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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Sindrom metabolik telah menjadi salah satu masalah kesehatan yang meningkat
diseluruh dunia, sehingga dianggap sebagai epidemik global.'?! Benua Asia
memiliki prevalensi 12-37% persen dari populasinya yang mengalami sindrom
metabolik.”) Beberapa studi mengatakan bahwa prevalensi dari sindrom
metabolik akan meningkat seiring bertambahnya usia,””! dikarenakan risiko
terjadinya komponen dari sindrom metabolik meningkat. Menurut survei yang
dilaksanakan oleh International Diabetes Federation (IDF) di tahun 2018, di
Indonesia dikisarkan memiliki prevalensi sindrom metabolik sebanyak 23,34%
yang diambil dari populasi wanita yang mengalami sindrom metabolik sebanyak
21,4% dan dari populasi laki-laki sekitar 26,6%.*") Prevalensi dari sindrom
metabolik memiliki perbedaan antara beragam etnis, juga lebih tinggi pada
negara-negara berkembang dibandingkan pada negara maju.!"*

Penyakit sindrom metabolik merupakan kondisi patologis yang dikarakterisasi
dengan obesitas abdominal, hipertensi, hiperlipidemia, dan resistensi insulin.!'*
Penyebab dari sindrom metabolik yaitu seringnya mengkonsumsi makanan tinggi
lemak dan rendah serat, juga kurangnya aktivitas fisik karena pola hidup yang
santai.'! Sindrom ini meningkatkan resiko penyakit seperti diabetes mellitus tipe
2, penyakit kardiovaskular, stroke dan berbagai penyakit lainnya.!'** Kriteria
yang paling sering digunakan untuk sindrom metabolik yaitu kriteria menurut
World Health Organization (WHO) 1999, National Cholestrol Education
Program (NCEP) ATP3 2005, dan International Diabetes Federation (IDF) 2006.

Glucagon-like Peptide 1(GLP-1) merupakan hormon dengan bentuk beragam
yang memiliki potensial farmakologi yang luas,'® GLP-1 adalah hormon yang
diproduksi dan disekresikan oleh sel L intestinum yang ada disepanjang epitelium
gastrointestinal.””?  Produksi dari GLP-1 dilakukan dengan memproses gen
proglukagon pada usus dan otak, bentuk aktif dari peptide adalah GLP-1(7-36)
amide,™ GLP-1 diekspresikan melalui GLP1-Receptor."”! Glucagon-like Peptide 1
Receptor (GLP1-R) adalah bagian dari jenis 2G protein-coupled receptor yang
diekpresikan didalam usus, batang otak, dan didalam endokrin pankreas .[*!
Reseptor ini diketahui memiliki beberapa fungsi seperti stimulasi pelepasan
insulin yang bergantung pada glukosa, pengosongan lambung, dan meregulasi
nafsu makan.!"*

Gen GLPI-R terletak pada bagian kromosom 6p21 atau kromosom 6 di lengan
pendek pada band 21 dengan posisi 2139,016,4 — 39,055,519 pada forward strand
dan terdapat 13 exon didalamnya.'"” Polimorfisme merupakan adanya 2 atau lebih
variasi dari sekuens DNA yang dapat muncul pada individu atau suatu populasi,



bentuk polimorfisme yang umum ditemukan yaitu variasi pada single nucleotide
atau single-nucleotide polymorphism.'"! Polimorfisme yang terjadi pada GLP1-R
dapat menyebabkan berkurangnya stabilitas protein GLP1-R yang berpengaruh
pada peningkatan degradasi protein, misfolding, dan aggregasi. Hal- hal tersebut
akan mengakibatkan terganggunya interaksi dan fungsi gen, yang penting untuk
menjaga kelancaran dan eksekusi fungsi spesifik.!'"

Beberapa penelitian mengatakan bahwa polimorfisme pada gen GLP1-R dapat
digunakan sebagai marker awal pada mendiagnosis onset dan resiko dari beberapa
kondisi seperti diabetes mellitus tipe 2 dan obesitas.!'*"*] Respon dari variasi
genetik yang disebabkan oleh polimorfisme GLPI1-R dapat memiliki efek yang
berbeda-beda antara individu. Perbedaan dari respon ini didasarkan dari
perbedaan genetik tiap individu dan juga kelompok etnik individu tersebut. %!
Pada penelitian yang dilakukan Ping L et al dan Joanna M et al ditemukan variasi
genetik pada beberapa titik yang gen GLP1-R.Variasi genetik ini mempengaruhi
interaksi dari GLP-1 dan GLP1-R dengan mempengaruhi kualitas dan kuantitas
dari GLP1-R, sehingga merubah metabolisme glukosa.'*'”! Namun pada
penelitian yang dilakukan oleh Joanna M et al tidak ditemukan hubungan dengan
sindrom metabolik.!"!

Berdasarkan penjelasan diatas, maka peneliti ingin lebih mengetahui hubungan
antara polimorfisme GLP1-R pada titik rs367543060 dengan sindrom metabolik
pada dewasa, karena polimorfisme pada GLP1-R dapat terjadi di berbagai macam
titik namun pada rs367543060 masih sedikit dihubungkan dengan sindrom metabolik.

1.2 Perumusan masalah

Apakah terdapat hubungan antara polimorfisme GLP1-R dengan sindrom
metabolik pada dewasa ?

1.3 Tujuan
1.3.1 Tujuan umum

Penilitian ini dilaksanakan dengan tujuan untuk mengurangi tingkat dan
mencegah terjadinya  sindrom metabolik pada kalangan dewasa dengan
polimorfisme GLP1-R

1.3.2 Tujuan khusus

Menilai polimorfisme gen GLP1-R sebagai salah satu faktor resiko sindrom
metabolik

1.4 Hipotesis

Terdapat hubungan polimorfisme GLP1-R dengan sindrom metabolik pada usia
dewasa



1.5 Manfaat
1.5.1 Manfaat bagi pengembangan ilmu

Manfaat bagi pengembangan ilmu yaitu untuk memperluas wawasan dan
membangun dasar untuk penelitian lebih lanjut akan hubungan
polimorfisme GLP1-R dengan sindrom metabolik.

1.5.2 Manfaat Bagi profesi/institusi

Memberikan informasi kepada tenaga kesehatan agar dapat mencegah
kejadian sindrom metabolik

1.5.3 Manfaat Bagi masyarakat

Diharapkan untuk menambah ilmu dan meningkatkan kesadaran akan
pengaruh variasi genetik dari gen GLP1-R yang berpengaruh pada
sindrom metabolik di kalangan dewasa.



BAB I
TINJAUAN, RINGKASAN PUSTAKA, KERANGKA TEORI

2.1 Tinjauan Pustaka
2.1.1 Sindrom Metabolik
2.1.1.1 definisi

Sindrom metabolik merupakan kondisi patologis yang meliputi 3 sampai 5
kelainan kardio-metabolik seperti obesitas sentral, resistensi insulin, hipertensi,
dan hiperlipidemia. Hal ini dapat terjadi secara berdasarkan dengan populasi
tertentu dan etnis.’”). Sindrom metabolik dianggap menjadi salah satu penyakit
tidak menular atau non-communicable disease (NCD) yang telah menjadi masalah
kesehatan diseluruh dunia.!"!

2.1.1.2 faktor resiko
a. usia dan jenis kelamin

Usia dan jenis kelamin memiliki peran yang signifikan dalam terjadinya sindrom
metabolik. Secara keseluruhan pria memiliki resiko yang lebih tinggi untuk
mengalami sindrom metabolik dibandingkan dengan wanita, namun kedua jenis
kelamin memiliki peningkatan resiko yang sama dengan bertambahnya usia.!'

b. pola hidup

pola hidup memiliki peran yang penting terhadap risiko terjadinya sindrom
metabolic. Individu yang mengalami sindrom metabolik cenderung kelebihan
berat badan dan menjalankan sedentary lifestyle atau pola hidup yang santai dan
jarang berolahraga ataupun beraktivitas fisik.!'*!”) Menurut penelitian, setiap jam
yang dihabiskan untuk bersantai akan meningkatan resiko terjadinya penyakit
kardiovaskular sebanyak 18% dan aktivitas fisik serta kontraksi otot yang
inadekuat atau minim mempengaruhi pemecahan trigliserida dan metabolisme
glukosa.l'”)

c. diet

Prevalensi dari sindrom metabolik didapatkan lebih tinggi pada individu yang
menjalani pola makan omnivora dibandingkan dengan individu yang menjalani
pola makan vegetarian, hal ini disebabkan karena makanan vegetarian memiliki
kadar glukosa dan trigliserida yang lebih rendah. Seringnya mengkonsumsi
lemak jenuh yang tinggi menimbulkan penumpukan lemak dan lipotoxin pada
hepar, otot skeletal, dan pankreas, hal ini berpengaruh pada perkembangan
resistensi insulin.!'”]



d. kebiasaan merokok

Merokok dianggap sebagai salah satu faktor resiko inti dari terjadi sindrom
metabolik. Merokok diteliti menurunkan sensitivitas insulin, meningkatkan resiko
masalah kardiovaskular, dan meningkatkan kadar trigliserida. Pada populasi
individu remaja merokok menyebabkan obesitas sentral atau abdominal di kedua
jenis kelamin. Penggunaan rokok dan terpaparnya zat nikotin meningkatkan kadar
hormon leptin yang memicu penurunan sensitivitas dari hormon tersebut dan
mengakibatkan terjadinya kelebihan berat badan "

€. stress

individu yang mengalami stress yang berlebihan dari status finasial, pekerjaan,
kesehatan, dan aspek hidup yang lainnya selama 12 bulan atau lebih
memperlihatkan peningkatan tinggi kadar trigliserida, lingkar pinggang, dan
indeks massa tubuh.!'”)

f. riwayat penyakit keluarga

keluarga yang memiliki riwayat mengalami sindrom metabolik memiliki resiko
yang relative lebih tinggi dibandingkan dengan keluarga yang tidak memiliki
riwayat sindrom metabolik.!""!

2.1.1.3 patofisiologi
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Patofisiologi dari sindrom metabolik meliputi beberapa mekanisme yang
kompleks, masih diperdebatkan apakah semua mekanisme yang menyebabkan
sindrom metabolik memiliki penyebab yang berbeda-beda atau memiliki satu
penyebab yang meliputi semua mekanisme. Penyebab utama dari sindrom
metabolik adalah pola hidup dengan kelebihan mengkonsumsi makanan dan



kurangnya aktivitas fisik. Mengkonsumsi kalori yang tinggi dapat menjadi peran
kausatif karena adipositas visceral telah dibuktikan menjadi salah satu unsur
utama yang mengaktivasikan pathway patofisiologi dari sindrom metabolik.
Mekanisme yang utama dalam perkembangan sindrom metabolik yaitu inflamasi
kronik, resistensi insulin, dan aktivasi neurohormonal.!'”:!¥!

a. Resistensi insulin

Sel beta pankreas menyekresikan hormon yang memiliki pengaruh anabolik
dengan glukogenesis pada organ hepar dan meningkatkan penyerapan glukosa
yaitu hormon insulin . Ketika resistensi insulin berkembang pada jaringan
adiposa, lipolisis yang dimediasi insulin akan terhambat, hal ini menyebabkan
peningkatan sirkulasi dari asam lemak bebas atau FFA (Free Fatty Acid) yang
sebaliknya memperburuk resistensi insulin dengan merubah sinyal dari
insulin diberbagai organ. Pada jaringan otot, FFA mempengaruhi insulin
receptor substrate (IRS-1), yang menyebabkan turunnya tranlokasi GLUT-4
ke permukaan sehingga berkurangnya penyerapan glukosa. Hal ini
menyebabkan  kondisi dimana  terjadinya  hiperinsulinemia  untuk
mempertahankan kadar glukosa yang normal, namun kompensasi ini lama
kelamaan akan gagal yang mengakibatkan penurunan kadar insulin.
Penurunan kadar insulin ini juga terjadi karena adanya efek lipotoksik dari
FFA pada sel beta pankreas.

Tingginya konsentrasi FFA mengakibatkan peningkatan ester kolestrol,
sintesis trigliserida, dan produksi Very Low Density Lipoprotein (VLDL)
dengan kadar trigliserida yang tinggi, yang sebaliknya akan mengaktivasi
cholesterol ester transfer protein (CETP). Aktivasi CETP akan meningkatkan
transfer trigliserida dari VLDL ke high density lipoprotein (HDL),
menimbulkan naiknya pemecahan dan berkurangnya konsentrasi HDL.
Perubahan yang terjadi pada lipoprotein ini menjadi penyebab dari
dislipidemia aterogenik pada sindrom metabolik.

Kontribusi lainnya dari resistensi insulin pada sindrom metabolik adalah
perkembbangan dari hipertensi yang disebabkan oleh berkurangnya efek
vasodilatasi yang diberikan insulin dan peningkatan vasokontriksi yang
disebabkan oleh FFA. ['7-1¥]

b. Jaringan adiposa

Jaringan adiposa memiliki fungsi seperti termoregulator dan tempat
penyimpanan lipid, selain itu jaringan adiposa juga memiliki fungsi endokrin
yang memberikan kejelasan pada mekanisme terjadinya sindrom metabolik.
Beragam adipokin yang dikeluarkan yaitu hormon, peptida, dan sintokin
inflamasi, semua ini memiliki peran yang penting dalam patofisiologi sindrom
metabolik dan resistensi insulin. Berdasarkan hormon yang dikeluarkan, kadar
leptin berbanding lurus dengan terjadinya obesitas dan kadar lemak dalam
tubuh. Dalam keadaan normal, leptin menekan masuknya makanan dan



menstimulasi energi untuk homeostasis glukosa dan sensitivitas insulin,
namun ketika kadar leptin menjadi tinggi dan gagal untuk menstabilisasi
keadaan metabolis tubuh pada obesitas maka akan terjadi keadaan resistensi
leptin dimana jaringan mengalami penurunan sensitivitas terhadap leptin.
Tingginya kadar leptin berhubungan dengan meningkatkan resiko penyakit
kardiovaskular dan inflamasi, sedangkan jika kadar adinopektin yang tinggi
memiliki efek yang berbanding terbalik dengan leptin. Pada individu yang
mengalami penyakit jantung koroner, diabetes, dan hipertensi didapatkan
kadar adinopektin yang rendah.

RAS atau renin angiotensin system merupakan salah satu faktor
neurohormonal yang memiliki peran dalam perkembangan sindrom metabolik.
Kadar angiotensin II yang diproduksi jaringan adiposa telah dibuktikan
meningkat pada keadaan obesitas dan resistensi insulin. Aktivasi nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate (NADPH) yang akan meningkatkan produksi
dari reactive oxygen species (ROS) adalah salah satu efek dari peptida ini.
RAS dan ROS akan mengakibatkan disfungsi endotel, inflamasi, dan
proliferasi fibroblast yang akan berkembang menjadi dislipidemia, diabetes
mellitus tipe 2, hipertensi, dan penyakit kardiovaskular.!'”-'®!

Inflamasi kronik

Salah satu sitokin yang meningkat dengan terjadinya obesitas dan resistensi
insulin adalah IL-6. IL-6 diketahui untuk mengatur metabolisme lemak dan
glukosa, memediasi resistensi insulin dengan mekanisme yang kompleks.
Sitokin ini bekerja pada berbagai jaringan, yang mengarah pada efek
metabolik obesitas. Pada organ hepar, IL-6 meningkatkan produksi reaktan
fase akut termasuk CRP. Pada beberapa penelitian peningkatan dari kadar
CRP berhubungan dengan terjadinya diabetes mellitus tipe 2, penyakit
jantung, dan sindrom metabolik. IL-6 juga menunjang keadaan protrombotik
dengan meningkatkan kadar fibrinogen. Selain itu, IL-6 meningkatkan
ekspresi vaskular cell adhesion molecules (VCAM) dan aktivasi jalur RAS
dengan menargetkan jaringan seperti VSMC dan sel endotel, yang akan
berakibat menjadi aterosklerosis, peradangan, dan disfungsi.

TNFa adalah sitokin lain yang diproduksi di dalam jaringan adiposa,
terutama dari makrofag, dan produksinya juga bervariasi secara proporsional
dengan massa jaringan adiposa dan berhubungan dengan resistensi insulin,
keduanya merupakan ciri utama sindrom metabolik. Melalui fosforilasi serin
dan inaktivasi reseptor insulin dalam jaringan adiposa dan hepatosit, sitokin
ini menghambat pemberian sinyal insulin sehingga efek metabolisme pada
insulin berkurang. TNFa juga menyebabkan lipolisis hepar yang
meningkatkan kadar FFA sehingga berkontribusi dengan terjadinya resistensi
insulin.['7-®]



2.1.1.4 Kkriteria diagnosis

a. WHO 19991

Terdapat resistensi insulin atau glukosa >6.1 mmol/L (110mg/dl), kadar glukosa 2
jam >7.8 mmol (140 mg/dl) dan disertai 2 atau lebih dari kriteria berikut:

Kolestrol HDL <0.9 mmol/L (35 mg/dl) pada pria, <1.0 mmol/L (40
mg/dl) pada wanita
Trigliserida >1.7 mmol/L (150 mg/dl)

Waist/hip ratio >0.9 (pria) atau >0.85(wanita) atau BMI >30 kg/m2
Tekanan Darah >140/90 mmHg

b. NCEP (National Cholestrol Education Program) ATP3 2005 ':

Terdapat 3 atau lebih dari kriteria berikut :

Glukosa darah >5.6 mmol/L (100 mg/dl) atau dalam pengobatan untuk
glukosa darah yang meningkat

Kolestrol HDL <1.0 mmol/L (40 mg/dl) pada pria, <1.3 mmol/L (50
mg/dl) pada wanita atau dalam pengobatan untuk HDL rendah

Kadar trigliserida darah >1.7 mmol/L (10 mg/dl) atau dalam pengobatan
untuk tirgliserida tinggi

Lingkar pinggang >102 cm (pria) atau >88 (wanita)

Tekanan Darah >130/85 mmHg atau dalam pengobatan untuk hipertensi

d. IDF (International Diabetes Federation) 2006 :

Lingkar Pinggang >90 cm (pria) atau >80 cm (wanita) serta 2 atau lebih dari
kriteria berikut :

Kadar glukosa darah >5.6 mmol/L (100 mg/dl) atau tela didiagnosis
diabetes

Kolestrol HDL <1.0mmol/L (40 mg/dl) pada pria, <1.3mmol/L (50 mg/dl)
pada wanita atau dalam pengobatan untuk kadar HDL rendah

Kadar trigliserida darah >1.7 mmol/L (150 mg/dl) atau dalam pengobatan
untuk kadar trigliserida tinggi

Tekanan darah >130/8 mmHg atau dalam pengobatan hipertensi

2.1.2 Polimorfisme GLP1-R

Glucagon-like Peptide 1(GLP-1) merupakan hormon dengan bentuk beragam!®,
yang diproduksi dan disekresikan oleh sel L intestinum yang berlokasi
disepanjang epitelium gastrointestinal dimulai dari jejunum sampai dengan
kolon.! Produksi dari GLP-1 dilakukan dengan memproses gen proglukagon
pada usus dan otak, bentuk aktif dari peptide adalah GLP-1(7-36) amide,’® GLP-1
diekspresikan melalui GLP1-Receptor.™ Glucagon-like Peptide 1 Receptor
(GLP1-R) adalah bagian dari jenis 2G protein-coupled receptor yang diekpresikan



didalam usus, batang otak, dan didalam endokrin pankreas .**) Hormon ini
diketahui memiliki beberapa fungsi seperti stimulasi pelepasan insulin yang
bergantung pada glukosa, inhibisi sekresi glucagon, pengosongan lambung, dan
meregulasi nafsu makan.[”!

Polimorfisme merupakan adanya 2 atau lebih variasi dari sekuens DNA yang
dapat muncul pada individu atau suatu populasi, bentuk polimorfisme yang umum
ditemukan yaitu variasi pada single nucleotide atau single-nucleotide
polymorphism.' Polimorfisme yang terjadi pada GLP1-R dapat menyebabkan
berkurangnya stabilitas protein GLP1-R yang berpengaruh pada peningkatan
degradasi protein, misfolding, dan aggregasi. Hal- hal tersebut akan
mengakibatkan terganggunya interaksi dan fungsi gen, unsur molekular dari
residu varian gen dan strukturnya penting untuk menjaga kelancaran dan eksekusi
fungsi spesifik.!'"

2.1.3 Hubungan polimorfisme GLP1-R dengan Sindrom Metabolik

Pada penelitian Ping L,et al didapatkan SNP pada 2 bagian GLP1-R yaitu
rs645093 dan rs37645467 yang dihubungkan dengan terjadinya gestational
diabetes mellitus, pada rs6458093 juga mempengaruhi fungsi dari sel beta dan
metabolisme glukosa postprandial atau 2 jam setelah makan. Pada rs6458093
ditemukan pada lokasi intron yang dapat mempengaruhi fungsi gen dengan
mengubah lokasi, stailitas, dan waktu kapan gen diekspresikan, secara langsung
mempengaruhi kualitas dan kuantitas dari produk gen GLP1-R. Pada rs37645467
ditemukan mutasi missense yang mengakibatkan terjadinya subtitusi dari
glutamine menjadi arginine pada posisi 131, yang mempengaruhi fungsi dari
GLP1-R. polimorfisme pada rs6458093 dan rs3765467 mempengaruhi interaksi
dari GLP-1 dan GLPI1-R dengan mempengaruhi kualitas dan kuantitas dari
GLP1-R, mempengaruhi fungsi sekresi insulin dari sel beta pankreas, sehingga
merubah metabolisme glukosa dan resiko terjadinya gestational diabetes
mellitus.!

Pada penelitian yang dilakukan oleh Fang Y, ef a/ ditemukan sebanyak 16 SNP
pada bagian exonic dari gen GLP1-R subjek penelitian. Dari semua varian yang
ditemukan pada studi ini,mutasi pada varian rs3765467 (G menjadi A) secara
statistik berhubungan dengan terjadinya early onset diabetes (EOD) atau kondisi
diabetes yang terjadi pada usia yang relatif muda (<40 tahun). Dibandingkan
dengan partisipan yang merupakan karier GG, partisipan karier AA pada varian
rs3765467 memiliki resiko EOD yang lebih rendah.!*

Pada penelitian yang dilakukan oleh Joanna M, ef a/ Ditemukan perbedaan yang
signifikan dalam distribusi genotipe rs2268641, di mana genotipe TT homozigot
secara signifikan lebih jarang ditemukan pada kelompok penelitian dengan massa
tubuh berlebih. Untuk rs6923761, alel A dan genotipe AA homozigot secara



signifikan lebih sering terjadi pada kelompok penelitian dengan berat badan
berlebih dibandingkan kelompok kontrol. Untuk varian ini, pembawa AA
memiliki massa tubuh yang lebih tinggi dibandingkan dengan pembawa GG dan
pembawa AA memiliki konsentrasi glukosa yang lebih tinggi dibandingkan
dengan pembawa AG. Pada penelitian ini tidak ditemukan hubungan antara
12268641 dan rs6923761 dengan sindrom metabolik.!"!

Pada penelitian yang dilakukan oleh Shalaby S, et a/ ditemukan adanya
pertukaran alel C dan T pada rs367543060 yang menyebabkan adanya
pertukaran asam amino dari Threonine ke Methionine pada posisi 149, hal ini
dapat menyebabkan perubahan struktur yang berujung pada penurunan interaksi
antara GLP-1 dan reseptornya. Varian ini ditemukan pada subjek dengan diabetes
mellitus tipe 2 , namun pada penelitian ini tidak didapatkan perbedaan yang
signifikan dengan subjek kontrol. [
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2.2 Ringkasan pustaka

Tabel 1. Ringkasan Pustaka

Peneliti Lokasi & Desain  Subjek Variabel yang Lama Hasil
waktu diteliti
Ping L,et al™  Republik Cohort 1018  wanita Polimorfisme April Polimorfisme pada rs6458093 dan rs3765467
Tiongkok 2021 hamil GLPI-R 2021-decem mempengaruhi interaksi dari GLP-1 dan
Gestational ber 2021 GLP1-R dengan mempengaruhi kualitas dan
diabetes mellitus kuantitas dari GLP1-R, mempengaruhi fungsi
sekresi insulin dari sel beta pankreas, sehingga
merubah metabolisme glukosa dan resiko
terjadinya gestational diabetes mellitus
Fang Y, er Republik Cross-se early onset GLPIR Tidak ada Mutasi pada varian rs3765467 (G menjadi A)
al'™ Tiongkok 2021  ctional ~ type2 diabetes 1s3765467 informasi ~ secara statistik berhubungan dengan terjadinya
(n=137) Polymorphism early onset diabetes (EOD)
late onset type 2 Early onset type
diabetes 2 diabetes
(n=179)
Polandia Cross-se Subjek dengan GLPIR variants Tidak ada Pada penelitian ini tidak ditemukan hul?ungan
2022 ctional ~ bb normal 72268641 and informasi ~ 2Ntarars2268641 dan rs6923761 dengan sindrom
Joanna M, et (n= 340) 56923761 metabolik
al™ Subjek dengan Obesitas
bb lebih
(n=600)
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Shalaby S, et Mesir
119 2017

Cross-se
ctinal

150

subjek GIPR 152302382

terdiagnosa GLP1-R

T2DM
150

rs367543060
subjek

tidak T2DM

Tidak  ada  Ditemukan adanya pertukaran alel C dan T pada

Informasi rs367543060.Namun pada penelitian ini tidak
didapatkan perbedaan yang signifikan dengan
subjek kontrol
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2.3 Kerangka teori

Individu

Faktor genetik

Faktor jenis kelamin
dan usia

Faktor pola hidup

Faktor lingkungan

Faktor riwayat penyakit

Polimorfisme GLP1-R

Penurunan Fungsi
Hormon GLP1

Sedentary lifestyle

Pola makan

Frekuensi mengkonsumsi

FaR

koontraksi Otot
Inadekuat

makanan tinggl lemak
jenuh

! Keluarga riwayat obesitas

merokok

siress

Metabolisme
glukosa menurun

Resistensi insulin =] "

FFA meningkat

| Resiko obesitas
meningkat

Penumpukan lemak
Jjenuh
1 L
i Pemecahan Resiko masalah Sekresi Hormon
Trigliserida Menurun kardiovaskular Leptin Meningkat
meningkat
!
ik {1 Penurunan Sensitivitas
Hormon Leptin
—{[+~ HDL menurun
: Peningkatan lingkar
T— LDL meningkat pinggang
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Sindrom Metabolik
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BAB III
KERANGKA KONSEP DAN DEFINISI OPERASIONAL

3.1 Kerangka Konsep

Sindrom Metabolik Tidak Sindrom Metabolik

Polimorfisme Gen
GLP1-R

3.2 Variabel tergantung

Variabel tergantung dalam penelitian ini adalah Sindrom Metabolik

3.3 Variabel bebas

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah Polimorfisme GLP1-R
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3.4 Definisi operasional

Tabel 2. Definisi Operasional

Variabel Definisi Alat ukur Cara mengukur Hasil Skala
Polimorfisme Polimorfisme adalah PCR Ektrasi DNA, 1. CC Kategorika
GLP1-R GLP1-R adalah  (Polymerase Amplifikasi DNA, 2. CT 1
1s367543060"”  reseptor dari hormon Chain Reaction) Elektroforesis 3. TT

yang diproduksi dan RFLP

disekresikan oleh sel 1 (Restriction

usus  halus  yang Fragment

berfungsi untuk Length

stimulasi  pelepasan Polymorphism)

insulin, pengosongan

lambung, dan

meregulasi nafsu

makan
Sindrom Sindrom yang Kriteria *Kriteria Utama . () Nominal
Metabolik!*" merupakan kompleks International Obesitas Sentral sindrom

atau kondisi patologis Diabetes a.Pria : >90 cm metabolik

yang dikarakterisasi Federation b.Wanita : >80cm 2. ()

dengan obesitas, (IDF) 2006 *Minimal 2  dari sindrom

hipertensi kriteria berikut : metabolik

hiperlipidemia,  dan
resistensi insulin

a.Kadar Trigliserida >
150 mg/dL
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Obesitas
Sentralf?!!

Hipertensi

22]

Obesitas sentral
adalah keadaan
dimana lemak
abdominal

mengumpul di daerah

abdomen ataupun
perut

Kondisi dimana
tekanan darah
meningkat  melebihi
120/80 mmHg,

Pita Ukur

Tensimeter
digital

b.Kadar Kolestrol
HDL :

- <40 mg/dL pada
pria

-<50 mg/dL pada
wanita
c.Tekanan Darah :

« Sistolik > 130

mmHg
« Diastolik > 85
mmHg
d.Glukosa darah

puasa : 100 mg/dL

Melingkari pita ukur
pada bagian abdomen
atau perut subjek

Memasangkan manset
pada pada lengan atas
subjek, menyalakan
alat tensi dan
menunggu sampai

N —

Pria: >90 cm  Nominal

. Wanita:>80cm

Sistolik > 130 Nominal
mmHg

Diastolik > 85

mmHg

Sebelumnya

terdiagnosa

hipertensi
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Glukosa Darah
[20]

mencapai 140/90
mmHg atau lebih

Glukometer

Jumlah glukosa atau
zat gula yang terdapat
dalam darah

hasil keluar, lakukan
3x lalu dirata-ratakan

1.

Subjek puasa selama

8-12 jam selanjutnya, 2.

Mengambil darah dari
pembuluh darah
perifer pada jari,
kemudian menetaskan
darah pada strip tes,
dan melihat asil yang
keluar pada
glukometer

Glukosa darah
puasa : >100
mg/dL
Sebelumnya
terdiagnosa
DM tipe 2

Nominal
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BAB IV
METODE

4.1 Desain

Jenis penelitian yang dilaksanakan merupakan penelitian Analitik observasional
dengan desain cross-sectional. Penelitian ini bertujuan untuk menilai apakah
adanya hubungan polimorfisme GLPI-R dengan sindrom metabolik dengan
menggunakan data bahan baku yang tersimpan dalam Laboratorium Biomolekuler
Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti

4.2 Lokasi dan waktu

Analisis sampel akan dilakukan di Laboratorium Biomolekuler Fakultas
Kedokteran Universitas Trisakti, penelitian akan dilakukan pada bulan Maret
sampai dengan Mei 2025

4.3 Populasi dan sampel

4.3.1 Populasi

Populasi target dari penelitian ini adalah seluruh sampel yang berasal dari
penelitian sindrom metabolik

4.3.2 Sampel

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah sampel DNA yang berasal
dari bahan baku penelitian terdahulu yang tersimpan dalam Laboratorium
Biomolekuler Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti yang telah memenuhi
kriteria inklusi dan kriteria eksklusi dari penelitian ini. Kriteria Inklusi dan
Eksklusi sebagai berikut :

Kriteria Inklusi :

1. Memiliki konsentrasi > 20 ng/uL
2. Memiliki ratio A260/A280 > 1,8
Kriteria Eksklusi :

1. sampel yang lisis
2. sampel yang terkontaminasi

Sampel yang digunakan berasal dari subjek dalam penelitian terdahulu yaitu
individu yang termasuk pada kategori dewasa 19-60 tahun dengan kondisi
sindrom metabolik yang memenuhi kriteria inklusi dan kriteria eksklusi dari
penelitian ini. Kriteria Inklusi dan Eksklusi sebagai berikut :

Kriteria inklust :

1. Usia subjek sesuai dengan kategori dewasa
2. Memenuhi kriteria sindrom metabolik berdasarkan IDF 2006
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e Kiriteria Utama : Obesitas Sentral
a. Pria:>94 cm
b. Wanita : >80cm
e Minimal 2 dari kriteria berikut :
a. Kadar Trigliserida >= 150 mg/dL
b. Kadar Kolestrol HDL :
% <40 mg/dL pada pria
% <50 mg/dL pada wanita
c. Tekanan Darah :
% Sistolik >= 130 mmHg
% Diastolik >= 85 mmHg
d. Glukosa darah puasa : 100 mg/dL
Kriteria eksklusi :

1. Subjek yang mengalami komorbiditas lain selain sindrom metabolik

4.3.3 Besar Sampel Subjek

Rumus yang digunakan untuk menghitung besar sampel adalah :
Rumus populasi infinit :

Zazxpxq
n =—-——
0 d

196" x0,233x 0,766
0 0,05

n_ = 274

Keterangan :

n, : Besar sampel

V4 : Tingkat kemaknaan, ditetapkan sebesar 5%. Nilai Za (derajat kesalahan)
adalah 1,96.

p : Prevalensi pasien sindrom metabolik di Indonesia 23,34%

q : Prevalensi pasien sindrom metabolik , didapatkan dari 1-0,233 =
0,766

d : Tingkat ketepatan absolut yang dikehendaki, untuk p > 10% adalah 5%
(0,05)

Rumus populasi finit :
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140
__ 274
1+(5)
n = 50
Keterangan :
n : besar sampel yang dibutuhkan untuk populasi finit
n, : besar sampel dari populasi infinit = 274
N : perkiraan sampel populasi yang finit = 60

Untuk menjaga kemungkinan sampel yang drop out, jumlah sampel dengan
perkiraan drop out 15% :
n=50x15%+50

n=57

Jumlah sampel yang diperlukan dalam penelitian ini adalah 57 sampel
4.4 Bahan dan instrumen

4.4.1 Bahan

1. DNA

2. Primer F : 5>-CTGCTTCATTCCTCTATCTGGG-3’
3. Primer R : 5>-TGTATTCACCTCTCTGGCCTTG-3’
4. Mastermix

5. Buffer TAE

2

4.4.2 Instrumen

1. tabung mikro

2. pipet eppendorf

3. alat sentrifugasi

4. rak tabung mikro

5. mesin PCR
4.5 Cara Penelitian

1. Mengumpulkan subjek yang sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi
2. Persiapan Sampel : mengambil sampel dalam bentuk DNA

3. Memeriksa konsentrasi dan kemungkinan kontaminasi sampel DNA
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4. Melakukan pemeriksaan pada gen GLPI-R dengan metode PCR
(Polymerase Chain Reaction) menggunakan plasma sampel :

> 000 o

Persiapan reaksi PCR dalam tabung reaksi :
DNA template

Primer forward dan reverse

dNTPs

Taq Polimerase

Bufter

Proses Thermocycling :

Proses denaturasi :

% Campuran dipanaskan pada 94 derajat celcius, selama 5
menit. Hal ini menyebabkan ikatan polymerase antara basa
pada 2 strand dari template DNA untuk memecah dan
kedua strand tersebut berpisah.

% Kemudian diputar sebanyak 35 kali selama 30 detik dalam
suhu 96 derajat celcius.

Proses Annealing :

+ Dilakukan dalam suhu 60 derajat celcius selama 15 detik

% Setelah denaturasi, suhu diturunkan untuk memungkinkan
primer forward dan reverse (urutan pendek DNA yang
sudah diketahui) mengikat atau berikatan dengan untai
DNA target yang bersesuaian.

Proses Extending :

% Pada suhu 72°C (suatu suhu optimal untuk enzim Taq
polymerase) selama 3 menit, kemudian pada suhu yang
sama selama 5 menit

% Enzim polymerase, seperti Taq polymerase, mulai
menambahkan nukleotida (ANTPs) ke ujung primer dan
memperpanjang rantai DNA untuk menghasilkan salinan
DNA yang lengkap. Proses ini berlangsung sepanjang
segmen target DNA

5. Pengecekan hasil PCR, menggunakan elektroforesis
6. Melakukan RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism)
menggunakan hasil PCR:

Pemotongan DNA dengan enzim restriksi
a. memilih enzim restriksi yang sesuai berdasarkan
lokasi spesifik yang dipengaruhi oleh polimorfisme
b. menambahkan enzim restriksi pada produk PCR
kemudian menginkubasi produk dalam suhu yang
sesuai
Pemisahan Fragmen DNA dengan elektroforesis Gel Agarose
menyiapkan gel agarose dan memasukannya kedalam wadah
elektroforesis
memasukan sampel ke dalam sumur gel menggunakan pipet, dan
mengaktifkan elektroforesis
Pewarnaan dan visualisasi fragmen DNA

22



7. Analisis Hasil

4.6 Analisis Data

4.6.1 Analisis univariat

Analisis univariat memiliki tujuan untuk mendeskripsikan karakteristik
setiap variabel. Variabel bebas terdiri dari Polimorfisme GLP1-R dan
variabel tergantung adalah sindrom metabolik.

4.6.2 Analisis Bivariat

Uji chi-square digunakan untuk menentukan ada atau tidaknya hubungan
antara variabel bebas dan tergantung. Batas kemaknaan yang digunakan
(p-value) untuk menilai adanya perbedaan yang bermakna antara variabel
bebas dan tergantung adalah p < 0,05.

4.6.3 Tabel dummy karakteristik univariat

Tabel 3. Karakteristik Bivariat

Karakteristik Sindrom metabolik Tidak sindrom metabolik

Usia
19-60 tahun

Jenis Kelamin
Laki-laki
Perempuan

Pekerjaan
Bekerja
Tidak bekerja

Obesitas sentral

Pria : >90 cm
Wanita : >80cm

Kadar Glukosa Darah
GDS : >100 mg/dL

Tekanan Darah
Sistolik >130 mmHg
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Diastolik > 85 mmHg

4.7 Alur kerja penelitian

Proposal

Pengajuan kaji etik

Mendapatkan izin
penelitian

Identifikasi sampel
dalam kriteria inklusi
dan eksklusi

Memenuhi kriteria Memenuhi kriteria
inklusi eksklusi
Penelitian

Pengolahan data

Hasil penelitian
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4.8 Etika penelitian

Penelitian ini akan dilakukan setelah lolos kaji etik Fakultas Kedokteran
Universitas Trisakti. Hal pertama yang dilakukan adalah mengajukan surat

permohonan surat izin penelitian kepada Dekan Fakultas Kedokteran Universitas
Trisakti.

4.9 Penjadwalan penelitian

Tabel 4. Jadwal penelitian

Kegiatan

Bulan

Sept
2024

Okt
2024

Nov
2024

Des
2024

Jan
2025

Feb
2025

Mar
2025

Apr
2025

Mei
2025

Juni
2025

Juli
2025

Pemlihan Topik

Penyusunan
Proposal Bab 1

Penyusunan
Proposal Bab 2

Penyusunan
Proposal Bab 3

Penyusunan
Proposal Bab 4

Konsultasi
Bimbingan

Presentasi
Proposal

Pengambilan
Data

Penulisan Bab
5.6,7

Persiapan
Presentasi Skripsi

Presentasi Skripsi
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5.0 Pembiayaan
Tabel 5. Biaya Penelitian

No. Keterangan Jumlah Biaya Total
1. Kit PCR 100rx Rp 30.000 Rp. 3.000.000
2. Enzim 100rx Rp.40.000 Rp. 4.000.000
Restriksi
3. Biaya sewa 1 (semester)  Rp. 500.000  Rp. 500.000
laboratorium
biomolekuler
4. Biaya 3 makalah Rp 20.000 Rp. 60.000
percetakan
makalah
proposal
Total pengeluaran : Rp.7.560.000
Total pengeluaran yang Rp. 7.560.000

ditanggung mahasiswa (*)
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