hipotesis pada penelitian ini adalah terdapatnya hubungan antara
polimorfisme titik -592 promoter gen IL-10 dan kerentanan penyakit kusta pada

pasien kusta di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.
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