
IDENTIFIKASI POUMORFISME PROMOTER GI1367C GEN 
TLR-4 PADA PENDERITA SEPSIS DENGAN BAKTERI GRAM 

NEGATIF DI BAGIAN PENYAKIT DALAM RUMAH SAKIT 
DR. MOHAMMAb HOESIN PALEMBANG f

!
:Ii i

;
i SKRIPSI

8ebegai tatah «at» »yarat natalc memperoleh getar 
Sarjana Kedokteran (S.Ked)

I* «

£
N», «t

'3
y

Oleh:
. SYARWAH NURLAILA 

04081001050
'p&

. •
.• V• ; v

!|M
V

A'j 4
’fln

'i?!h'.

FAKULTAS KEDOKTERAN 
UNIVERSITAS SRIWIJAYA 

2012
__ •• -v:' / i Cff' ■'

37 1y . >
• z'. w-.'.

■ H. ■ /v/' -r

p - >3

6’ ••

FS •7

.
V



s •
m -w'

, -*•

V

IDENTIFIKASI POLIMORFISME PROMOTER G11367C GEN v, 
TLR4 PADA PENDERITA SEPSIS DENGAN BAKTERI GRAM 

NEGATIF DI BAGIAN PENYAKIT DALAM RUMAH SAKIT 
DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG '

d#*- j

SKRIPSI
Sebagai sallah satu syarat untuk memperoleh gelar 

Sarjana Kedokteran (S.Ked)

Oleh :
SYARIFAH NURLAILA 

04081001050

fakultas kedokteran
UNIVERSITAS SRIWIJAYA

2012



HALAMAN PENGESAHAN

IDENTIFIKASI POLIMORFISME PROMOTER G11367C GEN 
TLR-4 PADA PENDERITA SEPSIS DENGAN BAKTERI GRAM 

NEGATIF DI BAGIAN PENYAKIT DALAM RUMAH SAKIT 
DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

Oleh:
SYARIFAH NURLAILA 

04081001050

- SKRIPSI
Untuk memenuhi ssfah satu syarat guna memperoleh gelar Sarjana Kedokteran 

Telah diuji oleh Im penguji dan disetujui pembimbing.

Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya 
Palembang, Januari 2012

Pembimbing I 
Merangkap Penguji!

Dr. dr. Mgs. Irsan Saleh. IVLBfomed
NIP. 19660929 19960 1 001

Pembimbing II 
Merangkap Penguji 11

dr. Triwanis M.kes
NIP. 19540314 198303 2 002

Penguji III

dr. Harun Hudari. So.PD
NIP. 19700503 200111 1 009

uhui, Pembantu Dekan I
niversitas Sriwijaya,

*0'D
:eranJg,

%%VBahar. M.Se 
& ' v w ^NIP.fiSllll4 197701 1 001Sk«8SSV



ibu..
P&liitn Ul&h khu mvujk.fi,i k.frtfi' Hjfk untukku 

M&n(jumi stnvjum c(itetmj) ytrjfi,lfi^nfi,nku 

M^ncfem ({vfi, di$£tifi,j? fetik naf&sku 

kfi,u ke,rlifi,n $ihfi,tik.u
Pzmi fi,ir mfi*tfi,mu vntn^untfi,i 5ebufi,h fvCKrfi,^ 

Pi $ztifi,j) s(vvlfi,t mfi'lfi'VnVnU 

Pe,rhfi,rfi,y fiku mznjfrtfi mutmrfi, te-rinfafimu, 
Ayfi,fi..

ltvnfi,k tubuhmu fi,^lfi,h 5umbzr Se^mfi^n^fi,tku 

%e^mfi^mhfi^nmu fi,c{fi,lfi,hjiWfiku 

%e,ms sufi,mmu me^mbe-riku kekufi,tfi,n 

Pztucihmu &c(fi'lfi,fijfi,lfi,n turusku,

ibu..mtjfi,hh„
inginku mc-njfi,^i szbufi'h imymn untukmu 

TAtvnboyon^ stmufi, mimyimu c[fi,l^mjf undakku,, 
pi^homu cu[fi'tfi,fv,keb£rfifi,sil{\'nku,

Pe*luk Sfi,ijfi,nyku vjfi,nvj se.lfi,lu me^rin^ukfi^nmu...



PERNYATAAN

Dengan ini saya menyatakan bahwa :
1. Karya tulis saya, skrpsi ini adalah asli dan belum pernah diajukan untuk 

mendapatkan gelar akademik (sarjana, magister,-dan/atau- 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 2012 

Yang membuat pernyataan

Syarifah Nurlaila

04081001050

* Coret yang tidak perlu

iv



IDENTIFIKASI POLIMORFISME PROMOTER G11367C GEN 
TLR-4 PADA PENDERITA SEPSIS DENGAN BAKTERI GRAM 

NEGATIF DI BAGIAN PENYAKIT DALAM RUMAH SAKIT 
DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

(Syarifah Nurlaila, 70 halaman, Januari 2012) 
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Abstrak
Latar Belakang: Sepsis adalah respon inflamasi sistemik terhadap infeksi yang 
kompleks dan berhubungan dengan angka kematian yang tinggi. Angka kematian 
meningkat sesuai beratnya sepsis (20-60%). Beberapa agen infeksi yang dapat 
menyerang manusia dan mengawali proses sepsis, yaitu virus, bakteri gram negatif 
dan bakteri gram positif, jamur, parasit dan virus. Penyebab dari sepsis terbesar 
adalah bakteri gram negatif dengan dengan presentase 60-70%, dengan menghasilkan. 
LPS yaitu membran terluar dari bakteri gram negatif yang menstimuli peradangan 
jaringan, demam dan syok pada penderita yang terinfeksi, sehingga berperan terhadap 
terjadinya sepsis. Respon tersebut diperantarai oleh makrofag yang mengekspresikan 
suatu pattern recognition reseptor (PRR), diantaranya adalah Toll-like receptor 
(TLR). Pada manusia terdapat lebih 9 jenis TLR fungsional. TLR4 merupakan faktor 
penting pada respon innate terhadap PAMP LPS dari bakteri gram negatif sebagai 
reseptor sinyal transduksi. Beberapa penelitian dilaporkan variasi gen TLR4 memiliki 
hubungan dengan kerentanan terhadap penyakit infeksi maupun non-infeksi. 
Polimorfisme yang sering ditemui pada populasi di -Asia yaitu polimorfisme 
TLR4/G11367C, dan diduga berhubungan dengan sistem imun terhadap LPS. Hal ini 
juga dapat meningkatkan keparahan sepsis dan multiple organ failure. Sedangkan di 
Indonesia, khususnya di RSMH Palembang belum ada data publikasi mengenai 
identifikasi polimorfisme TLR4/G11367C.
Tujuan: mengidentifikasi polimorfisme promoter G1 1367C gen TLR-4 pada pasien 
Sepsis dengan Bakteri Gram Negatif di Bagian Penyakit Dalam di RS dr. Mohammad 
Hoesin Palembang
Metode: Jenis penelitian ini adalah observasional berupa studi deskriptif pada 
penderita sepsis dengan bakteri gram negatif menggunakan teknik ARMS PCR.
Hasil: Genotip GG (homozyigote wild type) ditemukan pada semua sampel, genotip 
GC (heterozygote mutant type), hanya terdapat pada satu sampel, karena ditemukan 
gambaran pita dari alel G dan C pada sampel yang sama, sedangkan genotip 
homozygote mutant type (CC) tidak ditemukan.
Kesimpulan: Ditemukan adanya polimorfisme promoter G11367C gen TLR-4 yaitu 
satu dari enam jumlah sampel berupa heterozygote mutant type (GC ).
Kata kunci: Sepsis, Bakteri Gram Negatif, Polimorfisme, TLR-4
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Abstract
Background: Sepsis i s a syslemic inflammalory response t o infection is complex and 
associated with high mortality. The death rute increases with severitv of sepsis (20- 
60%). Several infections agents that can infect humans and initiale the process of 
sepsis, there are viruses. gram begalive bacteria and gram positive bacteria, fungi, 
and paras i tes. The biggest us the cause of sepsis with gram-negative bacteria with the 
percentage of 60-70%, with the result that LPS outer membrane og gram-negative 
bacteria that simidate tissue injlamation, fever and shock in patients who are 
itfecled' thus contributing to the occurrence of sepsis. Respone is mediated by 
macrophages that express a pattern recognition receptor (PRR), including the Toll- 
Like Receptor (TLR). In human there are over 9 types of functional TLR. TLR4 is an 
imporlant faclor in the innate respone to PAMP LPS from gram-negative bacteria as 
a receptor signal transduction. Several studies have reported TLR4 gene variation 
linked to susceptibility to infections diseases and non-infectious. Polymorphism is 
commonly observed in populations in Asia that TLR4/G11367C polymorphism, and 
allegedly associated with the immune system to-LPS. It also can increase the severity 
of sepsis and multiple organ failure. While in Indonesia especialy in RSMH 
Palembang has been no publication of data on the identification of polumorphisms 
TLR4/G11367C.
Objective: Identijied polymorphisms promoter G11367C gene TLR-4 in patients 
Sepsis with Gram-Negative in Hospital Depatment of Internal Medicine Mohammad 
Hoesin Palembang.
Method: This was a descriptive study with type of observasional in 6 patients sepsis 
with Gram-Negative Bacteria and was done by usingARMS PCR Technique.
Result: GG genotype (homozygote wild type) was found in all samples, GC genotype 
(heterezigote mutant type) present only in one sample, because it found the picture of 
alleles G and alleles C on the same sample, and CC genotype (homozygote 
type) was not found.
Conclusion:

mutant

polymorphisms promoter of the G1367C TLR-4 gene is one of six the 
mber of samples in theform of heterezygite mutant type (GC).

Keyword: Sepsis, Gram-negative Bacteria, Polymorphisms, Toll like Receptor-4 
(TLR4). ~~ y
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BABI
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Sepsis adalah respon inflamasi sistemik terhadap infeksi, yang memenuhi 

kriteria systemic injlamatory respon syndrome (S1RS) dengan kecurigaan adanya 

sumber infeksi atau terbukti positif dengan hasil kultur darah (sesuai konsensus 

American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine- 

ACCP/SCCM 1992).1-2
Sepsis merupakan kelainan yang kompleks dan berhubungan dengan angka 

kematian yang tinggi. Angka kematian meningkat sesuai beratnya sepsis (20- 

60%).3,4 Pada pasien yang sakit berat merupakan salah satu penyebab kematian 

utama dengan mortality rate berkisar antara 25% sampai 80%, atau kurang lebih 

sejumlah 500 pasien mati setiap hari.5 Penelitian yang dilakukan oleh (Martin et 

al ;2003) menemukan jumlah pasien sepsis kurang lebih sebesar 1,3% dari total 
pasien rawat inap di Amerika Serikat.6 Sepsis lebih sering terjadi pada pasien laki- 

laki dibandingkan wanita. Sepsis banyak menyerang diusia 60 tahun, rata-rata 

pada usia 67 tahun dengan rentang usia 56-76 tahun.

Sepsis merupakan aktivator poten dalam merespon imunitas host, reaksi 

inflamasi dan respon koagulasi. Secara umum mekanisme pada setiap orang 

hampir sama, tetapi terdapat perbedaan penting pada keadaan imunitas, inflamasi 

dan koagulasi sebagai respon terhadap infeksi pada setiap individu.3

Respon imun terhadap patogen bergantung pada komponen sistem imun 

innate (bawaan) dan adaptive (didapat). Respon innate terutama diperantarai oleh 

neutrofil dan monosit atau makrofag, yang mengekspresikan suatu patlern 

recognition reseptor (PRR), diantaranya adalah Toll-like receptor (TLR). TLR 

akan berikatan dengan suatu ligan pathogen associated molecular patlern 

(PAMP), dan akan memicu jalur sinyal yang memacu inflamasi terhadap infeksi 

yang akhirnya akan menghasilkan mediator-mediator pro-inflamasi dan anti- 

inflamasi.9

1
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Pada manusia terdapat lebih 9 jenis TLR fungsional. TLR2, TLR4 dan 

TLR9 telah diteliti berperan penting dalam perjalanan penyakit dan pengobatan 

sepsis.14 TLR4 merupakan faktor penting pada respon innate terhadap PAMP 

lipolisakarida (LPS) dari bakteri gram negatif sebagai reseptor sinyal transduksi.14 

Mutasi pada reseptor ini pada hewan percobaan dapat mengakibatkan kematian 

pada sepsis yang berhubungan dengan mutasi pada gen TLR4. Gen ini juga 

ditemukan pada manusia sehingga kemungkinan kerentanan terhadap infeksi dan 

sepsis akan dapat dialami pasien yang memiliki ciri genetik ini.

Polimorfisme adalah suatu istilah yang digunakan untuk menunjukkkan 

adanya bentuk yang berbeda dari struktur dasar yang sama. Polimorfisme 

merupakan perubahan atau mutasi pada gen yang tidak menimbulkan perubahan 

struktur protein melainkan hanya mengakibatkan variasi pada fungsi protein 

dalam populasi dengan frekuensi lebih dari 1%. Polimorfisme juga merupakan 

variasi materi genetik (DNA/RNA) pada populasi yang belum mempunyai arah, 

belum diketahuinya alel normal dan belum diketahui juga alel mana yang terlebih 

dahulu exist di populasi tersebut. Dikatakan polimorfisme karena baik alel wild 

type (normal) maupun alel mutan semuanya dijumpai dalam suatu populasi sehat
91maupun yang sakit..

Bentuk paling sederhana dari polimorfisme adalah Single Nucleotide 

Polymorphism (SNPs), yaitu polimorfisme pada susunan rantai tunggal DNA 

yang dapat teijadi pada berbagai lokasi suatu promotor baik fungsional (ekson) 

maupun non-fungsional (intron). Dampak polimorfisme yang teijadi dapat 

mempengaruhi proses metabolisme tubuh yang mengakibatkan kerentanan suatu 

populasi terhadap penyakit.28 Polimorfisme yang terjadi akan terus diturunkan. 

Pada etnis tertentu dengan kesamaan ras dan budayanya memiliki polimorfisme 

yang berbeda dengan etnis yang lain.

Pada manusia banyak penelitian yang menunjukkan bahwa variasi gen 

TLR4 memiliki hubungan dengan kerentanan terhadap penyakit infeksi 

non-infeksi. Lebih dari 200 Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) telah 

ditemukan pada TLR4.14 Beberapa polimorfisme yang sering ditemui pada 

populasi di Asia yaitu polimorfisme TLR4/G11367C, dan hal ini diduga

maupun
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berhubungan dengan sistem imun terhadap LPS. (Zhao Xia; 2007) menyatakan 

bahwa 14,3% bangsa Cina memiliki alel minor ini. Penelitian ini menemukan 

bahwa polimorfisme TLR4/G11367C dapat menjadi faktor yang harus 

diperhitungkan dalam hubungannya dengan imunitas terhadap LPS.

Hingga saat ini belum ada data publikasi 
polimorfisme TLR4 pada kasus-kasus terjadinya sepsis di Indonesia, terutama di 

RS dr. Mohammad Hoesin Palembang. Oleh sebab itu, perlu dilakukannya 

penelitian mengenai “Identifikasi Polimorfisme Promoter G11367C Gen Toll-Like 

Reseptor-4 (TLR-4) pada Penderita Sepsis di RS dr. Mohammad Hoesin 

Palembang”.

mengenai identifikasi

1.2. Rumusan Masalah
Setelah mempertimbangkan latar belakang penelitian di atas, maka 

dirumuskan masalah yang akan diteliti sebagai berikut:

Bagaimana gambaran polimorfisme promoter G11367C gen TLR-4 pada 

pasien Sepsis dengan Bakteri Gram Negatif Bagian Penyakit Dalam di RS dr. 

Mohammad Hoesin Palembang ?

1.3. Tujuan Penelitian

Untuk menentukan pola distribusi polimorfisme promoter G11367C gen 

TLR-4 pada pasien Sepsis dengan Bakteri Gram Negatif Bagian Penyakit Dalam 

di RS dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.4. Manfaat Penelitian 

1.4.1. Teoritis

Memberikan informasi teoritis dan pengetahuan mengenai frekuensi 

genotype polimorfisme G11367C gen TLR-4 pada pasien sepsis dengan bakteri 
gram negatif.
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1,4.2. Praktis

1. Hasil penelitian ini dapat menjadi data awal tentang distribusi alel gen 

TLR-4 pada penderita sepsis dengan bakteri gram negatif. Diharapkan 

data ini dapat menjadi acuan untuk penelitian penyakit imunitas lain 

yang dihubungkan dengan aktivitas TLR-4.

2. Sebagai informasi dalam menyusun suatu hipotesis untuk diuji melalui 

studi analitik tentang faktor penyebab, dampak polimorfisme gen TLR4 

pada penderita sepsis dengan bakteri gram negatif dan penatalaksanaan 

pada pasien infeksi yang memiliki polimorfisme TLR-4 sehingga 

diharapkan dapat mencegah dan menurunkan komplikasi berupa sepsis 

dan pada akhirnya menurunkan angka kematian akibat sepsis.
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