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ABSTRAK

Identifikasi Polimorfisme Promoter -308 G/A Gen Tumor Necrosis 

Factor a pada Penderita Sepsis di RS. Mohammad 

Hoesin Palembang

(Franz Sinatra Yoga, Mahasiswa FK Unsri, 57 halaman, 2012)

Latar Belakang dan Tujuan. Sepsis adalah suatu kondisi yang ditandai oleh 
systemic inflammatory respon syndrorne (S1RS) dan proses infeksi yang telah 
dikonfirmasi. Penelitian Harrison 2006 melaporkan adanya peningkatan persentase 
insiden sepsis dalam kurun waktu 1996-2004. Penelitian Angkasekwinai 2007 
melaporkan bahwa mortalitas karena sepsis mencapai 34,3%. Upaya yang dapat 
dilakukan untuk mengatasi permasalahan kompleks tentang sepsis yaitu memahami 
patogenesis dari sepsis itu sendiri, salah satunya mengenai respon imunitas 
berlebihan yang disebabkan oleh polimorfisme. Oleh karena itu, penelitian ini 
dilakukan untuk mengidentifikasi polimorfisme promoter -308 G/A gen tumor 
necrosis factor a pada penderita Sepsis di RS. Mohammad Hoesin.
Metode. Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif terhadap 48 sampel penderita 
sepsis. Identifikasi polimorfisme promoter -308 G/A gen tumor necrosis factor a ini 
dilakukan dengan teknik Polimerase Chain Reaction (PCR) dan Restriction Fragmen 
Length Polymorphism (RFLP) menggunakan enzim Ncol.
Hasil. Genotip GA/AA (polimorfisme) 20,8 % dan Genotip GG (wild type) 79,2%. 
Berdasarkan sosiodemografi, frekuensi genotipe GA/AA (polimorfisme/ terbesar 
pada rentang usia 21-30 (6,3%), mayoritas (12,5%) pada jenis kelamin laki-laki, 
lokasi infeksi primer utama pada traktus digestivus (8,3%), dan berasal dari 
Banyuasin (12,5%). Sebagian besar (62,5%) penderita sepsis adalah laki-laki, rentang 
usia 41-50 adalah rentang usia penderita sepsis terbanyak (22,9%), traktus digestivus 
(45,8%) merupakan lokasi infeksi primer tersering, dan mayoritas (31,2%) penderita 
sepsis berasal dari palembang.
Kesimpulan. Pada penderita sepsis di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang yang 
dijadikan subjek penelitian, didapatkan hasil sebanyak 10 orang (20,8%) yang 
mengalami polimorfisme heterozigot dan homozigot (mutan). Sedangkan 38 orang 
lainnya (79,2%) tidak terbukti mengalami polimorfisme (wild type).

Kata Kunci: Sepsis, Polimorfisme, Tumor Necrosis Factor a
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ABSTRACT

Identification of Promoter Polymorphism -308 G/A Tumor Necrosis 
Factor a Gene in Patients With Sepsis in The Mohammad 

Hoesin Hospital Palembang

(Franz Sinaira Yoga, college student of Medical Faculty Sriwijaya University, 57
pages, 2012)

Background and Objectives. Sepsis is a condition that characterized by a systemic 
inflammatory response syndrome (SIRS) and the infection process that has been 
confirmed. Harrison's study (2006) reported an increase in the percentage of sepsis in 
the period 1996-2004. Angkasekwinai’s study (2007) was reported that mortality due 
to sepsis reached 34.3%. The best way to solve the complex problem of sepsis is 
understanding the pathogenesis of sepsis, one of them by increasing understanding of 
the excessive immune response caused of polymorphism. Therefore, the study was 
conducted to identify the promoter polymorphism -308 G/A tumor necrosis factor a 
Gene in Patients with Sepsis in the Mohammad Hoesin hospital.
Method. This research is a descriptive study of 48 samples from patients with sepsis. 
Identification of promoter polymorphisms -308 G/A tumor necrosis factor a Gene is 
done with the technique of Poiymerase Chain Reaction (PCR) and Restriction 
Fragment Length Polymorphism (RFLP) using the Ncol enzyme.
Results. Genotypes GA/AA (polymorphism) 20.8% and GG genotypes (wild type) 
79.2%. Based on sociodemographic, the largest frequency of genotypes GA / AA 
(polymorphism) in the age range 21-30 (6.3%), (12.5%) in the male sex, primary site 
of primary infection in the digestive tract (8.3 %), and derived from Banyuasin 
(12.5%). The majority (62.5%) patients with sepsis were male. Age range 41-50 is 
the most age sepsis patients (22.9%), digestive tract (45.8%) is the most common site 
of primary infection, and the majority (31.2%) patients with sepsis are from 
Palembang.
Conclusion. Patients with sepsis in RSUP. Mohammad Hoesin Palembang who’s 
used as research subjects, showed as many as 10 people (20.8%) have heterozygous 
and homozygous (mutant) polymorphism. While 38 others (79.2%) are not shown to 
have polymorphisms (wild type).

Keywords: Sepsis, Polymorphism, Tumor Necrosis Factor a
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BABI

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
The International Sepsis Definition Conferences 2001 mendefinisikan 

sepsis sebagai keberadaan infeksi yang disertai tanda dari sepsis, yaitu (1) gejala 

dan tanda umum sepsis, (2) reaksi inflamasi/ respon hematologi umum, (3) 

gangguan hemodinamik, dan (4) tanda disfungsi organ. Hingga saat ini, terdapat 

beberapa definisi terkait spektrum sepsis yaitu sepsis berat dan syok septik. Sepsis 

berat didefinisikan sebagai sepsis dengan disfungsi organ, sedangkan syok septik 

adalah sepsis berat dengan kegagalan sirkulasi akut yang ditandai adanya 

hipotensi arteri persisten tanpa sebab yang jelas.1

Angkasekwinai melakukan penelitian di rumah sakit Siriraj Thailand pada 

tanggal 1 februari hingga 31 juli 2007. Penelitian tersebut menunjukkan bahwa 

terdapat 201 pasien (5,8%) didiagnosis sepsis dari total 3.451 pasien, dan 38,8% 

diantaranya berkembang menjadi syok septik. Dari 201 pasien, 69 pasien 

meninggal dalam 28 hari. Dari data penelitian diperkirakan mortalitas karena 

sepsis mencapai 34,3%.2-3 Oleh sebab itu, praktisi kesehatan harus berupaya 

menurunkan morbiditas dan mortalitas pasien sepsis, salah satu caranya melalui 

peningkatan pemahaman mengenai patogenesis sepsis.

Patogenesis sepsis diawali oleh proses infeksi. Proses ini mengaktifkan 

sistem imunitas nonspesifik dan spesifik. Salah satu bentuk respon imunitas 

nonspesifik adalah pertahanan humoral yang dikelompokkan menjadi empat 

bagian, yaitu komplemen, protein fase akut, mediator asal fosfolipid, dan 

sitokin.4'5 Salah satu sitokin yang berperan dalam patogenesis sepsis adalah TNF 

a.6 TNF a merupakan sitokin proinflamasi yang berperan penting pada inflamasi 

akut. TNF a meningkatkan peningkatan molekul adhesi pada endotel vaskular 

memungkinkan sel imun, neutrofil dan makrofag untuk bermigrasi ke jaringan 

yang mengalami infeksi atau cidera. Dilain sisi, waktu pajanan TNF a yang lama

1
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dan peningkatan produksi TNF a yang berlebihan bahkan disebut dengan istilah
• 7badai sitokin dikaitkan dengan insiden sepsis.

Sumber utama produksi TNF a adalah makrofag.6 Produksi TNF a secara 

genetik diatur oleh gen TNF a. Gen TNF a terletak pada region major 

histocompatibility complex (MHC) kelas III yang merupakan region dengan 

heterozigositas tinggi dan kerap terjadi polimorfisme.8 Polimorfisme adalah 

mutasi pada suatu gen dalam populasi dengan frekuensi lebih dari 1%. Variasi 
genetik pada sitokin paling banyak ditemui pada region promoter.7 Polimorfisme 

pada region promoter berimplikasi pada perubahan level ekspresi gen yaitu 

ekspresi gen menjadi berlebihan atau dihambat.

Polimorfisme TNF a dan kaitannya dengan insiden sepsis telah diteliti, 

seperti penelitian yang dilakukan oleh O’Keefe GE (2002) yang menunjukkan 

bahwa polimorfisme TNF a berhubungan dengan kejadian sepsis.9 Polimorfisme 

yang secara langsung mempengaruhi ekspresi TNF a, yaitu perubahan alel G 

menjadi alel A terjadi pada posisi-308 promoter gen TNF a. Diperkirakan 

polimorfisme ini yang meningkatkan resiko terjadinya sepsis, tingkat keparahan, 

dan perkembangan menjadi syok septik serta peningkatan resiko mortalitas 

dengan peningkatan produksi TNF a.10 Akan tetapi, tidak semua penelitian 

mengkonfirmasi penemuan tersebut. Beberapa penelitian lain salah satunya 

penelitian oleh Gordon (2004) yang menunjukkan bahwa polimorfisme TNF a 

tidak berhubungan dengan kejadian sepsis."

Penelitian mengenai polimorfisme gen promoter sitokin pada penderita 

sepsis dapat meningkatkan pemahaman genetika. Hal ini dapat menjelaskan 

variasi luas tentang respon individu terhadap infeksi terkait patogenesis 

yang masih menjadi pertanyaan praktisi kesehatan. Selain itu, pemahaman genetik 

menjanjikan sarana baru untuk mengevaluasi faktor predisposisi genetik,

sepsis

melakukan terapi dini yang lebih efektif pada penderita dengan resiko tinggi, 

mencegah penggunaan terapi yang berlebihan dan berefek
serta

samping tinggi serta
mahal pada penderita sepsis dengan resiko rendah.

Hingga penelitian ini dilakukan, belum ada publikasi ilmiah yang lengkap 

mengenai hubungan polimorfisme promoter -308 G/A gen TNF a di Indonesia

2



khususnya di provinsi Sumatera Selatan. Penelitian sebelumnya juga masih 

menunjukkan hasil, hubungan gen TNF a dengan insiden sepsis, yang tidak 

konsisten. Berdasarkan hal tersebut, maka penelitian ini 
mengidentifikasi polimorfisme promoter -308 G/A gen TNF a pada penderita 

sepsis di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

dilakukan untuk

1.2 Rumusan masalah
Berdasarkan uraian sebelumnya, predisposisi genetik merupakan salah 

satu faktor yang mempengaruhi respon inflamasi dan berkaitan erat dengan 

insiden sepsis. Hal ini dapat terjadi karena adanya polimorfisme pada sitokin 

sitokin proinflamasi, salah satunya promoter -308G/A gen TNF a. Karena 

penelitian polimorfisme promoter -308 G/A gen TNF a dan hubungannya dengan 

sepsis kerap menunjukkan hasil yang tidak konsisten serta data terkait hal tersebut 

di Indonesia khususnya Sumatera Selatan masih sangat kurang. Maka belum 

diketahui bagaimana gambaran polimorfisme promoter -308 G/A gen TNF a pada 

penderita sepsis di RSUP dr.Mohammad Hoesin Palembang.

1.3 Tujuan Penelitian
Melalui penelitian ini akan dilakukan identifikasi polimorfisme promoter - 

308 G/A gen TNF a pada penderita sepsis di RSUP dr. Mohammad Hoesin 

Palembang.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Ilmiah

Memberikan kontribusi ilmiah mengenai peran polimorfisme promoter - 

308 G/A gen TNF a terhadap insiden sepsis yang terjadi di Sumatera Selatan.
1.4.2 Manfaat Terapan/ Klinis

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberi manfaat sebagai informasi 

tambahan tentang faktor resiko genetik terhadap kerentanan kejadian 

sehingga dapat dilakukan usaha preventif, dan upaya penatalaksanaan dini yang 

lebih baik pada penderita sepsis dengan polimorfisme promoter -308 G/A 

TNF a.

sepsis,

gen

3



DAFTAR PUSTAKA

1. Vincent, JL. Definition of Sepsis and Non-infectious SIRS. WILEY-VCH 
Verlag GmbH & Co. KgaA. 2009 .

2. Nasikarn A, Pinyo R, Visanu T. Epidemiology of Sepsis in Siriraj Hospital 
2007. J Med Assoc Thai 2009; 92: 68-78.

3. Katherine EH, Marc M. The Epidemiology of Sepsis. Current Pharmaceutical 
Design 2008; 14: 1833-1839.

4. Bratawidjaja K, Rengganis I. Imunologi Dasar Edisi Ke Sembilan. Jakarta: 
Balai Penerbit Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia. 2010.

I5. Nduka O, Parrillo J. The Pathophysiology of Septic Shock. Crit Care Clin 
2009; 25:677-702

6. Dinarello, Charles. Proinflammatory and Anti-inflammatory Cytokines as 
Mediators in the Pathogenesis of Septic Shock. Chest 1997; 112:321-329

7. Maqsood ME, Bashir MM. Genetic Diversity of Tumour Necrosis Factor: 
Implications on Cardiovascular Complications of Polymorphisms at Position 
-308 In The Promoter Region. The Cardiology 2005; 1 (3-4): 179 -188

8. Elahi MM, Asotra K, Matata BM. Tumor necrosis factor alpha -308 gene 
locus promoter polymorphism: An analysis of association with health and 
disease. Biochimica et Biophysica Acta 2009; 1792: 163-172.

9. O’Keefe GE, Hybki DL, Munford RS. The G-A single nucleotide 
polymorphism at the -308 position in the tumor necrosis factor-alpha 
promoter icreases the risk for severe sepsis after trauma. J Trauma 2002; 52: 
817-825

10. Surbatovic M, Grujic K, Cikota B, Jevtic B. Polymorphisms of genes 
encoding tumor necrosis factor-alpha, interleukin-10, cluster of 
differentiation-14 and interleukin-lra in critically ill patients. Journal of 
Critical Care 2010; 25: 542

il*
I

46



j

11. Gordon AC, Lagan Al, Aganna E. TNF and TNFR polymorphism in severe 
sepsis and septic shock : a prospective multicentre study. Genes and Immunity 
2004;5:631-640

12. Fan Y. Integrated Analysis of Multiple Sepsis Models: A dissertation 
submitted to The University of Manchester for the degree of MSc in the 
Faculty of Engineering and Physical Sciences 2007.

13. Goyal M, Gaiesky DF. Sepsis Management 2010: Emergency Medicine 
Report 2010;21:301-315.

14. American College of Chest physicians/Society of Criticall Care Medicine 
Consensus Conference. Definitions for sepsis and organ failure and guidelines 
for the use of innovative therapies in sepsis. Critical Care Medicine 1992; 
20:864-874.

15. Harrison DA, Welch CA,and Eddleston JM. The epidemiology of severe 
sepsis in England, Wales and Northern Ireland, 1996 to 2004: secondary 
analysis of a high quality clinical database, the 1CNARC Case Mix 
Programme Database. Critical Care 2006; 10: 1-10.

16. Greg SM, David MM, Stephanie E, Marc M. The Epidemiology of Sepsis in 
the United States from 1979 through 2000. n engl j med 2003; 348 (16) : 1546-
1554

17. Ismail C, Steven MO. Molecular biology of inflammation and sepsis: A 
primer. Crit Care Med 2009; 37 (1): 291-304

18. Jean BE. Cellular Mechanisms in Sepsis. Journal of Intensive Care Medicine 
2007; 22(2)

19. Lin E, Calvano SE, Lowry SF. Systemic respon to injury and metabolik 
suport. In Schwartz,s Principles of Surgery 2010, 9^ ed. The McGraw-Hill 
Companies, Inc : 3-41.

20. Wei G, Jianxin J. Genetic Polymorphisms and Posttraumatic Complications. 
Comparative and Functional Genomics 2010.

21.Mary K, Dahmer, Adrienne R, Sally V, Michael W, Quasney. Genetic 
polymorphisms in sepsis. Pediatr Crit Care Med 2005; 6: 61-73

47

l



22. Knight, J. Polymorphisms in Tumor Necrosis Factor and Other Cytokines As 
Risks for [nfectious Diseases and the Septic Syndrome. Current Infectious 
Disease Reports 2001; 3: 427-439.

23. Stu'ber F, Klaschik S, Lehmann LE, Jens. Cytokine Promoter Polymorphisms 
in Severe Sepsis. CID 2005; 41: 416-420.

24. Katarzyna BK. Polymorphisms within the genes encoding TNF-a and TNF-p 
associate with the incidence of post-transplant complications in recipients of 
allogeneic hematopoietic stem cell transplants. Arch Immunol Ther Exp 2004; 
52:240-249.

25. Mira JP, Cariou A, Grall F. Association of TNF2, a TNF-alpha promoter 
polymorphism, with septic shock susceptibility and mortality: a multicenter 
study. JAMA 1999; 282: 561-568.

26. Cheryl L. Holmes, James AR, Keith RW. Genetic Polymorphisms in Sepsis 
and Septic Shock: Role in Prognosis and Potential for Therapy. Chest 2003; 
124:1103-1115.

S

27. Annane D, Aegerter P, Jars-Guincestre MC, Guidet B. Current Epidemiology 
of Septic Shock. American Journal Of Respiratory And Critical Care 
Medicine 2003; 168: 165-172

28. Engerl C, Brunkhorst FM, Bone HG, Brunkhorst R, Gerlach H, Grond S, et 
al. Epidemiology of sepsis in Germany: results from a national prospective 
multicenter study. Intensive Care Med 2007; 33:606-618

i

29. Schro' der J, Kahlke V, Staubach K H, Zabel P, Stu’# ber F. Gender 
Differences in Human Sepsis. ARCH SURG 1998; 133: 1201-1205

30. Finfer S, Bellomo R, Lipman J, French C, Dobb G, Myburgh J. Adult- 
population incidence of severe sepsis in Australian and New Zealand 
intensive care units. Intens Care Med 2004; 30(4): 589-96.

31. Alvarez CF, Farinas MC, Mazarrasa CF. Analysis of risk faktor for 
nosocomial sepsis in surgical patients. British Journal of surgery 2000; 87: 
1076-1081.

32. Tang GJ, Huang SL, Yien HW. Tumor necrosis factor gene polymorphism 
and septic shock in surgical infection. Crit Care Med 2000; 28: 2733-2736.

IX

48



f 1

K
1

33. Nakada T, Hirasawa H, Oda S. Influence of Toll-Like Receptor 4, CD 14, 
Tumor necrosis factor, and interleukine-10 gene polymorphisms on clinical 
outcome in japanese critically ill patients. Journal of SurgicaI Research 2005; 
129: 322-328.

i

t
•i

!
34. Shimada T, Oda S, Sadahiro T. Outcome prediction in sepsis combined use 

of genetic polymorphisms - A study in Japanese population. Cytokine 2011; 
30: 1-6.

!

I

*
i

:

i

;

g f
-i

l

W

49


