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ABSTRAK

Pendahuluan : Diabetes Melitus (DM) tipe 2 merupakan kelainan metabolik yang
disebabkan oleh terjadinya kelainan sekresi insulin pada sel beta pankreas.
Kelainan metabolik ini ditandai adanya hiperglikemia yang kronik. Faktor risiko
pada DM tipe 2 seperti obesitas, dislipidemia, kurangnya aktivitas, usia, jenis
kelamin dan genetik. Dislipidemia dan DM tipe Il memiliki hubungan diantaranya
resistensi insulin yang akan menyebabkan peningkatan kadar trigliserida dan LDL
dengan HDL yang menurun. Beberapa gen memiliki hubungan dengan faktor
resiko terjadinya DM tipe 2, diantaranya adalah gen Lecithin-Cholesterol
Acyltranferase (LCAT) rs2292318. Tujuan: Tujuan dari penelitian ini adalah
untuk mengidentifikasi polimorfisme gen LCAT rs2292318 terhadap kadar
kolesterol total pada penderita (DM) tipe 2 di RSU Haji Medan. Metode: Pasien
DM tipe 2 yang datang ke poli endokrin sebanyak 35 orang yang telah memenuhi
kriteria inklusi serta telah menandatangani surat persetujuan dan bersedia diambil
darah. Darah dari sampel yang sudah diambil selanjutnya di isolasi DNA, PCR
dan elektroforesis. Hasil: Dari total 35 sampel DM tipe 2, didapatkan karakteristik
pasien terbanyak dengan jenis kelamin perempuan rentang usia 56-60 tahun.
Kadar gula darah ad random normal, kadar koleterol total normal dan hipertensi
stadium 1. Identifikasi polimorfisme ditemukan tipe CT 5 orang, CC 2 orang, TT
28 orang. Kesimpulan: Gambaran polimorfisme gen LCAT terhadap kadar
kolesterol total pada DM tipe 2 terbanyak adalah tipe TT berjumlah 28 orang
dengan kadar kolesterol total normal.

Kata Kunci: DM tipe 2, Gen LCAT, rs2292318, kolesterol total
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ABSTRACT

Introduction: Diabetes Mellitus (DM) type 2 is a metabolic disorder caused by
abnormalities in insulin secretion in pancreatic beta cells. This metabolic disorder is
characterized by the presence of chronic hyperglycemia. Risk factors for type 2 DM
include obesity, dyslipidemia, lack of activity, age, gender and genetics. Dyslipidemia
and type Il DM have a relationship between insulin resistance which will cause an
increase in triglyceride and LDL levels with decreased HDL. Several genes are
associated with risk factors for type 2 diabetes, including the Lecithin-Cholesterol
Acyltranferase (LCAT) gene rs2292318. Objective: The purpose of this study is to identify
the polymorphism of the LCAT rs2292318 gene on total cholesterol levels in type 2
patients (DM) at Haji Medan Hospital. Methods: 35 type 2 DM patients who came to the
endocrine polyclinic who had met the inclusion criteria and had signed a letter of
approval and were willing to have blood drawn. Blood from the samples that have been
taken is then isolated by DNA, PCR and electrophoresis. Results: From a total of 35
samples of type 2 DM, the characteristics of the most patients with female sex in the age
range of 56-60 years were obtained. Normal ad random blood sugar levels, normal total
cholesterol levels and stage | hypertension. The identification of polymorphism was found
in CT type 5 people, CC 2 people, TT 28 people. Conclusion: The polymorphism of the
LCAT gene on total cholesterol levels in type 2 DM is the TT type of 28 people with
normal total cholesterol levels.

Keywords: Type 2 DM, Gen LCAT, rs2291318, total cholesterol
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes Melitus (DM) merupakan kelainan metabolik kronis yang ditandai
dengan peningkatan kadar gula darah (KGD) lebih dari normal atau hiperglikemia
yang sudah lama persisten. Hal ini dapat disebabkan karena gangguan
pengeluaran insulin, resistensi aksi insulin perifer, atau keduanya.' Prevalensi DM
tipe 2 di dunia sekitar 422 juta pada tahun 2014 dengan mayoritas negara yang
berpenghasilan rendah dan menengah, dan sekitar 1,5 juta jumlah kematian setiap
tahunnya.’

Pada tahun 2017 prevalensi DM tipe 2 sekitar 462 juta yang setara dengan
6,28% dari populasi dunia (4.4% dari mereka yang berusia 12 hingga 49 tahun,
15% dari mereka yang usia 50 hingga 69 tahun, dan 22% dari mereka yang
berusia 70 tahun ke atas), atau tingkat prevalensi 6059 kasus per 100.000.

Menurut data dari IDF di Asia Tenggara pada tahun 2021 terdapat penderita
DM tipe 2 sebanyak 90 juta dan diprediksi pada tahun 2030 akan meningkat
sebanyak 113 juta pada penderita DM. Pada tahun 2045 meningkat sekitar 152
juta. Di Indonesia diperkirakan terdapat 19 juta individu dewasa yang terdiagnosa
DM, dari 179 juta total penduduk dewasa di Indonesia.* Menurut RISKESDAS
tahun 2018 penderita DM tipe 2 di provinsi Sumatera Utara sebanyak 69 ribu
kasus, dengan kasus sebanyak 10 ribu yang menderita penyakit DM tipe 2 di
Medan.’

Faktor risiko pada DM tipe 2 diantara lain yaitu: obesitas, dislipidemia,
jarang beraktivitas, wanita menopause, merokok, minum alkohol, pola hidup yang
tidak sehat, usia, jenis kelamin, dan genetik.’ Dislipidemia sering dikaitkan
dengan penyakit DM tipe 2 baik sebagai faktor risiko maupun penyakit penyerta.

Terdapat beberapa hubungan kolesterol dengan DM tipe 2 yaitu: pada
penderita DM tipe 2 dan dislipidemia sering mengalami resistensi insulin

disebabkan pada metabolisme lipid yang dapat mengakibatkan peningkatan kadar



trigliserida dan LDL dengan HDL yang menurun.” Faktor resiko lain berupa pola
makan tinggi lemak jenuh dan gula,® serta sindrom metabolik dan genetik juga
berperan dalam kadar kolesterol dan risiko DM tipe 2.°

Faktor risiko yang dapat mempengaruhi kadar kolesterol yaitu : stres,
merokok genetik, jarang olahraga, memakan makanan yang banyak mengandung
lemak jahat atau LDL, meminum alkohol, begadang, obesitas, genetik.™
Pengobatan statin merupakan obat yang berfungsi untuk menurunkan kadar
kolesterol, sering dijumpai pada peresepan penyakit DM tipe 2 untuk mengurangi
risiko terjadinya komplikasi ke bagian kardiovaskular. **

Terdapat beberapa gen yang memiliki hubungan dengan DM tipe 2 yaitu
gen Apolipoprotein B (APOB),"? Glucokinase (GCK),"* ATP Binding Cassette
Subfamily C Member 8 (ABCC8),** 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA Reductase
(HMGCR),"® dan gen Lecithin-Cholesterol Acyltranferase (LCAT). Dari
beberapa gen yang telah disebutkan, yang memiliki peran signifikan dalam
metabolisme kolesterol yaitu gen LCAT."® Gen LCAT merupakan gen yang
memiliki ikatan yang kuat dengan penyakit DM tipe 2 dikarnakan gen LCAT
berfungsi sebagai esterifikasi kolesterol yang dapat mengubah metabolisme
glukosa.'’

Gen LCAT (Lecithin-Cholesterol Acyltranferase) adalah gen yang
mengkode enzim yang mengkatalisis esterifikasi kolesterol bebas dalam
lipoprotein plasma dan memainkan peran penting dalam metabolisme High-
Density Lipoprotein (HDL). Gen LCAT disintesis di hati dan di sekresikan ke
dalam plasma tempatnya untuk mengubah kolesterol dan fosfatidikolin (lesitin)
menjadi ester kolesterol dan lisofosfatidikolin pada permukaan High-Density
Lipoprotein dan Low-Density Lipoprotein (HDL dan LDL).*®

Huerta-Chagoya A, tahun 2020 ,*® Bonilha, I. tahun 2021,%° dan Luo J tahun
2023,% telah melakukan penelitian tentang gen LCAT terhadap kadar kolesterol
pada penderita DM tipe 2 dengan hasil terdapat hubungan yang kuat antara gen
LCAT dan penderita DM tipe 2. Beberapa penelitian lainnya juga dilakukan oleh
Perego C., Aktas G, dan Chen Z, yang menunjukkan keterkaitan yang kuat antara

kolesterol dan kejadian DM tipe 2.%2%*?*LCAT merupakan gen utama yang



memiliki peran dalam metabolisme kolesterol, lebih tepatnya dalam proses
esterifikasi koleterol. Berdasarkan dari hasil paparan latar belakang diatas peneliti
bertujuan ingin melakukakan penelitian tentang identifikasi polimorfisme gen
LCAT rs2292318 terhadap kadar kolesterol total pada penderita DM tipe 2.

1.2 Perumusan Masalah
Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka dapat dirumuskan masalah
penelitian yaitu: bagaimana gambaran polimorfisme gen LCAT rs2292318
terhadap kadar kolesterol total pada penderita DM tipe 2?
1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Mengidentifikasi gambaran polimorfisme gen LCAT rs2292318 terhadap
kadar kolesterol total pada penderita DM tipe 2 di RSU Haji Medan.

1.3.2 Tujuan Khusus

1. Menentukan karakteristik pasien DM tipe 2 di RSU Haji Medan.

2. Mengetahui gambaran kadar kolesterol total pada penderita DM tipe 2
di RSU Haji Medan.

3. Mengetahui gambaran kadar gula darah ad random pada penderita DM
tipe 2 di RSU Haji Medan.

4. Mengetahui gambaran usia pada penderita DM tipe 2 di RSU Haji
Medan.

5. Mengetahui gambaran jenis kelamin pada penderita DM tipe 2 di RSU
Haji Medan.

6. Mengetahui gambaran tekanan darah pada penderita DM tipe 2 di RSU
Haji Medan.

1.4 Manfaat Penelitian
1. Bagi Penulis, penelitian ini dapat menambah wawasan dan
pengetahuan terhadap polimorfisme gen LCAT rs2292318 terhadap
kadar kolesterol total pada penderita DM tipe 2.

2. Bagi Akademisi, sebagai tambahan sumber informasi baru terhadap

gen LCAT terhadap kadar kolesterol total pada penderita DM tipe 2.



3. Bagi Masyarakat, sebagai sumber informasi mengenai polimorfisme

gen LCAT terhadap kadar kolesterol total pada penderita DM tipe 2.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Diabetes Melitus Tipe 2

2.1.1. Definisi dan Epidemiologi
Diabetes melitus (DM) tipe 2 merupakan penyakit yang disebabkan
akibat terjadinya kelainan sekresi insulin oleh sel beta di pankreas, kelainan
kerja insulin atau resistensi insulin ditandai adanya hiperglikemi yang
kronik.?

Prevalensi DM tipe 2 di dunia sekitar 422 juta pada tahun 2014,
dengan mayoritas negara yang berpenghasilan rendah dan menengah, dan
sekitar 1,5 juta kematian disebabkan langsung dari penderita diabetes setiap
tahunnya. Beberapa tahun terakhir penyakit diabetes terus meningkat baik
dari jumlah kasus maupun prevalensi DM.? Pada tahun 2017 prevalensi
DM tipe 2 sekitar 462 juta yang setara dengan 6,28% dari populasi dunia
(4.4% dari mereka yang berusia 12 hingga 49 tahun, 15% dari mereka yang
usia 50 hingga 69 tahun, dan 22% dari mereka yang berusia 70 tahun ke
atas), atau tingkat prevalensi 6059 kasus per 100.000.® Pada tahun 2019
prevalensi di dunia yang menderita penyakit diabetes sekitar 463 atau setara
9,3% dengan usia 20-79 tahun.®

Menurut data dari IDF di Asia Tenggara pada tahun 2021 terdapat
penderita DM tipe 2 sebanyak 90 juta dan diprediksi pada tahun 2045 akan
meningkat sekitar 152 juta. Di Indonesia diperkirakan terdapat 19 juta
individu dewasa yang terdiagnosa DM, dari 179 juta total penduduk
dewasa di Indonesia.*

Menurut RISKESDAS penderita DM tipe 2 pada provinsi Sumatera
Utara tahun 2018 ditemukan sebanyak 69 ribu yang merupakan hasil dari
diagnosis dokter, sedangkan prevalensi untuk di Medan terdiri sebanyak

10 ribu yang menderita penyakit DM tipe 2.°



2.1.2. Etiologi dan Faktor risiko

Etiologi penyakit DM tipe 2 yaitu : resistensi insulin akibat sel tidak
merespons insulin secara baik, sehingga meningkatnya kadar glukosa
dalam darah.?® Disfungsi sel beta akibat dari hiperglikemi yang kronik
sehingga menyebabkan pankreas tidak bisa memproduksi cukup insulin
untuk mengimbangi resistensi insulin.?’ Faktor dari keluarga yang
memiliki riwayat penyakit DM tipe 2 dapat menjadi risiko yang tinggi,
obesitas dapat menjadi risiko utama penyakit DM tipe 2, gaya hidup yang
kurang sehat dapat menjadi faktor risiko DM tipe 2,% pola makan dengan
kebiasaan memakan gula yang berlebihan dan lemak jenuh yang tinggi
dapat mengakibatkan terjadinya diabetes tipe 2.2°

Terdapat beberapa literatur yang membagi faktor risiko DM tipe 2
menjadi dua bagian, yaitu faktor risiko yang dapat di modifikasi dan tidak
dapat di modifikasi.®® Adapun faktor risiko yang dapat di modifikasi
seperti obesitas, dislipidemia, pola makan yang tidak sehat, kadar
kolesterol yang tidak normal, diabetes saat kehamilan, merokok,
meminum alkohol, gangguan tidur, jenis kelamin. Sementara faktor risiko

yang tidak dapat di modifikasi yaitu usia 45 tahun ke atas dan genetik.®!

2.1.3 Gambaran klinis

Anamnesis gejala yang khas pada penyakit DM tipe 2 vyaitu:
polidipsi, polifagia, poliuria, glikosuria, sering mengalami cepat lelah,
berat badan menurun, penglihatan yang menurun, dan menanyakan riwayat
penyakit terdahulu, kebiasaan sering merokok, minum alkohol dan juga
jarang beraktivitas, riwayat pemakaian obat seperti diuretik dan steroid,
riwayat genetik, dan pola makan yang tidak sehat.*?

Melakukan pemeriksaan penunjang seperti pengukuran kadar
glukosa darah puasa normal 70mg/dl — 100mg/dl, kadar glukosa darah
random 200mg/dl hiperglikemia, HbAlc >6,5% dianggap menderita
diabetes.



Tabel 2.1 Pemeriksaan Penunjang.*®

Metode diagnostik Kadar glukosa plasma vena (mg/dL)
Pemeriksaan glukosa darah sewaktu >200 mg/dL
Pemeriksaan glukosa darah puasa >126 mg/dL
Atau
Ditambah kadar glukosa darah 2 jam >200 mg/dL
setelah TTGO
HbAlc >6,5%

Note: gejala khas diabetes yaitu polydipsia, polyuria, polifagia, dan penurunan berat
badan: glukosa darah random mengacu pada kadar glukosa darah kapan saja sepanjang
hari terlepas dari waktu makan terakhir, yang tidak dapat digunakan untuk
mendiagnosis ganggguan glukosa puasa atau gangguan toleransi glukosa: keadan puasa
mengacu pada tidak makan selama setidaknya 8 jam.

HbAZ1c, hemoglobin, terglikasi: OGTT, uji toleransi glukosa oral.**

2.2 Kolesterol
2.2.1 Definisi Kolesterol

Kolesterol merupakan kolestanoid yang tersusun dari kolestana yang
mempunyai ikatan rangkap pada posisi 5,6 serta gugus 3-beta-hidroksi.
Kolesterol ialah 3beta-sterol, kolestanoid, steroid C27, dan stenoid 3-beta-
hidroksi-delta (C27H460) senyawa molekul kolesterol.*®

Gambar 2.1 Senyawa Molekul Kolesterol. *

Kolesterol merupakan zat lilin yang berwarna putih seperti lemak
yang di hasilkan di hati dan dapat dijumpai di dalam darah dan di semua
sel tubuh. Kolesterol juga penting bagi kesehatan untuk memproduksi
vitamin D, hormon pada tubuh, dan asam empedu. Makanan yang
mengandung zat kolesterol dapat berasal dari hewan yaitu, kuning telur,

daging, dan susu murni. Terlalu banyak mengonsumsi makanan yang



mengandung kolesterol dapat menyebabkan kadar kolesterol total

meningkat di dalam darah yang akan mengakibatkan terjadinya

penumpukan di dinding pembuluh darah sehingga dapat menghalangi
peredaran darah ke jaringan dan ke organ sehingga menimbulkan
penyakit lain muncul seperti penyakit jantung dan juga stroke.*

Kolesterol dibagi menjadi 3 yaitu:

- High-Density Lipoprotein (HDL) adalah kolesterol lemak tak jenuh,
ketika kadar HDL meningkat kadar kolesterol dalam darah juga
menurun. HDL berfungsi membawa kolesterol dari dalam darah
kembali ke hati dan dihati akan membuang kolesterol dari tubuh.3"*

- Low-Density lipoprotein (LDL) merupakan kolesterol jenuh yang
ketika kadar LDL meningkat maka kadar kolesterol di tubuh juga ikut
meningkat. Sehingga menyebabkan terjadinya penumpukan lemak di
dalam darah dan menyebabkan masalah pada peredaran darah ke
jaringan dan ke organ.*

- Very low-density lipoprotein (VLDL) kolesterol jahat yang
berkontribusi terhadap penumpukan plak pada arteri. VLDL fungsinya

membawa trigliserida dan membawa LDL kolesterol.*°

2.2.2 Pathway Metabolisme Kolesterol

Jalur utama metabolisme kolesterol dalam sel terpolarisasi.
Kolesterol disintesis dari asetil-CoA melalui serangkaian reaksi
menggunakan 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase (HMG-
CoA) dan squalene monooxygenase (SM) sebagai jalur biosintesis de novo.
Selain biosintesis de novo, kolesterol yang dibawa oleh partikel Low-
Density lipoprotein (LDL) dalam darah dapat diserap oleh reseptor LDL
(LDLR) di permukaan basal sel terpolarisasi (seperti enterosit atau
hepatosit). Kolesterol bebas juga didapat dari makanan dan diserap oleh
enterosit di usus kemudian dibawa ke empedu dan di saluran empedu
dibawa ke hepatosit di hati. Penyerapan ini dimediasi oleh Niemann—Pick
tipe C1-like 1 (NPC1L1) dan flotillins terkait yang ada di permukaan apikal

sel-sel ini.?*
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Gambar 2.2: pathway metabolism cholesterol.?*

Ketika memakan makanan yang mengandung banyak kolesterol akan
menyebabkan meningkatnya kadar kolesterol dalam darah. Nilai normal
kolesterol total dalam darah sekitar <200mg/dl.*** Faktor yang dapat
meningkatkan kadar kolesterol selain makanan bisa dari jarang beraktivitas,
usia 40-50 tahun, jenis kelamin wanita lebih besar risikonya, genetik,
merokok, konsumsi alkohol,”® riwayat meminum obat steroid, diuretik,
memiliki riwayat penyakit seperti diabetes hypothyroidism, liver, gagal
ginjal, kondisi stres, dan obesitas.** Peningkatan pada kadar kolesterol di
tubuh menyebabkan beberapa kelainan seperti hiperlipidemia, dislipidemia,®
sindrom metabolik,* hiperkolesterolemia, dan penyakit hipotiroidisme.

Hubungan antara kolesterol dengan diabetes melitus tipe 2 adalah
dijumpainya resistensi insulin pada banyak penderita DM tipe 2 dan
metabolisme lipid yang dapat mengakibatkan peningkatan kadar trigliserida
dan LDL tetapi HDL yang menurun.” Penderita diabetes melitus tipe 2
memiliki risiko terhadap penyakit kardiovaskular dengan terjadinya
peningkatan kadar kolesterol LDL dan menurunnya kadar kolesterol HDL
yang berisiko karena dapat menimbulkan penyakit aterosklerosis.*® Pada
penderita DM dokter sering memberikan obat golongan statin yang
merupakan obat untuk menurunkan kadar kolesterol dalam darah, agar tidak
terjadinya komplikasi ke jantung.™* kebiasaan sering memakan makanan
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yang tinggi lemak jenuh dan glukosa dapat mempengaruhi risiko terjadinya
peningkatan kadar kolesterol dan risiko terkena DM tipe 2. Peradangan dan
sindrom metabolik terkait dengan penderita diabetes melitus tipe 2 dan juga
kadar kolesterol yang tinggi, genetik yang berperan dalam kadar kolesterol
dan risiko diabetes melitus tipe 2.%° Pada orang yang menderita DM dengan
dislipidemia mengalami stress oksidatif."” Mengetahui hubungan antara
kolesterol dan DM tipe 2 sangat penting untuk mengontrol kedua kondisi
tersebut secara efektif. Pemantauan kadar kolesterol secara teratur, dengan
perubahan gaya hidup yang lebih sehat, dan mengonsumsi obat yang tepat

dapat mengurangi risiko dari penyakit diabetes melitus tipe 2.

2.3 Gen LCAT

Gen LCAT merupakan gen pengkode protein LCAT enzim sentral
dalam metabolisme ekstraseluler lipoprotein plasma. Gen LCAT
disentesiskan di hati dan di ekresikan di plasma tempat ia mengubah
kolesterol dan fosfatidikolin (lestin) menjadi cholesterol ester dan
lifosfatidilkolin di permukaan High-Density Lipoprotein dan Low-Density
lipoprotein (HDL dan LDL).*® Penyakit yang terkait dengan gen LCAT
salah satunya hiperlipidemia. Gen LCAT memiliki ukuran sekitar 4.382 bp,
dan terletak pada kromosom 16 ¢22.°

Chr 16
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p13.12
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\/p11.1

{\q11.1

Gambar 2.3 Letak Kromosom.*®

Gen LCAT disintesiskan di dalam hati dan disekresikan ke pembuluh
darah yang bekerja dalam metabolisme lipoprotein, terutama di HDL.
Enzim ini memfasilitasi pengubahan free cholesterol menjadi cholesterol
esters dan disimpan pada inti partikel HDL.> Proses ini penting untuk
terjadinya reaksi pematangan HDL, dan memliki fungsi sebagai transport
pengakut kolesterol yang terjadinya suatu proses kelebihan kolesterol di
hasilkan dari jaringan perifer dan dibawa ke hati agar di sekresikan. Dengan

begitu, berfungsinya gen LCAT dengan baik adalah bagian yang sangat
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penting agar mempertahankan kadar kolesterol yang normal dan mencegah

terjadinya penumpukan plak-plak lemak di pembuluh darah yang

mengakibatkan terjadinya penyakit kardiovaskular.”® Langkah-langkah

transport kolesterol yaitu:

1.

Apolipoprotein A-1 (apoA-I) disintesiskan didalam hati dan kemudian
akan mehubungkan fosfilipid dan kolesterol dengan bantuan ATP-
bindind cassette A1 (ABCA1) akan membentuk/menghasilkan pre-f5
high-density lipoprotein (HDL).

Kolesterol yang berlebih akan dibuang dari jaringan perifer oleh
transporter ABCAL dan ABCGL1.

Gen LCAT akan melakukan esterifikasi kolesterol dalam HDL oleh
enzim lecithin cholesterol acyltransferase (LCAT) dan melakukan
transformasi HDL yang baru menjadi a-HDL.

Terjadinya pertukaran Cholesteryl ester transfer protein (CETP) dan
phoshpholipid transfer protein (PLTP) pertukaran tersebut di mediasi
oleh cholesteryl ester dan phospholipids, antara HDL dan low-density
lipoprotein (LDL).

a-HDL kolesterol dibawa ke hati dengan bantuan reseptor scavenger
receptor B type | (SR-BI) dan LDL kolesterol dibawa ke hati dengan
bantuan LDL reseptor, kemudian kolesterol dari hati dibawa menuju
VLDL dan kolesterol dibawa kembali ke LDL dengan bantuan

lipoprotein lipase (LPL), lalu kolesterol dari LDL ke jaringan perifer
_A 5354

dan magrofag dibawa oleh SR

ViDL

Macrophages
and peripheral
tissues

pref-HDL

Gambar 2.4 Pathway Gen LCAT.
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Gen lesitin-kolesterol asiltransferase (LCAT) memiliki peran sangat
penting untuk metabolisme lemak dan mempunyai implikasi klinis yang
signifikan dikarnakan perannya dalam mengatur kadar kolesterol HDL.*®
Ketika gen LCAT mengalami variasi dan mutasi menyebabkan berbagai
kelainan kadar kolesterol sehingga menyebabkan terjadinya peningkatan
risiko pada penyakit kardiovaskular.®® Memahami relevensi klinis gen
LCAT sangat penting dalam menegakkan diagnosis dan mengobati kondisi
dari variasi dan mutasi gen LCAT.

Peran gen LCAT pada DM tipe 2 yaitu ketika aktivitas LCAT yang
rendah menyebabkan pembentukan HDL yang menurun. Partikel partikel
HDL di esterifikasi oleh enzim LCAT. Pada penderita DM tipe 2 kadar
HDL menjadi disfungsional. Akibat kadar HDL yang disfungsional
merupakan risiko perkembangan DM. Kolesterol HDL berfungsi langsung
untuk mengubah metabolisme glukosa. Kolesterol HDL meningkatkan
sekresi insulin sel f pankreas dan membantu penyerapan glukosa dalam otot
rangka pada manusia. Sehingga ketika kolesterol HDL menurun dapat
menyebabkan risiko yang kuat pada penyakit DM tipe 2.°’

Polimorfisme gen merupakan terjadinya variasi alel gen dua atau lebih
dalam suatu populasi, yang mana terdapat perbedaan bentuk-bentuk
sehingga dapat terjadi perbedaan fenotip yang dapat diamati di antara
individu.® Variasi genetik akan mempengaruhi sifat-sifat yaitu karakteristik
fisik, kerentanan pada penyakit, dan respon dari obat-obatan. Terdapat
beberapa aspek dari polimorfisme gen vyaitu: variasi genetik, Alel, studi
genetik.*

Polimorfisme gen LCAT variasi rs2292318 pada analisis genotip dari
pasien yang dislipidemia diabetes menunjukkan frekuensi yang tinggi dari
genotip TT polimorfik dibandingkan subjek kontrol (p<0,001).%
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2.5 Kerangka Konsep

Polimorfisme Gen
LCAT rs2292318:

o TT
e CC
o CT

14

Pasien DM Tipe 2 RSU Haji
Medan

Karakteristik Pasien
DM Tipe 2:
e Jenis Kelamin
e Usia
e KGD Ad
Random
e Kolesterol
total
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METODE PENELITIAN

3.1 Definisi Operasional

Tabel 3.1 Definisi Operasional

15

Variabel Definisi Alat Ukur Skala Hasil
Operasional Ukur Pengukuran
Gen LCAT | Gen PCR dan Nominal TT 178 bp
pengkode elekroforesis CC342bp
enzim LCAT CT
yang
mengkatalisis
esterifikasi
kolesterol
DM tipe 2 Terjadinya Glukometer | Nominal 1. Tidak
peningkatan terkontrol
kadar gula KGD ad
darah akibat Random
dari resistensi >200 mg/dl
insulin yang 2. Terkontrol
lama. KGD ad
Random <
200 mg/dl
Kolesterol Gabungan Autocheck | Rasio 1. Di
total jumlah LDL inginkan:
dan HDL <200 mg/dL
yang beredar 2. Borderline
dalam darah (200-239
mg/dL)
3. Tinggi:
>240 mg/dL)
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3.2 Jenis Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian dengan metode deskriptif
observasional dengan desain cross sectional untuk mengidentifikasi
polimorfisme gen LCAT rs2292318 terhadap kadar kolesterol total pada
penderita DM tipe 2 di RSU Haji Medan.

3.3 Waktu dan Tempat Penelitian

3.3.1 Waktu Penelitian
Tabel 3.2 Waktu Penelitian

No | Jenis Kegiatan Bulan (2024)

Agustus | September | Oktober | November | Desember

1 Pembuatan

Proposal

2 Sidang
Proposal

3 | Pengurusan etik

penelitian,

persiapan
sampel

penelitian,

Penelitian

4 Penyusunan
datadan
hasil

Penelitian

5 Analisis data

6 Pembuatan
laporan

hasil

Penelitian
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3.3.2 Tempat Penelitian

Lokasi penelitian ini telah dilakukan pada Laboratorium Biokimia
Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatra Utara.

3.4 Populasi dan Sampel Penelitian

3.4.1 Populasi Penelitian

Populasi dari penelitian ini adalah pasien DM tipe 2 rawat jalan
yang datang ke poli Endokrin RSU Haji Medan.
3.4.2 Sampel Penelitian

Sampel yang digunakan pada penelitian ini adalah darah yang
diambil dari pasien DM tipe 2 yang datang untuk kontrol ke poli
Endokrin yang memenuhi kriteria inklusi, sebagai berikut:

A. Kriteria Inklusi

|

. Pasien yang terdiagnosis DM tipe 2.

N

. Penderita DM yang berumur > 40 dan < 60 tahun.

w

. Pasien yang bersedia untuk di ambil darahnya dan telah menyetujui
Informed Consent.
B. Kiriteria Ekslusi
1. Pasien yang tidak terdiagnosis DM tipe 2.
2. Memiliki penyakit komorbid seperti gagal ginjal, dan gagal jantung.
2.4.3 Besar Sampel
Teknik pengambilan sampel pada penelitian ini menggunakan
Purposive Sampling. Besar sampel dihitung menggunakan aplikasi
Gpower dengan perhitungan sebagai berikut:
a error probability: 5%
Effect Size: 0,3
Power: 95%
Constant Proportion: 0,5

Hasil yang didapatkan adalah 28 sampel
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3.5 Teknik Pengumpulan Data

3.5.1 Alat dan Bahan
Tabel 3.3 Alat dan Bahan

No Alat Bahan
1 Centrifuge Alcohol Swab
2 Erlenmeyer Agaros
3 Automatic Hot stirrer Buffer TAE 1x
4 Water Bath, 37°C Gotag mastermix
M7122
5 Elektroforesis Spuit 2 cc
6 Thermocycler Isopropanal,
disimpan pada suhu
ruangan
7 PCR tube Gel red solution
8 Micropipette Wizard Genomic
DNA Extraction Kit
9 Tabung Tabung EDTA
microcentrifuge 1,5  (Ethylene Diaminete
ml Traacetic acid)
Vacula 3 mL
10 Etanol 70% disimpan
pada suhu ruangan
11 Tabung eppendorf 1,5
ml
12 Yellow tips

Micropippette 10-
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10uL

13 White tips
micropippette 0,1-
10uL

14 PCR tube 0,5 uL

15 Blue tips
micropippette 100-
1000uL

3.5.2
1.
2.

3.5.3

Pengumpulan Sampel

Menyiapkan alat dan bahan yang dibutuhkan

Melakukan Informed Consent dan Wawancara kepada sampel
penelitian

Telah dilakukan pengambilan darah pada pembuluh darah vena.
Ikat dengan menggunakan torniket, melakukan pembendungan
pada daerah tempat pengambilan darah agar vena lebih tampak.
Melakukan tindakan asepsis secara sentrifugal pada daerah
pengambilan darah dengan alkohol swab

Lalu tusukkan spuit 3 cc ke dalam pembuluh darah vena dan tarik
darah sebanyak 2 cc dari sampel yang gunakan

Lalu masukkan darah yang sudah diambil ke dalam tabung yang
berisi larutan EDTA, kemudian di gerakkan secara perlahan

sampai homogen.

Isolasi DNA

Memasukkan 900 pul Cell Lysis Solution ke dalam tabung
Microcetrifuge 1,5 ml yang steril.

Gerakkan dengan menggoyangkan secara perlahan tabung yang
berisikan darah sampai tercampur, kemudian dipindahkan darah
ke tabung yang berisikan Cell Lysis Solution. Kemudian
goyangkan tabung seperti angka 8 sebanyak 5-6 kali sampai
tercampur.

Kemudian campuran tadi diinkubasi dalam suhu ruangan selama



10.

11.

12.

20

10 menit agar sel darah merah terjadi lisis. Kemudian lakukan
sentrifugasi dengan kecepatan 13.000-16.000 x g selama 20 detik
dengan suhu ruangan.

Lalu supernatant dibuang sebanyak mungkin tanpa merusak pelet
putih di dalam tabung. Cairan yang tersisa diperkirakan 10-20 pl
yang tersisa akan tetap di dalam tabung 1,5 ml.

Lakukan Vortex pada tabung dengan waktu sekitar 10-15 detik
untuk me-resuspensi kembali sel darah putih.

Tuangkan 300 ul Nuclei Lysis solution ke dalam tabung dengan sel
yang sudah ter-resuspensi. Homogenkan dengan menggunakan
pipet larutan sebanyak 5-6 kali untuk melisiskan sel darah putih.
Sampai larutan tampak mengental.

Opsional : memasukkan larutan RNAse sebanyak 1,5 ul ke dalam
campuran kemudian di homogenkan dengan cara menggoyangkan
seperti angka 8 sebanyak 2-5 kali. Lalu diinkubasi campuran
tersebut dengan suhu 37°C selama 15 menit, dan selanjutnya
disesuaikan kembali dengan suhu dalam ruangan.

Lalu pada larutan yang telah dilisiskan masukkan larutan
Presipitasi Protein sebanyak 100 pl ke tabung. Selanjutnya
dilakukan vortex selama 10-20 detik. Setelah di lakukan vortex
akan terlihat gumpalan-gumpalan kecil dari protein.

Melakukan sentrifugasi dengan kecepatan 13.000-16.000 x g
sdengan suhu ruangan selama 3 menit.

Memindahkan supernatant pada tabung microcentrifuge yang
bersih dan mengandung 300 pl isopropanol dengan suhu ruangan.
Dengan hati-hati homogenkan larutan dengan membalikkannya
sampai terlihat struktur seperti benang, yang mana merupakan
DNA.

Sentrifugasi dengan kecepatan 13.000-16.000 x g dalam suhu
ruangan selama 1 menit. DNA akan terlihat seperti suatu pelet

putih.
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Masukkan supernatant, dan tambahkan 300 pl dari etanol 70% ke
dalam DNA. Kemudian goyangkan secara perlahan dengan
membolak-balikkan tabung agar pelet DNA terletak pada posisi
bagian samping dari tabung. Lakukan sentrifugasi kembali seperti
pada prosedur 12.

Melakukan aspirasi etanol dengan perlahan-lahan dengan
micropipette atau pipet pastur. Pada langkah ini, pelet DNA akan
mudah berpindah posisi sehingga harus berhati-hati untuk
menghindari aspirasi dari pelet ke dalam pipet. Kemudian balikkan
tabung lalu bersihkan dengan menggunakan kertas hisap dan air-
dry pelet DNA selama 10-15 menit.

Tambahkan larutan DNA Rehydration sebanyak 100 pl. Dan
inkubasikan pada suhu 65 °C selama 1 jam agar DNA mengalami
rehidrasi. Secara rutin, ketuk dengan hati-hati  untuk
mencampurkannya. Sebagai alternatif, DNA dapat di-rehidrasi
dengan inkubasi dalam suhu ruangan atau 4°C dalam satu malam.

Kemudian lakukan penyimpanan DNA pada suhu 2-8°C.%*

Primer

Primer polimorfime gen LCAT rs2292318 yang telah digunakan

dalam penelitian ini yaitu:

3.55

e Forward:5’-CCTTTATGGATCCTGTGGGAACATCCCCAG
_3’
e Reverse:5’ -CCCAACCTTACGACCGACTC-3’.%2

Polymerase Chain Reaction (PCR)
Metode PCR yang telah dilaksanakan dengan 1 volume 25 pl

campuran reaksi PCR yang mengandung:

Table 3.4 Komponen Dalam 1 Tabung Reaksi PCR.%

Komponen 1 reaksi pl
Go Taqg Green Master Mix 12,5
Primer upstream 1

Primer downstream 1
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Nucleus free water 5,5
DNA template )
Total Volume pada 1 tabung reaksi 25
Suhu PCR
Tabel 3.5 Siklus Operasional PCR.%#%*
Proses Suhu Durasi siklus
Denaturasi 95°C 5 menit 1
awal
Denaturasi 95°C 40 detik 30
Annealing 55°C 60 detik 30
Ekstensi 72°C 90 detik 30
Ekstensi 72°C 10 menit 30
akhir
Hold 4°C - -

3.5.6 Electrophoresis
a. Pembuatan Gel Elektroforesis
1. Cetakan (Casting Tray) disiapkan dengan memasang sepasang
comb (sisir) pada posisi pertengahan dan ujung dari cetakan.
2. Masukkan 2g gel agarose ke dalam erlenmeyer 250 ml dengan
menambahkan 100 ml larutan buffer Tris-Asetate-EDTA (TAE)
3. Menutup erlenmeyer menggunakan aluminium foil membuat
sedikit celah agar mencegah terjadinya penguapan
4. Larutan dipanaskan sampai mendidih aduk hingga larutan
terlihat jernih.
5. Kemudian larutan didinginkan dengan suhu ruangan dan di
masukkan 2,8 ul Gel Red Solution.
6. Kemudian tuangkan agarose ke dalam cetakan.
b. Langkah Pengerjaan Elektroforesis
1. Lepaskan gel yang sudah beku dari comb dengan perlahan-

lahan.
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2. Masukkan sediaan gel ke dalam tank elektroforesis yang sudah
dicampur dengan larutan buffer TAE. Jika perlu, larutan buffer
TAE ditambahkan pada sediaan gel hingga terbenam.

3. Siapkan Parafilm Plastic kemudian diteteskan 2 pL loading
dye pada atasnya sebanyak 2 tetes. Diatas tetesan sebelumnya,
pipet larutan marker sebanyak 5 puL dan dengan menggunakan
tip dari micropipette yang masih menempel, homogenkan
dengan memipetnya berulang-ulang.

4. Sampel DNA di hisap 7uL dengan memakai micropipette
kemudian masukkan ke dalam well atau sumur pada
elektroforesis. Pastikan pada ujung micropipette masuk sedikit
ke lubang well elektroforesis.

5. Masukkan DNA ladder ke well paling kiri diikuti dengan
sampel pada well berikutnya sampai selesai.

6. Mesin elektroforesisi dihidupkan selama 45 menit dengan
tegangan 100 V 150 mA. Sampel DNA dengan muatan negatif
akan mulai bergerak ke katode.

7. Matikan mesin elektroforesis.

8. Gel dikeluarkan dan dipindahkan pada tray yang telah
disediakan. Untuk membaca hasil lebih jelas lagi. Pindah ke
UV Reader.

3.6 Pengolahan dan Analisa Data

3.6.1 Pengolahan Data

a. Pemeriksaan Data (Editing)
Pemeriksaan Data (Editing) dilaksanakan dengan tujuan agar data
yang telah dikumpulkan sudah lengkap, tepat dan akurat untuk
menghindar kesalahan.

b. Pemeriksaan Kode (Coding)
Pemberian Kode (Coding) pada data dilaksanakan setelah Editing.
Selanjutnya peneliti akan memberikan kode pada data sebelum

dimasukkan ke komputer secara manual.
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c. Memasukkan Data (Entry)
Data yang telah diberi kode kemudian dimasukkan ke dalam
komputer untuk diolah nantinya.

d. Pembersihan Data (Cleaning)
Pemeriksaan kembali data agar kesalahan ketika memasukkan data
terhindari.

e. Menyimpan Data (Saving)
Kemajuan dan hasil dari data yang telah diolah disimpan untuk

dianalisis.

3.6.2 Analisis Data

Analisis data pada penelitian ini merupakan analisis univariat
yang digunakan untuk mendapatkan distribusi frekuensi dari setiap
variabel yang diteliti. variabel yang dilakukan dengan analisis univariat
antara lain: usia, jenis kelamin, KGD ad random, tekanan darah, kadar
Kolesterol total, dan jenis polimorfisme. Data yang diperoleh kemudian

disajikan dalam bentuk narasi dan tabel distribusi frekuensi.



3.7 Kerangka Kerja
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian

Penelitian ini telah dilakukan di Fakultas Kedokteran Universitas
Muhammadiyah Sumatera Utara. Pengambilan sampel sebanyak 35 orang di
poli Endokrin RSU Haji Medan. Penelitian ini telah mendapatkan
persetujuan komite etik dengan nomor 1374/KEPK/FKUMSU/2024.
Penelitian ini bersifat deskriptif observasional dengan desain cross sectional
untuk mengindentifikasi polimorfisme gen LCAT rs2292318 terhadap kadar
koleterol total pada penderita DM tipe 2 di RSU Haji Medan.

4.1.1 Karakteristik Pasien DM Tipe 2 Di RSU Haji Medan
Tabel 4.1 Jenis Kelamin Pasien DM Tipe 2 Di RSU Haji Medan

Jenis Frekuensi(n) Persentase
kelamin

Laki-laki 13 37,14%
Perempuan 22 62,86%
Total 35 100,00%

Berdasarkan tabel 4.1 didapatkan bahwa penderita DM tipe 2 di RSU Haji
Medan dengan jenis kelamin terbanyak adalah perempuan sebanyak
22 orang (62,86%).

Tabel 4.2 Usia Pasien DM Tipe 2 Di RSU Haji Medan

Usia Jumlah Persentase
40-43 2 5.71%
44-47 2 5.71%
48-51 3 8.57%
52-55 11 31%
56-60 17 48.57%
Total 35 100.00%

Berdasarkan tabel 4.2 didapatkan bahwa usia penderita DM tipe 2 di RSU
Haji dengan rentang usia terbanyak adalah 56-60 tahun sebanyak 19 orang (54%).
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Rentang usia dengan jumlah pasien paling sedikit 40-43 tahun dan usia 44-47

tahun dengan jumlah yang sama sebanyak 2 orang (5,71%).

Tabel 4.3 Kadar KGD Ad Random Pasien DM Tipe 2 RSU Haji

Medan

KGD Ad Random Frekuensi (n) Persentase Rata-rata
(mg/dL)
KGD Terkontrol 23 65.71%
(<200)
KGD Tidak 12 34,29% 181 +61,54
Terkontrol (>200)

Total 35 100,00%

Berdasarkan tabel 4.3 didapatkan bahwa KGD ad Random penderita DM
tipe 2 di RSU Haji Medan terbanyak KGD terkontrol (<200) sebanyak 23 orang
(65.71%).

Tabel 4.4 Tekanan Darah Pasien DM Tipe 2 Di RSU Haji Medan

Tekanan Darah Rata-rata
(mmhg) Frekuensi (n) Persentase
Normal
(<120/80) 2 5.71%
Pre-Hipertensi
(120-139/80-89) 13 37.14% 138 +12,14
Hipertensi
Stadium | (140- 77%£9,5
159/90-99) 19 54.28%
Hipertensi
Stadium 1
(>160/>100) 1 2.85%
Total 35 100.00%

Berdasarkan tabel 4.4 didapatkan bahwa tekanan darah penderita DM tipe 2 di
RSU Haji Medan terbanyak tekanan darah hipertensi stadium | (140-159/90-99)
19 orang (54,28%), paling sedikit tekanan darah hipertensi stadium | (>160/>100)
sebanyak 1 orang (2,85%).
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Tabel 4.5 kadar Kolesterol Total Pasien DM Tipe 2 RSU Haji Medan

Kolesterol Total Frekuensi Rata-rata
(mg/dL) (n) Persentase

Diinginkan

(<200) 32 91.43%

Borderline (200- 144 +29,84
239) 3 8.57%

Tinggi (>240) 0 0%

Total 35 100.00%

Berdasarkan tabel 4.5 didapatkan bahwa kadar kolesterol total penderita
DM tipe 2 di RSU Haji Medan terbanyak kolesterol total diinginkan (<200)
sebanyak 32 orang (91.43%), paling sedikit kadar kolesterol total borderline (200-
239) sebanyak 3 orang (8,57%).

4.1.2 Gambaran Polimorfisme Gen LCAT rs2292318 Pada Pasien
DM Tipe 2 Di RSU Haji Medan

Tabel 4.6 Gambaran Polimorfisme Gen LCAT rs2292318 Pasien
DM Tipe 2 Di RSU Medan

Gen LCAT SNP Sampel(n) Persentase (n)
rs2292318 TT 28 80.00%
CcC 2 6%
CT ) 14%
Total 35 100%

Berdasarkan tabel 4.6 didapatkan bahwa penderita DM tipe 2 di RSU Haji
Medan adalah polimorfisme gen LCAT rs2292318 pada pasien DM tipe 2
terbanyak SNP jenis TT sebanyak 28 orang (80.00%), dan paling sedikit SNP
jenis CC sebanyak 2 orang (6%).
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4.1.3 Gambaran Polimorfisme Gen LCAT rs2292318 Terhadap
Kadar Kolesterol Pada Pasien DM Tipe 2 Di RSU Haji Medan

Tabel 4.7 Gambaran Polimorfisme Gen LCAT rs2292318 Terhadap
Kadar Kolesterol Pada Pasien DM Tipe 2 Di RSU Haji

Medan
Polimorfisme Kolesterol Total Total
Gen LCAT Diinginkan Borderline  Tinggi
cC 1 (2,85%) 1 (2,85%) 0 2
CT 4 (11,42%) 1 (2,85%) 0 5
TT 28 (80%) 0 0 28
Total 33 2 0 35

Berdasarkan tabel 4.7 didapatkan bahwa penderita DM tipe 2 di RSU Haji

Medan adalah kadar kolesterol total dengan polimorfisme gen LCAT rs2292318

terbanyak jenis TT didapatkan kadar kolesterol diinginkan sebanyak 28 orang

(80%), kadar kolesterol total dengan polmorfisme gen LCAT rs2292318 paling

sedikit jenis CC didapatkan kadar kolesterol yang diinginkan 1 orang (2,85%) dan
borderline lorang (2,85%).

4.1.4 Gambaran Polimorfisme Gen LCAT rs2292318 Terhadap IMT
Pada Pasien DM Tipe 2 Di RSU Haji Medan

Tabel 4.8 Gambaran Polimorfisme Gen LCAT rs2292318 Terhadap
IMT Pada Pasien DM Tipe 2 Di RSU Haji Medan

IMT Polimorfisme Gen LCAT Total
CC CT T
Under Weight 0 0 0 0
(<18,5)
Normal Weight 0 1 (2,85%) 0 1
(18,5-22,9)
Overweight
At Risk (23- 0 1 (2,85%) 4 (11,42%) 5
24,9)
Obese 1 (25- 1 (2,85%) 2 (5,71%) 17 (48,57%) 20
29,9)
Obese 2 (>30) 1 (2,85%) 1 (2,85%) 7 (20%) 9
Total 2 5 28 35

Berdasarkan tabel 4.8 didapatkan bahwa penderita DM tipe 2 di RSU Haji

Medan adalah IMT dengan polimorfisme gen LCAT rs2292318 terbanyak jenis
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TT didapatkan IMT Obese 1 (25-29,9) sebanyak 17 orang (48,57%), IMT At Risk
(23-24,9) sebanyak 4 orang (11,42%) dan Obese 2 (>30) sebanyak 7 orang (20%),
dan IMT dengan polimorfisme gen LCAT rs2292318 paling sedikit jenis CC
didapatkan IMT yang Obese 1 (25-29,9) sebanyak 1 orang (2,85%) dan Obese 2
(>30) 1 orang (2,85%).

4.1.5 Karakteristik IMT Dengan Kadar Kolesterol Total Pada Pasien DM
Tipe 2 Di RSU Haji Medan

Tabel 4.9 Karakteristik IMT Dengan Kadar Kolesterol Total pada
pasien DM tipe 2 Di RSU Haji Medan

IMT Kolesterol Total Total
Diinginkan Borderline  Tinggi

Under Weight 0 0 0 0

(<18,5)

Normal 1 (2,85%) 0 0 1

Weight (18,5-

22,9)

Overweight

At Risk (23- 4 (11,42%) 1 (2,85%) 0 5

24.9)

Obese 1 (25- 18 (51,42%) 2 (5,71%) 0 20

29,9)

Obese 2 (>30) 9 (25,71%) 0 0 9

Total 32 3 0 35

Berdasarkan tabel 4.9 didapatkan bahwa penderita DM tipe 2 di RSU Haji
Medan adalah IMT Obese 1 (25-29,9) dengan kadar kolesterol total paling banyak
didapatkan adalah diinginkan sebanyak 18 orang (51,42%). Dan yang paling
sedikit didapatkan IMT Normal Weight (18,5-22,9) dengan kadar kolesterol total
borderline sebanyak 1 orang (2,85%).

4.2 Pembahasan

Pada bagian ini akan mengintepretasi dari data yang telah didapatkan dari
sampel Pasien DM Tipe 2 di Poli Endokrin Rumah Sakit Umum Haji Medan.
Berdasarkan Hasil Penelitian, dari jenis kelamin pada pasien DM tipe 2 di RSU
Haji Medan dijumpai bahwa lebih banyak dengan jenis kelamin Perempuan, yaitu
sebanyak 22 orang (65,71%). Hasil ini sesuai dengan sebuah penelitian dari
Komariah K et al, yang meneliti mengenai Hubungan Jenis Kelamin dengan DM
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Tipe 2 dengan hasil yang terbanyak adalah perempuan.®® Penelitian dari
Nugrahaeni DK et al, juga mendukung hal ini yang menunjukkan kecenderungan
jenis kelamin Perempuan dengan pola makan yang cenderung tidak sehat dan
kurangnya melakukan aktivitas fisik, dan juga dari faktor menopause yang
menyebabkan kadar hormon estrogen dan progesterone yang menurun yang dapat
mempengaruhi pada metabolisme glukosa yang dapat menjadi faktor risiko
terjadinya DM tipe 2.° namun, data yang diperoleh dari RISKESDAS di
Sumatera utara laki-laki lebih banyak menderita DM.”

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, usia pasien DM tipe 2 di
RSU Haji Medan paling banyak adalah usia 56-60 tahun sebanyak 19 orang
(54%). Hasil ini sesuai dengan penelitian dari Komariah et al dan Rosita et al
yang meneliti mengenai karakterstik pasien DM tipe 2 dan hubungannya dengan
KGD yaitu dengan hasil usia DM tipe 2 terbanyak adalah 50-60 tahun.®®®” Sebuah
penelitian lain dari Lee JH et al juga mendukung hal ini yang menunjukkan akibat
dari degenerasi usia, berbagai fungsi tubuh menjadi berkurang sehingga
menyebabkan degenerasi pada pankreas.®®

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, KGD Ad Random yang
terbanyak pada pasien DM tipe 2 di RSU Haji Medan adalah KGD terkontrol
(<200 mg/dL) sebanyak 23 orang (65,71%). Hal ini sesuai dengan penelitian oleh
Sudirman et al dan Setianto et al yang menunjukkan bahwa pada pasien DM tipe
2 hasil memiliki hasil KGD ad random yang normal. ® Pasien DM tipe 2 yang
diteliti memiliki intervensi yang tepat dengan kepatuhan pasien dalam berobat
yang baik.”

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, tekanan darah yang
didapatkan pada pasien DM tipe 2 di RSU Haji Medan merupakan Kriteria
hipertensi stadium | sebanyak 19 orang (54,28%). Hal ini sesuai dengan
penelitian yang dilakukan oleh Anggi et al yang meneliti prevalensi terjadinya
hipertensi pada pasien DM tipe 2. Pada DM tipe 2, kenaikan volume oleh
akumulasi gula pada darah sehingga tidak dapat digunakan pada jaringan sehingga
berakumulasi di darah. Tekanan darah dapat meningkat ketika volume cairan

dalam tubuh terjadi peningkatan yang disebabkan hiperinsulin dan hiperglikemia
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yang terjadi akibat dari resistensi insulin.”""? Patofisologi hipertensi pada DM tipe
2 disebabkan dengan gaya hidup yang buruk, konsumsi kalori yang tinggi,
disregulasi pada system saraf otonom, volume intravascular meningkat, disfungsi
ginjal, faktor dari lingkungan dan ekonomi sosial.”

Berdasarkan hasil penelitian didapatkan kadar kolesterol total pasien DM tipe
2 di RSU Haji Medan paling banyak adalah normal (<200 mg/dL) sebanyak 32
orang (91,43%). Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan Feliasari et al
yang menunjukkan bahwa kadar kolesterol total pada penderita DM tipe 2
normal.”* Pengobatan DM yang efektif dapat mempengaruhi kadar kolesterol,
pengaruh dari pemakaian insulin secara efektif dapat menghambat produksi
kolesterol di hati. Namun menurut penelitian dari Al Mansour pada penderita DM
tipe 2 paling banyak didapatkan kadar koleterol total yang tinggi.”

Berdasarkan gambaran polimorfisme gen LCAT rs2292318 pada pasien DM
Tipe 2 di RSU Haji Medan didapatkan bahwa polimorfisme gen yang terbanyak
adalah jenis homozigot TT yaitu sebanyak 28 orang (80%). Hal ini sesuai dengan
penelitian yang dilakukan oleh Vardali yang menunjukkan bahwa polimorfisme
gen LCAT rs2292318 pada penderita DM dislipidemia yang banyak ditemukan
adalah tipe TT.%°

Polimorfisme merupakan suatu variasi genetik yang dapat terjadi pada waktu
tertentu dalam populasi, sehingga dapat menyebabkan suatu perbedaan
karakteristik atau sifat pada individu. Gen LCAT memiliki peran sangat penting
untuk metabolisme lemak dan mempunyai implikasi klinis yang signifikan
dikarnakan perannya dalam mengatur kadar kolesterol HDL.> Ketika gen LCAT
mengalami variasi dan mutasi menyebabkan berbagai kelainan kadar kolesterol
sehingga menyebabkan terjadinya peningkatan risiko pada penyakit
kardiovaskular.>® Polimorfisme dapat mempengaruhi fungsi dari protein dan
menyebabkan risiko suatu penyakit dan ekspresi gen.”® Selain memiliki faktor
resiko penyakit kardiovaskular, polimorfisme genotip TT pada gen LCAT juga
dapat mempengaruhi risiko penyakit DM.

Identifikasi gen LCAT di Indonesia masih belum banyak dilakukan. Gen

LCAT merupakan gen yang berfungsi dalam mengesterifikasi koleterol bebas
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menjadi lipoprotein yang menghasilkan HDL dan juga LDL. Menurut penelitian
yang dilakukan oleh Femlak et al, pasien DM tipe 2 memiliki kadar HDL
menurun dan kadar LDL meningkat sehingga mengakibatkan HDL menjadi
disfungsional. Akibat dari HDL yang disfungsional akan meningkatkan risiko
pada penyakit DM tipe 2. Oleh sebab itu gen LCAT menjadi salah satu faktor gen
yang dapat menyebabkan DM tipe 2.’

Peran gen LCAT pada DM tipe 2 yaitu ketika aktivitas LCAT yang rendah
menyebabkan pembentukan HDL yang menurun. Partikel HDL di esterifikasi oleh
enzim gen ini. Kolesterol HDL berfungsi langsung untuk mengubah metabolisme
glukosa. Kolesterol HDL meningkatkan sekresi insulin sel B pankreas dan
membantu penyerapan glukosa dalam otot rangka pada manusia. Sehingga ketika
kolesterol HDL menurun dapat menyebabkan risiko yang kuat pada penyakit DM
tipe 2.

4.3 Keterbatasan Penelitian

Penelitian gen LCAT masih sangat sedikit dilakukan DNA belum ada di
Indonesia. Sehingga, sulit mendapatkan referensi. Pada penelitian ini, sample
yang digunakan masih belum mencakup kriteria spesifik misalkan ras, etnik
maupun populasi tertentu. Penelitian ini juga menggunakan sumber DNA dari
darah, sehingga dalam pengumpulan sample terkesan sulit dan diperlukan

ketelitian tinggi dalam pengerjaannya.
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian, maka didapatkan kesimpulan sebagai

berikut:

1.

Jenis kelamin pada pasien DM tipe 2 di RSU Haji Medan yang
terbanyak adalah pasien perempuan.

Usia pada pasien DM tipe 2 di RSU Haji Medan yang terbanyak
adalah rentang usia 56-60 tahun.

Kadar gula darah ad random pada pasien DM tipe 2 di RSU Haji
Medan yang terbanyak adalah kadar gula darah ad random
terkontrol.

Tekanan darah pada pasien DM tipe 2 di RSU Haji Medan yang
terbanyak adalah hipertensi Stadium I.

Kadar kolesterol total pada pasien DM tipe 2 di RSU Haji Medan
yang terbanyak adalah kadar kolesterol total diinginkan.

Gambaran polimorfisme Gen LCAT rs2292318 pada pasien DM
tipe 2 di RSU Haji dengan jumlah terbanyak adalah jenis TT.
Gambaran polimorfisme Gen LCAT rs22922318 terhadap kadar
koleterol total pada pasien DM tipe 2 di RSU Haji dengan jumlah
terbanyak ditemukan pada kadar kolesterol total yang diinginkan
adalah tipe TT.
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5.2 Saran

1.

Meningkatkan jumlah sampel dari berbagai daerah untuk

mendapatkan hasil polimorfisme yang lebih spesifik.

. Bebagai karakteristik lainnya dapat ditambahkan dan dikembangkan

dari penelitian ini.
Menentukan kriteria inklusi yang lebih banyak agar sampel lebih

homogen.

. Dapat dilakukan penelitian lebih lanjut tentang gen ini terhadap

riwayat koleterol total tinggi.

Dapat dilakukan penelitian lebih lanjut dengan jumlah yang lebih
banyak
Dapat dilakukan penelitian dengan menggunakan HDL maupun

LDL sebagai variabel.
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LAMPIRAN

Lembar Penjelasan Informed Consent

LEMBAR PENJELASAN KEPADA CALON RESPONDEN PENELITIAN

Assalamu’alaikum Wr.Wb

Nama Intan Rahmatul Aina, sedang menjalankan program studi S1 di
Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara. Saya sedang
melakukan penelitian yang berjudul “ldentifikasi Polimorfisme Gen LCAT
rs2292318 Terhadap Kadar Kolesterol Total Pada Penderita Diabetes
Melitus (DM) Tipe 2 Di RSU Haji Medan”. Tujuan penelitian ini adalah untuk
mengetahui bagaimana gambaran polimorfisme gen LCAT rs2292318 terhadap
kadar kolesterol total pada penderita DM tipe 2. Dan sebagai pemeriksaan
skrining gen pada penderita DM tipe 2.

Pertama saudara akan mengisi mengisi data pribadi pada halaman lembar
persetujuan sebagai sampel penelitian dan selanjutnya saudara akan kami ambil
darahnya sebanyak 5 ml. Hasil darah yang diambil akan dilakukan dimasukkan
kedalam tabung yang berisi EDTA, isolasi DNA dan dilakukan pengolahan data
untuk mendapatkan hasilnya.

Partisipasi saudara bersifat sukarela dan tanpa adanya paksaan. Setiap data
yang ada dalam penelitian ini akan dirahasiakan dan digunakan untuk
kepentingan penelitian. Untuk penelitian ini saudara/saudari tidak dikenakan

biaya apapun, apabila membutuhkan penjelasan maka dapat menghubungi saya:

Nama : Intan Rahmatul Aina
Alamat : JIn. Karya Bakti No 27 Teladan Barat Medan Kota

No.HP : 082261033806
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Terimakasih saya ucapkan kepada saudara yang telah ikut
berpartisipasi pada penelitian ini. Keikutsertaan saudara dalam penelitian ini
akan menyumbangkan sesuatu yang berguna bagi ilmu pengetahuan.

Setelah memahami berbagai hal, menyangkut penelitian ini diharapkan
saudara bersedia mengisi lembar persetujuan yang telah kami persiapkan.

Medan, 2024

Peneliti

Intan Rahmatul Aina
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2. Informed Consent
INFORMED CONSENT

(LEMBAR PERSETUJUAN RESPONDEN)

Nama

Usia

Alamat :

No HP :

Menyatakan bersedia menjadi responden kepada:
Nama : Intan Rahmatul Aina

NPM :2108260182

Instansi : Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara

Untuk melakukan kegiatan penelitian dengan judul “Identifikasi
Polimorfisme Gen LCAT rs2292318 Terhadap Kadar Kolesterol Total Pada
Penderita Diabetes Melitus (DM) Tipe 2 Di RSU Haji Medan” pada pasien poli
lansia di Puskesmas Medan. Mengtahui risiko yang mungkin dapat terjadi pada
pelaksanaan, dan dengan ini saya menyatakan bersedia dengan sukarela untuk
menjadi suatu sampel pada penelitian tersebut. Oleh karena itu saya bersedia
secara sukarela untuk menjadi responden peneliti dengan penuh kesadaran serta
tanpa keterpaksaan dari siapapun, sehingga saya bisa menolak ikut atau
mengundurkan diri dari penelitian ini tanpa kehilangan hak saya untuk mendapat
pelayanan kesehatan. Saya percaya bahwa keamanan dan kerahasiaan data peneliti
akan terjamin dan saya menyetujui semua data saya yang telah dihasilkan pada
penelitian ini untuk disajikan dalam bentuk lisan maupun tulisan.

Medan, 2024

Materai Rp.
10.000,00

Responden



DOKUMENTASI PENELITIAN DI RSU HAJI MEDAN

=
Pengambilan Sampel Darah dan
Memasukkan ke Tabung EDTA

Pengece:ah Kadar Kolesterol dan KGD
Pada Sampel Darah
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E’ehgambilan Sémpel Darah

Pengambilan sampel Darah
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KETERANGAN LOLOS KAJI ETIK
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Principal in investigator
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SURAT IZIN PENELITIAN KE RSU HAJI MEDAN

ni HAMMADIYAE

UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA
FAKULTAS KEDOKTERAN

VNS Termeredtsn Ungpt Bertasaniar Yaputiaer Badan Abridtas Newonat Purgoruer Trgy Mo VTASKBANFT A PRy P TIL 2834
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Nomor  :1899 M1L.3.AU/UMSU-08F/2024 Medan, 24 Jumadil Awal 1446 H
Lamp.  :- 26 November 2024 M
Hal : Mobou Lzin Penelitian

Kepada  : Yth. Direktwr RSU. Haji Medan

di
Tempat
Assalamu’alaikum Wr. Wb.
Dengan hormat, dalam rangka penyusunan Skripsi mahasiswa Fakultas Kedokteran Universitas

Muhammadiyah Sumatera Utara (FK UMSU) Medan, maka kami mohon bantuan Bapak/Tbu untuk

Nama :Andika Pratista Dermawan Lubis (2108260180)
Fittahul Jannah (2108260205)
Intan Rahmatul Aina (2108260182)

Semester : VI(Tujuh )

Fakuhtas : Kedokteran

Jurusen  : Pendidikan Dokter

Pembimbing : dr.lsmatul Fauziah Rambe, M.Biomed

Judul : Hubungan Polimorfisme Gen ABBC8, Gen FTO dan Gen LCAT Terhadap Obesitas Pada
Pasien DM Tipe 2

amal kebaikan kita diridhai oleh Allah SWT. Amin.
assalamu’alaikum Wr. Wb
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PEMERINTAH PROVINSI SUMATERA UTARA
UPTD KHUSUS RSU. HAJI MEDAN

Jalan Rumah Sakit M. Nomor 47, Deli Serdang, Kode Pos 20371
Telepon (061) 6619520
Pos-el rsuhajimedan@gmail.com, Laman rsuhajimedan.sumutprov.go.id

Nomor : 280/PSDM/RSUHM/XIII2024 Medan, 09 Desember 2024
Lamp -
Hal. . P ian Kepada Yth ;
DEKAN FK UMSU
di,-
Tempal.
Assalamu’alaikum Wr. Wb

Menindak lanjuti surat Saudara/i No. 1889/11.3. AU/UMSU-08/F /2024 lentang izin
penelitianl di UPTD Khusus Rumah Sakit Umum Haji Medan Pemerintah Provinsi

Sumatera Utara, a.n:
NAMA : dr. ISMATUL FAUZIAH RAMBE, M.Biomed.

JUDUL : HUBUNGAN POLIMORFISME GEN ABBCS, GEN FTO DAN GEN
LCAT TERHADAP OBESITAS PADA PASIEN DM TIPE 2.

Bersama ini disampaikan bahwa pada prinsipnya kami dapat menyetujui
dilaksanakan kegiatan tersebut. semoga dapal dilaksanakan dengan baik.

Demikian disampaikan, atas kerja sama yang baik diucapkan terima kasih.

Wassalam,
Ka. Bagian PSDM
UPTD. Khusus RSU. Haji Medan

NIP. 19770403 200604 2 012
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SURAT IZIN PENELITIAN KE LABORATORIUM BIOKIMIA

MAJELIS PENDIDIKAN TINGGI PENELITIAN & PENGEMBANGAN PIMPINAN PUSAT MUHAMMADIYAN

UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA
FAKULTAS KEDOKTERAN

UMSU Terakrediss] Unggud Berdasartan Keputesan Badan Akseditas] Nasional Pergurvan Tinggl No. 1TUSKBAN-PTIAR PpyPTARZIY
2. Gedung Arca No. 53 Medan, 20217 Telp. (061) - nsmxmsm.ru.m) - TI6348

Nw“""‘""""' @ tpsiumsuscid ™ h@umsusckd K1 dn B
Nomor  :2022/11.3.AU/UMSU-08/F/2024 Medan, 15 Jumadil Akhir 1446 H
Lampiran : - 16 Desember 2024 M

Perihal  : Peminjaman Tempat Penelitian

Kepada Yth.

Kepala Bagian Biokimia
Fakultas Kedokteran UMSU
di-

Tempat

Acsal D 1, Nahi wabarakatuh

Schubungan dengan surat permohonan peminjaman tempat untuk melakukan penclitian pada
Laboratorium di Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara, yaitu:

Nama e 2 : Rahmalul Aina

NPM : 2108260182

Judul Penclitian : Identifikasi Polimorfisme Gen LCAT rs2292318 Terhadap Kadar
Kolesterol total Pada Penderita Diabetes Melitus (DM) Tipe 2 di RSU Haji
Medan

maka kami memberikan izin kepada yang bersangkutan, untuk melakukan penelitian di Laboratorium
Biokima Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara. Selama proses
pemakaian laboratorium, jika terdapat pemakaian alat yang rusak maka akan menjadi tanggung jawab
pencliti dan pemakaian Bahan Habis Pakai (BHP) ditanggung oleh peneliti. Peneliti wajib mengikuti
peraturan yang berlaku di Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara.

Demiknn kama sampmkan. atas pcrhalun kanu ucapkan terima kasih,

w,
L

NIDN: 0l0609820!

Tembutan Yih :
1. Ad ko KT1 Mahasiswa FK UMSU
2. Pertinggal
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SURAT IZIN SELESAI PENELITIAN

PEMERINTAH PROVINSI SUMATERA UTARA
UPTD KHUSUS RSU. HAJI MEDAN

Jalan Rumah Sakit H. Nomor 47, Dell Serdang, Kodo Pos 20371
Telepon (061) 6619520
Pos-el rsuhajimedan@gmail.com, Laman rsuhajimedan.sumutprov.go.id

Nomor : SOPSDM/RSUHM/XI112024 Medan, 31 Desember 2024
Lamp .~
Hal . Selesai Penclitian

Kepada Yih
Dekan Fakultas Kedokteran
Universitas Muhammadryah Sumatera Utara
di, -
Tempat.

Assalamu'alaikuin Warahmatullahi. Wabarakatuh.

Dengan hormat, Bersama ini disampaikan Bagian Pengembangan Sumber Daya Manusia UPTD.
Kbusus Rumah Umuin Sakit Haji Medan Provinsi Sumatera Utara dengan ini menyatakan bahwa.

NAMA INTAN RAHMATUL AINA
JUDUL HUBUNGAN POLIMORFISME GEN ABBCS8, GEN FTO DAN GEN LCAT
TERHADAP OBESITAS PADA PASIEN DM TIPE 2

Adalah benar yang bersakutan telah selesai melahsanakan penelian di UPTD Khusus Rumah
Sakit Umum Haji Medan Provinsi Sumatera Utara.
Demikian disampaikan, atas perhatian dan kerjasama yang baik diucapkan tenma kasih




