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ABSTRAK

Pendahuluan: Diabetes Mellitus Tipe 2 (DM Tipe 2) merupakan kelainan
metabolik yang ditandai oleh hiperglikemia kronis akibat gangguan sekresi insulin
dan degenerasi sel beta pankreas. Penyakit ini memiliki berbagai faktor risiko,
termasuk predisposisi genetik. Salah satu gen yang berperan dalam meningkatkan
risiko DM Tipe 2 adalah ABCC8 (ATP Binding Cassette Subfamily Member 8),
khususnya polimorfisme rs1799854. Penelitian ini  bertujuan  untuk
mengidentifikasi polimorfisme gen ABCC8 rs1799854 serta hubungannya dengan
kejadian DM Tipe 2 di RSU Haji Medan. Metode: Penelitian ini menggunakan
metode purposive sampling dengan melibatkan pasien DM Tipe 2 yang memenuhi
kriteria inklusi, yaitu pasien yang terdiagnosis DM Tipe 2 dengan usia >40 dan
<60 tahun di RSU Haji Medan. Setelah mendapatkan persetujuan melalui
informed consent, dilakukan pengambilan sampel darah yang disimpan dalam
tabung EDTA. Selanjutnya, isolasi DNA dilakukan, diikuti dengan amplifikasi
menggunakan metode Polymerase Chain Reaction (PCR) dengan siklus yang
telah ditentukan. Produk PCR kemudian dianalisis menggunakan elektroforesis
dan hasilnya diamati dengan UV Reader. Selanjutnya data akan dianalisis secara
univariat. Hasil: Penelitian ini melibatkan 35 sampel pasien DMT2. Karakteristik
pasien menunjukkan bahwa mayoritas adalah perempuan (62,86%) dan kelompok
usia terbanyak adalah di atas 60 tahun (37,14%). Sebagian besar pasien memiliki
kadar glukosa darah terkontrol (65,71%). Distribusi genotipe menunjukkan bahwa
alel TT merupakan yang paling dominan (85,71%). Kesimpulan: Jenis
polimorfisme gen ABCC8 rs1799854 TT didapatkan sebanyak 31 orang, CC 2
sebanyak orang dan CT sebanyak 2 orang. Disimpulkan bahwa jenis polimorfisme
paling banyak pada pasien DM Tipe 2 di RSU Haji Medan adalah TT. Diperlukan
penelitian lebih lanjut tentang gen ini terhadap pasien DM Tipe 2.

Kata Kunci: Diabetes Mellitus Tipe 2, ABCC8 rs1799854, Polimorfisme
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ABSTRACT

Introduction: Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is a metabolic disorder
characterized by chronic hyperglycemia due to impaired insulin secretion and
beta-cell degeneration in the pancreas. This disease has various risk factors,
including genetic predisposition. One gene associated with an increased risk of
T2DM is ABCC8 (ATP Binding Cassette Subfamily Member 8), particularly the
rs1799854 polymorphism. This study aims to identify the ABCC8 rs1799854
polymorphism and its association with the incidence of T2DM at RSU Haji
Medan. Methods: This study used a purposive sampling method involving T2DM
patients who met the inclusion criteria, namely, patients diagnosed with T2DM
aged >40 and <60 years at RSU Haji Medan. After obtaining informed consent,
blood samples were collected and stored in EDTA tubes. Subsequently, DNA
isolation was performed, followed by amplification using the Polymerase Chain
Reaction (PCR) method with predetermined cycles. The PCR products were then
analyzed using electrophoresis and observed with a UV Reader. Data analysis
was conducted univariately. Results: This study involved 34 T2DM patient
samples. Patient characteristics showed that the majority were female (62.86%),
and the most common age group was over 60 years (37.14%). Most patients had
controlled blood glucose levels (65.71%). The genotype distribution indicated that
the TT allele was the most dominant (85.71%). Conclusion: The ABCC8 gene
polymorphism type rs1799854 was found in 31 individuals with the TT genotype,
2 individuals with the CC genotype, and 2 individuals with the CT genotype. It is
concluded that the most common polymorphism type among Type 2 Diabetes
Mellitus patients at Haji Medan General Hospital is TT. Further research is
needed on this gene in relation to Type 2 Diabetes Mellitus patients.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, ABCC8 rs1799854, Polymorphism
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes Melitus merupakan istilah terhadap berbagai kelainan
metabolik yang biasa ditemukan pada hiperglikemia kronis. Penyebab yang
diketahui dapat merupakan gangguan sekresi insulin atau efek insulin yang
menurun maupun keduanya.”” Secara garis besar, Diabetes dapat dibagi
menjadi beberapa tipe, namun Diabetes Mellitus yang memiliki prevalensi
yang paling tinggi adalah DM Tipe 2. DM tipe 2 merupakan DM yang
lebih umum, dimana terdapat berbagai derajat dari disfungsi sel B pankreas

dan resistensi terhadap insulin.*

Menurut WHO, prevalensi dari DM tipe 2 telah meningkat secara
dramatis selama 3 dekade terakhir pada berbagai negara. Kurang lebih 422
juta orang di seluruh dunia mengalami diabetes, yang mana mayoritasnya
terdapat pada negara-negara dengan pendapatan rendah hingga menengah.’
Menurut International Diabetes Federation (IDF), di benua Asia Tenggara,
angka penderita diabetes pada usia dewasa mencapai 90 Juta.® Indonesia
berada pada urutan ke-7 dari negara-negara dengan jumlah penderita
diabetes Melitus hingga menyentuh angka 10,7 juta jiwa. Proyeksi data dari
IDF, penderita Diabetes Melitus di Indonesia pada tahun 2045 akan terus
meningkat hingga mencapai angka 16,6 juta.’

Mekanisme utama dari proses terjadinya DM tipe 2 berupa kelainan
yang berhubungan dengan insulin, yaitu berupa resistensi insulin ataupun
disfungsi sel p pankreas. Pada tahapan awal dari penyakit ini, menurunnya
sensitivitas dari insulin merupakan hasil dari gangguan berbagai pathway
selular pada berbagai jaringan pada tubuh. Beberapa dari komplikasi yang
terjadi pada penderita DM dapat menyebabkan kondisi yang serius, bahkan

kematian.® Hal ini juga dibuktikan dengan data dari WHO dimana diabetes
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menyumbangkan angka kematian hingga 1,5 juta jiwa.

Proses kompleks dari terjadinya DM tipe 2 menyebabkan faktor
risiko yang bervariasi, khususnya genetik.® Adanya riwayat keluarga terkena
DM dapat meningkatkan risiko terkena penyakit tersebut.'® Hal ini berkaitan
dengan sifat yang diturunkan orang tua kepada anak melalui gen. Beberapa
contoh dari gen yang terkait dengan DM tipe 2 yaitu Glucokinase (GCK),
Hepatocyte Nuclear Factor 1-Alpha (HNF1A), Wolframin ER
Transmembrane Glycoprotein (WFS1), ATP Binding Cassette Subfamily C
Member 8 (ABCC8) dan lainnya.'*'>*3* Beberapa penelitian oleh Jean-
Pierre Riveline®, Xueyan Zhou®™, dan Melika Azimi'® menunjukkan gen
ABCC8 memiliki keterkaitan terhadap DM. ABCCS8 berperan sebagai gen
yang memberikan kode pada reseptor sulfonylurea, yang mana merupakan
penyusun dari saluran KATP yang memiliki peran penting dalam
homeostasis glukosa.'” Polimorfisme pada sebuah gen dapat menyebabkan
perubahan dari fungsi gen tersebut, dan polimorfisme pada gen ABCCS8
yang sering diteliti dan memiliki keterkaitan yang kuat dengan DM Tipe 2,
yaitu varian rs1799854 dan rs1801261. Akan tetapi, hasil dari penelitian ini
masih belum mendapatkan hasil yang pasti.'® Di saat yang bersamaan,
sebuah penelitian oleh Godwill A. E.* mendapatkan alel TT pada variasi
gen ABCC8 menyebabkan risiko yang lebih tinggi untuk terkena DM tipe 2
dengan yang berhubungan dengan dislipidemia. Oleh karena itu peneliti
bertujuan untuk melakukan identifikasi polimorfisme Gen ABCCS8 pada

penderita DM tipe 2.
1.2 Perumusan Masalah

Berdasarkan uraian dari latar belakang, maka didapatkan rumusan
masalah yaitu: Bagaimana hasil identifikasi jenis polimorfisme gen ABCC8
rs1799854 dan gambaran karakteristik pasien Diabetes Melitus Tipe 2 di
RSU Haji Medan?
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1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Mengidentifikasi jenis polimorfisme gen ABCC8 rs1799854 dan

gambaran karakteristik pasien Diabetes Melitus Tipe 2 di RSU Haji
Medan.

1.3.2 Tujuan Khusus

1.

Mengidentifikasi polimorfisme jenis TT/CC/CT pada pasien
Diabetes Melitus Tipe 2 di RSU Haji Medan.

Mengetahui gambaran karakteristik jenis kelamin pasien Diabetes
Melitus Tipe 2 di RSU Haji Medan.

Mengetahui gambaran karakteristik usia pasien Diabetes Melitus
Tipe 2 di RSU Haji Medan.

Mengetahui Kadar Gula Darah Ad Random pasien Diabetes Melitus
Tipe 2 di RSU Haji Medan.

Mengetahui gambaran riwayat penggunaan obat pasien Diabetes
Melitus Tipe 2 di RSU Haji Medan.

1.4 Manfaat Penelitian

1. Bagi dunia pendidikan. Penelitian ini diharapkan dapat berkontribusi dalam

bidang molekuler, terutama mengenai identifikasi polimorfisme gen

ABCCS8 dan hubungannya terhadap pasien Diabetes Melitus tipe 2.

2. Bagi peneliti. Penelitian ini dapat digunakan sebagai data primer untuk

penelitian selanjutnya.
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BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Glukosa

Glukosa memiliki struktur yang terdiri dari 6 karbon dengan rumus
kimia CgH1206. Berbagai organisme di dunia memanfaatkan karbohidrat
sebagai sumber energi dan berperan penting dalam proses aerob serta
anaerob.’’ Glukosa memasuki tubuh dalam berbagai bentuk, seperti
monosakarida, disakarida, dan polisakarida. Glukosa yang berlebih akan
disimpan di dalam tubuh dalam bentuk polimer, yaitu glikogen yang mana
akan digunakan ketika tubuh dalam kondisi puasa. Selain itu glukosa dapat
diperoleh melalui proses glukoneogenesis, sebuah proses yang mengubah
lemak dan protein menjadi glukosa.?*

Dari berbagai proses metabolisme glukosa, homeostasis glukosa
memiliki peran yang penting dalam menyeimbangkan kadar gula di dalam
darah. Ketika kadar gula darah tinggi maka glikogenesis akan terjadi.
Glikogenesis merupakan sebuah tahapan sintesis glikogen, sebuah
polisakarida yang dibentuk dari glukosa.?> Pathway kompleks ini terjadi
terutama pada hati dan otot dan biasanya terjadi setelah makan atau respons
hormonal seperti insulin.?® Glikogenesis melibatkan beberapa tahapan
enzimatik. Pertama, pengubahan glucose-6-phospate menjadi hexokinase
atau glukokinase. Kemudian kedua zat ini diubah menjadi glucose-1-
phospate oleh phosphoglucomutase. Selanjutnya enzim yang menjadi inti
dari proses ini yaitu Glycogen synthase, memulai katalisasi dari formasi
ikatan a-1,4 glycosidic menjadi molekul-molekul glukosa, membentuk
rantai polimer glikogen. Sebuah enzim bercabang, a-1,6 glucosyltransferase
membentuk sebuah ikatan glikogen.?*® Glikogenesis memiliki fungsi
sebagai cadangan energi, dan memastikan adanya persediaan glukosa dalam
tubuh yang dapat digunakan dalam beberapa kondisi, seperti olahraga dan
ketika berpuasa.?®
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Dalam kondisi yang berlawanan, tubuh juga memiliki respons
kompensasi di saat kadar gula darah tinggi berupa glikogenolisis.?’
Glikogen yang telah disetor oleh tubuh, terutama pada hati dan otot,
dipecahkan untuk menaikkan kadar gula darah ketika rendah. Glikogenolisis
diinisiasi oleh glukagon yang berasal dari pankreas ataupun epinephrine dari

kelenjar adrenal.?®

Glycogen phosphorylase merupakan enzim yang menjadi
kunci dan memiliki peran untuk memisahkan molekul-molekul glukosa dari
rantai glikogen yang tadinya terbentuk dari glikogenesis dan membentuk
glucose-1-phosphate.”® Molekul ini nantinya akan diubah kembali menjadi
glucose-6-phospate dan akan mengalami glikolisis untuk membentuk energi

ataupun melalui proses defosforilasi dan diubah menjadi free glucose.*

Di saat kadar gula dan glikogen di dalam tubuh rendah, tubuh juga
memiliki respons kompensasi berupa glukoneogenesis. Glukoneogenesis
merupakan pembentukan glukosa dari prekursor non-karbohidrat.®
Glukoneogenesis terjadi pada hati dan terjadi dalam kondisi puasa, asupan
karbohidrat yang rendah, ataupun kelaparan.?® Glukoneogenesis melibatkan
reaksi-reaksi enzimatik yang bekerja secara berlawanan terhadap glikolisis,
namun juga disertai dengan beberapa reaksi yang irreversible.
Glukoneogenesis dimulai dengan penggunaan derivat dari protein, yaitu
laktat, gliserol dan asam amino diproses melalui beberapa molekul
kompleks, yaitu oxaloacetate dan phosphoenolpyruvate. Molekul yang telah
digunakan ini akan diubah menjadi glucose-6-phosphate dan akan diubah
menjadi glukosa. Dapat disimpulkan bahwa glukosa merupakan sumber
utama energi, yang mana gangguan pada metabolisme glukosa akan

berdampak besar pada manusia.

2.2 Diabetes Melitus
2.2.1 Definisi dan Epidemiologi Diabetes Melitus
Diabetes merupakan sebuah kondisi kronis yang terjadi ketika
insulin tidak dapat diproduksi lagi oleh pankreas. Insulin memiliki peran

sebagai kunci yang dapat membiarkan glukosa dari makanan bisa masuk
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ke dalam sel tubuh dari aliran darah untuk digunakan menjadi energi.
Ketika tubuh tidak dapat memproduksi insulin secara efektif, ini akan
menyebabkan glukosa di dalam darah meningkat dan kondisi ini disebut
dengan hiperglikemi.** Hiperglikemia yang kronis dari diabetes Melitus
dalam jangka panjang dapat menyebabkan kerusakan pada berbagai
jaringan, seperti pada mata, ginjal, saraf, jantung dan pembuluh darah.*®
Bahkan, dalam kasus DM vyang tidak terkendali, lama dan memiliki
beberapa kondisi tertentu dapat menyebabkan kematian.’

Peningkatan dari morbiditas dan mortalitas di dunia dipengaruhi
oleh Diabetes Melitus. Diabetes Melitus yang tidak ditangani dengan
baik dapat menyebabkan masalah kesehatan yang serius seperti
neuropati, nefropati dan retinopati.** Prevalensi dari Diabetes Melitus
dalam 30 tahun telah naik drastis pada berbagai benua dan pada negara
manapun.’ Di Asia Tenggara, Diabetes Melitus telah mencapai 90 juta
kasus.® Urutan ke 7 dari negara yang memiliki tingkat penderita Diabetes
Melitus diduduki oleh Indonesia dengan angka 10,7 juta jiwa. Angka ini
akan terus meningkat pada tahun 2045 mencapai 16,6 juta jiwa.” Menurut
RISKESDAS pada tahun 2018, kasus Diabetes Melitus menyentuh angka
69.517 dan kota Medan mencapai 10.928.%

2.2.2 Klasifikasi Diabetes Melitus
Menurut IDF, Diabetes Melitus dapat dibagi menjadi 3 jenis®*:

a. Diabetes Melitus Tipe 1

DM tipe 1 merupakan sebuah gangguan autoimun yang ditandai
dengan kerusakan pada sel-sel penghasil insulin, yaitu sel B pankreas,
dan menyebabkan defisiensi insulin.®® Proses autoimun ini memiliki
kemungkinan besar dipicu oleh faktor genetik dan lingkungan, seperti
ketika orang dengan faktor-faktor tersebut mengalami infeksi, sel imun
tubuh justru menyerang sel penghasil insulin yang terletak pada Islet of
Langerhans pada pankreas.®” Dampaknya, seseorang yang mengalami

DM tipe 1 tidak mampu menghasilkan insulin yang cukup untuk
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homeostasis glukosa di dalam tubuh, yang mana akan mengarah pada
kondisi hiperglikemia kronik dengan gejala klasik DM berupa polyuria
(berkemih yang berlebihan), polydipsia (haus berlebihan), polyphagia
(lapar berlebihan) dan penurunan berat badan.® Individu dengan DM
tipe 1 akan memerlukan pengobatan insulin seumur hidup sebagai
kompensasi atas hormon yang hilang untuk homeostasis dari glukosa.
Walau DM tipe 1 umumnya muncul pada anak-anak atau remaja,
kondisi ini dapat terjadi kapanpun sehingga menuntut monitoring yang
teliti, penghitungan kadar gula darah dan pemberian insulin yang

adekuat.®
b. Diabetes Melitus Tipe 2

DM tipe 2 merupakan sebuah gangguan metabolik berupa
resistensi insulin, dimana insulin yang dibutuhkan dalam jumlah
banyak, namun tubuh tidak mampu memproduksi lebih. Hal ini
menyebabkan meningkatnya kadar gula darah yang dapat diperberat
dengan berbagai faktor risiko.** Dalam jangka panjang, fungsi dari sel
B pankreas akan menurun karena hiperglikemi yang rendah dan stres

metabolik.*
c. Diabetes Gestasional

Diabetes Gestasional merupakan sebuah diabetes yang terjadi saat
kehamilan, spesifiknya pada trimester ke-2 atau 3 dan hilang saat
sudah melahirkan.** Kondisi ini terjadi karena perubahan hormon
yang meningkatkan resistensi dari insulin dan menyebabkan kenaikan
kadar gula darah pada ibu yang sedang mengandung dan dapat
diperberat dengan faktor risiko.** Bila tidak ditangani dengan baik,
maka dapat menyebabkan macrosomia, yaitu bayi dengan berat badan
lahir yang tinggi dan dapat menyebabkan trauma jalan lahir, serta pre-
eklamsia dan hipoglikemi neonatal.”® Wanita yang mengalami
Diabetes Gestasional juga memiliki risiko tinggi untuk terkena DM

tipe 2 nantinya.**
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2.2.3 Faktor Risiko Diabetes Melitus Tipe 2

Diabetes Melitus tipe 2 memiliki proses yang kompleks namun
dipengaruhi oleh berbagai faktor risiko. Faktor risiko ini dapat dibagi
menjadi 2, yaitu yang dapat diubah dan tidak dapat diubah. Seseorang
dengan faktor genetik akan lebih mudah terkena DM tipe 2 dan termasuk
menjadi faktor risiko yang tidak dapat diubah. Riwayat keluarga dengan
diabetes menjadi indikator yang kuat terhadap risiko tersebut dan
menjadi faktor predisposisi terjadinya gangguan pada sekresi insulin.*
Variasi gen yang spesifik, sebagai contoh sekaligus fokus dari penelitian
yaitu gen ABCC8. Gen ABCC8 memiliki peran dalam metabolisme
glukosa dan variasi dari gen ini akan meningkatkan ataupun menurunkan
risiko dari DM tipe 2, serta menyebabkan variasi dari hasil pengobatan.*
Selain itu, umur juga merupakan faktor risiko karena gabungan beberapa
faktor, seperti menurunnya fungsi fisiologis dari pankreas, perubahan
komposisi tubuh dan faktor risiko lainnya yang dialami dan dapat

mempercepat proses terjadinya Diabetes Melitus Tipe 2.%°

Obesitas merupakan salah satu dari faktor risiko dari DM tipe 2
yang dapat diubah. Jaringan lemak yang berlebih pada kondisi obesitas
dapat menyebabkan inflamasi ringan namun kronis dan menyebabkan
gangguan pada sekresi adipokine dan memperburuk resistensi insulin.*’
Selain itu, aktivitas fisik yang kurang juga dapat meningkatkan risiko
terjadinya DM tipe 2. Aktivitas fisik yang reguler dapat meningkatkan
penggunaan glukosa, terutama pada otot dan menurunkan kadar gula di
dalam darah. Sebaliknya, gaya hidup yang sedentari akan menyebabkan
obesitas dan mempercepat proses dari resistensi insulin.*® Selain itu, pola
makan yang tinggi akan karbohidrat olahan, gula dan lemak jenuh juga
akan memberikan dampak yang sama.*® Faktor terakhir namun memiliki
dampak yang luas yaitu faktor sosial dan ekonomi. Hal ini meliputi
tingkat penghasilan, edukasi dan aksesibilitas seseorang untuk
mendapatkan perawatan kesehatan. Sosial dan ekonomi yang rendah

akan menyebabkan seseorang memiliki pilihan makanan yang terbatas,
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kurangnya waktu untuk berolahraga, dan kesempatan yang kecil dalam
mendapatkan pelayanan kesehatan yang masih bersifat preventif, baik

berupa pemeriksaan gula darah maupun edukasi kesehatan.*

2.2.4 Patofisiologi Diabetes Melitus Tipe 2

Patofisiologi dari DM tipe 2 berkaitan dengan berbagai aspek,
mulai dari faktor genetik, lingkungan, hingga metabolisme yang
terganggu. Proses utama yang terjadi pada DM tipe 2 merupakan
perubahan pada metabolisme insulin, yang mana akan mengganggu
berbagai jaringan. Dalam situasi tubuh normal, insulin akan mengatur
masuknya glukosa ke dalam sel, namun gangguan pada proses ini akan
menyebabkan gula darah yang tinggi atau hiperglikemi.® Menurunnya
sensitivitas insulin menyebabkan tubuh mengalami hiperglikemi dan
memunculkan respon kompensasi dengan peningkatan sekresi insulin
oleh sel B pankreas agar tubuh normoglikemi. Kemudian dari proses ini,
berbagai jaringan tubuh semakin resisten terhadap insulin dan kinerja
dari sel B pankreas mulai menurun dan pada akhirnya terjadi defisiensi

insulin.®

2.2.5 Diagnosa Diabetes Melitus Tipe 2

Menurut PERKENI Tahun 2021, Diabetes Melitus tipe 2 dapat di
diagnosa dengan pemeriksaan Kadar Gula Darah dan HbAlc. Dala
pemeriksaan KGD direkomendasikan dengan cara enzimatik terhadap
plasma darah vena. Dalam pemantauan rutin dari hasil terapi terhadap
pasien DM dapat menggunakan Glukometer. Glukosuria merupakan
salah satu gejala yang dapat muncul pada pasien DM, namun tidak dapat
dijadikan dasar dalam diagnosa.” DM memiliki keluhan klasik, yaitu
poliuria, polidipsia, polifagia dan penurunan berat badan tanpa alasan
atau penyebab yang jelas.> Gejala-gejala ini juga bisa disertai dengan
gejala tidak khas berupa tubuh terasa lemah, paresthesia, pruritus, mata
kabur, disfungsi ereksi pada pria dan pruritus di area vulva pada wanita.?

Berikut adalah Kriteria Diagnosis Diabetes Melitus:
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Tabel 2.1 Kriteria Diagnosis Diabetes Melitus?

Pemeriksaan Glukosa Plasma Puasa > 126 mg/dL

Atau

Pemeriksaan Glukosa Plasma Sewaktu (KGD Ad Random) > 200

mg/dL dengan keluhan klasik atau krisis hiperglikemia.

Atau

Pemeriksaan Glukosa Plasma > 200 mg/dL dalam kurun waktu 2 jam

setelah Tes Toleransi Glukosa Oral dengan beban glukosa 75 gram.

Atau

Pemeriksaan HbAlc > 6,5% dengan menggunakan metode yang
terstandarisasi oleh National Glycohaemoglobin Standarization
Program (NGSP) dan Diabetes Control and Complication Trial Assay

(DCCT).

Terdapat beberapa metode dalam melakukan diagnosa ataupun
monitoring terhadap seseorang yang menderita DM Tipe 2. Glukosa
Plasma Puasa merupakan Kadar Gula Darah (KGD) seseorang yang
diperiksa dengan terlebih dahulu dilakukan puasa minimal selama 8 jam.
Puasa ini dilakukan biasanya pada malam hari dan KGD pasien diperiksa
pada pagi hari sebelum sarapan. Sedangkan Glukosa Plasma Sewaktu
ataupun KGD Ad Random merupakan pemeriksaan KGD tanpa
memperhatikan waktu makan. Ada banyak faktor yang perlu diperhatikan
dalam melakukan pemeriksaan Glukosa Plasma sewaktu, sehingga bila
ingin menegakkan DM Tipe 2 melalui pemeriksaan ini akan diperlukan
gejala diabetes lainnya. >° Pemeriksaan lainnya yaitu pemeriksaan KGD

melalui Tes Toleransi Glukosa Oral yang dilaksanakan dengan
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memberikan gula secara oral dengan takaran tertentu dan diperiksa
sekitar 2 jam setelahnya. Hal ini dilaksanakan untuk mengetahui
bagaimana sensitivitas insulin dan metabolisme glukosa seseorang.’®
Pemeriksaan yang dapat dilakukan adalah pemeriksaan HbAlc. HbAlc
ataupun Glycated Hemoglobin merupakan protein darah yang diperiksa
untuk menentukan bagaimana gambaran KGD dari seseorang dalam
kurun waktu 2-3 bulan terakhir. Pemeriksaan ini juga dapat dilakukan
dengan tujuan untuk mengetahui tingkat kepatuhan pasien DM Tipe 2
terhadap terapi yang telah diberikan oleh dokter terkait.”**° Berikut ini
adalah uraian Kadar Tes Laboratorium Darah untuk Diagnosis Diabetes

dan Pre-Diabetes:

Tabel 2.2 Kadar Tes Laboratorium Untuk Diagnosis Diabetes dan Pre-

Diabetes?
HbAlc (%) Glukosa Darah Glukosa
Puasa (mg/dL) Plasma 2 jam
setelah TTGO
(mg/dL)
Diabetes >6,5 > 126 >300
Pre- 5,7-6,4 100-125 140-199
Diabetes
Normal <5,7 70-99 70-139

2.2.1 Terapi Diabetes Melitus Tipe 2

Farmakoterapi DM tipe 2 menggunakan obat bervariasi dengan
pendekatan yang bertujuan dalam mengendalikan kadar gula darah.
Beberapa golongan obat yang terkait dengan DM tipe 2 dan digunakan
sebagai obat lini pertama, yaitu: Metformin, Sulfonylurea, Meglitinides,
Thiazolidinediones, dengan tambahan golongan terbaru yaitu sodium-
glucose cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitors dan glucagon-like peptide-1

(GLP-1) receptor agonists. Metformin bekerja dengan meningkatkan
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sensitivitas insulin dan menurunkan glukosa produksi hepatic glucose.
Sulfonylurea dan meglitinides menstimulasi sekresi insulin, sedangkan
thiazolidinediones meningkatkan reaksi insulin pada jaringan-jaringan
perifer.®®>” SGLT-2 inhibitor menaikkan ekskresi glukosa melalui ginjal
dan GLP-1 receptor agonist memiliki efek sulfonylurea, namun juga
menghambat sekresi dari glukagon.®®*® Selain menurunkan kadar gula
darah, obat-obat ini juga dapat memberikan efek potensial berupa
penurunan berat badan, perbaikan kardiovaskular dan kesehatan ginjal.
Pada beberapa pasien dilakukan terapi menggunakan insulin dengan
tujuan meniru pola fisiologis dari sekresi insulin normal dan mengatasi
kadar gula darah yang meningkat sesudah makan. Tidak jarang dilakukan
terapi kombinasi dengan indikasi yang sesuai dan beragam pada masing-

masing individu, namun masih dengan prinsip yang sama.

Pelaksanaan terapi terhadap pasien DM Tipe 2 didasarkan pada
kadar HbAlc. Bila kadar HbAlc berada dibawah 7,5%, maka dapat
dilaksanakan terapi tunggal dengan pilihan obat lini pertama. Apabila
kadar HbA1c yang diinginkan tidak tercapai dalam 3 bulan maka akan
perlu dilakukan terapi ganda dengan menggunakan 2 obat dengan
mekanisme dan golongan yang berbeda. Terapi ganda juga dilaksanakan
pada pasien DM Tipe 2 dengan kadar HbAlc diantara 7,5% dan 9%.
Bagi pasien dengan kadar HbAlc diatas 9% dapat menggunakan dua
terapi berdasarkan gejala. Pasien dengan kadar HbAlc diatas 9% tanpa
gejala hanya perlu melakukan terapi ganda ataupun terapi dengan 3 obat.
Terapi dengan 3 obat juga dilakukan pada pasien dengan respon yang
kurang baik terhadap terapi ganda selama 3 bulan. Untuk pasien dengan
kadar HbA1c diatas 9% dan disertai gejala perlu dilakukan terapi insulin
dan kombinasi obat dan penyesuaian kadar insulin yang diberikan

berdasarkan respon dari pasien.>®

Pertimbangan dalam memilih terapi dengan melibatkan berbagai

sudut pandang dan bidang perlu dilakukan untuk mencapai tatalaksana
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yang optimal dalam menangani DM tipe 2. Prinsip dalam terapi DM tipe
2 adalah mengendalikan kadar gula darah dalam batas normal dengan
meminimalkan risiko dari terjadinya komplikasi. Beberapa strategi inti
dari terapi yaitu: perubahan gaya hidup, memulai kebiasaan aktivitas
fisik atau olahraga dengan ringan namun teratur, dan pola serta pilihan
menu makan seimbang yang sesuai dengan kebutuhan dan pilihan.®
Berbagai Guideline yang membahas pola makan pada pasien DM tipe 2
sering berfokus pada buah, sayur, biji-bijian seperti sereal dan protein
dengan indeks glikemik yang rendah serta pembatasan dari lemak jenuh
dan produk gula olahan.®® Kontrol yang teratur dari kadar gula darah,
tekanan darah dan lipid profile, terutama pada kadar kolesterol menjadi
poin penting untuk deteksi dini dari berbagai kelainan dari masing-
masing pemeriksaan, yang mana dapat digunakan sebagai acuan dalam
pemilihan dari terapi farmakologi dan non-farmakologi yang akan
diberikan.®*** Edukasi yang baik kepada pasien, seperti dalam cara
pemakaian insulin, akan memperkuat dari pengendalian kondisi pasien.
Perawatan intensif mungkin perlu dilakukan karena berbagai
komorbiditas yang dapat menyertai DM tipe 2, sebagai contoh: hipertensi
dan dislipidemia. Pendekatan yang bersifat pribadi terhadap pasien yang
mengikut sertakan preferensi dari pasien, faktor sosial ekonomi, dan
pertimbangan budaya dapat meningkatkan kualitas hidup serta efektivitas

dari manajemen DM tipe 2.

2.3 ATP Binding Cassette Subfamily C Member 8 (ABCCS8)
Gen ABCC8 merupakan bagian dari kelompok gen ABC (ATP
Binding Cassette) yang mengkodekan cassette transporters yang
mengikat ATP.®> Kelompok gen ABC merupakan gen yang memiliki
peran dalam melakukan transportasi dari berbagai molekul, keluar

ataupun masuk ke dalam membran sel.®
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Gambar 2.1 Chromosome Band dari Gen ABCC8.°’

Gen ABCCS terletak pada kromosom 11p15,1 dan memiliki ekson
yang dapat ditranslasikan menjadi 1581 atau 1582 asam amino.%® Pathway
yang terkait dengan gen ini yaitu Inwardly rectifying K+ Channels (KATP

Channel) dan integrasi dari metabolisme energi.®’
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Gambar 2.2 Mekanisme sekresi insulin dan Gen ABCC8.%® Produk dari
gen ABCCS8 yang dikenal dengan SUR1 (Sulfonylurea Reseptor 1),
merupakan bagian dari pembentuk kompleks saluran KATP.Y
Kompleks ini akan berfungsi sebagai gerbang, dimana saat kadar ATP
tinggi, saluran KATP menutup, dan ini menyebabkan depolarisasi
membran.®® Perubahan pada potensial membran akan memicu Calsium
Channel untuk terbuka dan menyebabkan Kalsium masuk ke sel P
pankreas.”” Peningkatan kalsium Intraseluler akan menstimulasi
eksositosis dari vesikel yang mengandung insulin, dan menyebabkan
insulin masuk ke aliran darah. Dan sebaliknya, ketika kadar gula darah
tubuh rendah, kadar ATP yang rendah menyebabkan saluran KATP
terbuka. Hal ini menyebabkan hiperpolarisasi dari membran sel yang
mencegah kalsium masuk ke dalam sel dan mengurangi sekresi dari

insulin.”* Peran saluran KATP dalam homeostasis glukosa yang penting

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



15

menunjukkan tingginya pengaruh gen ABCC8 dalam terjadinya

kelainan metabolisme glukosa pada manusia.

Bila terjadi polimorfisme ataupun mutasi pada gen ABCCS8 akan
mempengaruhi, bahkan menyebabkan kelainan pada fungsi saluran
KATP. Variasi gen ABCC8 yang sering diteliti adalah 3¢ — t
(rs1799854) dan Thr759Thr (rs1801261). Hasil elektroforesis dari
penelitian ini ditemukan Alel T memiliki nilai 248 bp (base pair) dan
Alel C memiliki nilai 188 bp. Akan tetapi, hasil penelitian dari penelitian
ini tidaklah konsisten.'® Dalam kasus lain, terjadi mutasi yang cenderung
menaikkan fungsi dari ABCC8 dan memberi efek pada sekresi insulin
yang berlebihan dan menyebabkan hipoglikemi yang berat. Kasus yang
berkaitan yaitu Congenital Hyperinsulinemia (CHI).”* Sebaliknya, bila
mutasi bersifat menurunkan fungsi, maka akan menyebabkan penurunan
dari sekresi insulin, dan kondisi ini akan bermanifestasi menjadi Diabetes
Melitus, dan khususnya pada neonatus atau disebut dengan Neonatus
Diabetes Melitus (NDM).*® Gen ABCCS8 juga memiliki peran dalam
menyebabkan hipoglikemi hiperinsulinemia pada bayi yang bersifat
menetap yang mana merupakan sebuah gangguan pada regulasi sekresi
insulin yang disebabkan oleh kelainan autosomal yang bersifat resesif.”®
Memahami variasi gen, relevansi klinis dan pengaruhnya terhadap fungsi
saluran KATP akan menjadi kunci dalam manajemen klinis dari berbagai

kelainan tersebut.

Aspek farmakologi dari perkembangan dan penelitian dari gen
ABCC8 memunculkan terapi tertarget. Sebagai contoh, salah satu dari
penanganan dari CHI yang disebabkan oleh mutasi dari gen ABCC8
adalah golongan sulfonylurea. Obat golongan sulfonylurea bekerja
dengan berikatan dengan SUR1 dan meningkatkan sekresi dari insulin
dengan menutup saluran KATP serta mengatasi kelainan yang
disebabkan dari mutasi gen ABCC8.”* Selain itu, terdapat sebuah

kemungkinan variasi dari respon penggunaan obat golongan sulfonylurea
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bila terjadi polimorfisme dari gen ABCCS8. Variasi hasil dari efek
pengobatan dengan sulfonylurea bisa disebabkan oleh perubahan pada
proses perikatan dari obat pada SUR1 ataupun fungsi dari saluran KATP
yang telah terganggu.’® Penelitian secara “Pharmacogenetic” dapat
menangani masalah ini dan mampu memberikan pilihan terapi yang lebih
efektif.
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2.4 Kerangka Teori

Glukosa

A 4

Glukosa bersirkulasi di dalam
darah

A

Homeostasis glukosa dengan
insulin yang dilepaskan oleh sel
beta Pankreas dengan KATP
Channel

Sulfonylurea Receptor-1

: by

I
:
|
Faktor Risiko w—p|  Hiperglikemiyang  |—ep!  Diabetes
I - - .
i Kronis Mellitus Tipe
: 2
|
Genetik/Keluarga Gen ABCCS
Usia
Keterangan: = Variabel yang diteliti
Obesitas
— = Melalui
Gaya Hidup =—p = Menyebabkan
Pola Makan ----» = Menghasilkan
Sosial dan Ekonomi

Gambar 2.4 Kerangka Teori
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2.5 Kerangka Konsep

Polimorfisme Gen
ABCCS8 rs1799854:

e TT
e CC
e CT

Pasien DM Tipe 2 RSU Haji
Medan

Karakteristik Pasien
DM Tipe 2:

e Jenis Kelamin

e Usia
e KGD Ad Random
¢ Riwayat Pengobatan

Gambar 2.5 Kerangka Konsep

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



3.1 Definisi Operasional

BAB 3

METODE PENELITIAN

Tabel 3.1 Definisi Operasional

Variabel Definisi Alat Ukur Skala Hasil Pengukuran
Operasional Ukur
Gen Gen ATP Polymerase Nominal 1. TT: 248 bp
ABCCS8 Binding Chain .
rs1799854  Cassette Sub Reaction dan 2. CC:188bp
Family C Elektroforesi 3. CT:188 &
Member 8 S 248 bp
yang terletak
pada
kromosom
11p15,1 dan
memiliki peran
dalam
homeostasis
glukosa yang
diambil dari
darah
Jenis Jenis kelamin ~ Observasi Nominal 1. Laki-laki
Kelamin dari pasien
Pasien DM DM Tipe 2 di 2. Perempuan
Tipe 2 RSU Haji
RSU Haji  Medan
Medan
Usia Usia dari Wawancara  Ordinal Rentang usia
Pasien DM pasien DM dihitung melalui
Tipe 2 Tipe 2 di RSU rumus  Strogers,
RSU Haji  Haji  Medan dan terbagi atas:
Medan yang i
didapatkan 1. 40-43 tahun
melalui 2. 44-47 tahun
wawamcara 3. 48-51 tahun
4. 52-55 tahun
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5. 56-60 tahun

KGD Ad Kadar Gula Glucometer ~ Nominal 1. Tidak terkontrol
Random Darah yang Autocheck jika KGD ad
Pasien DM diperiksa Random >200
Tipe 2 langsung tanpa mg/dL

RSU Haji  memperhatika Terkontrol jika

Medan n Wakt_u makan KGD ad Random
terakhir <200 mg/dL

Riwayat Riwayat Wawancara Nominal 1. Biguanide

Penggunaa penggunaan

n Obat obat dari 2. Sulfonylurea

Pasien DM  pasien DM 3. Kombinasi

Tipe 2 Tipe 2 di RSU 4. Insulin

RSU Haji  Haji Medan )

Medan yang 5. Tidak _
didapatkan mengonsumsi
melalui obat
wawancara

3.2 Jenis Penelitian

Jenis penelitian yang digunakan pada penelitian ini adalah
Deskriptif
polimorfisme gen ABCC8 pada pasien DM tipe 2.

penelitian Observasional untuk melihat gambaran

3.3 Waktu dan Tempat Penelitian
3.3.1 Waktu Penelitian

Tabel 3.2 Waktu Penelitian

No Jenis Bulan (2024)

Kegiatan

Agustus | September | Oktober | November

Desember

1 Pembuatan

Proposal
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2 Sidang

Proposal

3 | Pengurusan
etik
penelitian,
persiapan
sampel
penelitian,

Penelitian

4 | Penyusunan
datadan
hasil

Penelitian

5 Analisis
data

6 Pembuatan
laporan
hasil

Penelitian

3.3.2 Tempat Penelitian

Penelitian ini telah dilaksanakan di Laboratorium Biokimia
Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara.

3.4 Populasi dan Sampel Penelitian

3.4.1 Populasi Penelitian

Populasi dari penelitian ini adalah pasien DM Tipe 2 rawat jalan
Poli Endokrin di RSU Haji Medan.
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3.4.2 Sampel Penelitian

Sampel yang digunakan pada penelitian ini adalah darah yang
diambil dari pasien Diabetes Melitus Tipe 2 yang datang untuk kontrol ke

Poli Endokrin yang memenuhi Kriteria Inklusi.
A. Kiriteria Inklusi
1. Pasien yang terdiagnosis DM tipe 2.
2. Usia pasien >40 dan <60 tahun.

3. Pasien yang bersedia diambil darahnya dan telah

menandatangani Informed Consent dengan materai.
B. Kriteria Ekslusi

1. Pasien DM tipe 1 usia tua dan Maturity Onset Diabetes In The
Young (MODY).

2. Memiliki penyakit komorbid, seperti gagal ginjal, gagal

jantung, dan pemakaian obat kemoterapi.
3.4.3 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
3.5 Teknik Pengumpulan Data
3.5.1 Alatdan Bahan

a. Alat
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10.

3.5.2

Centrifuge

Thermocycler

Elektroforesis

Water Bath

Micropipette

Erlenmeyer

Automatic Hot Stirrer

PCR Tube

Tabung Microcentrifuge 1,5 ml

Bahan

Wizard Genomic DNA Extraction Kit
Gotag Mastermix M7122

Isopropanol, disimpan pada suhu ruangan
Etanol 70%, disimpan pada suhu ruangan
Spuit 2 cc

Alcohol Swab

23

Tabung EDTA (Ethylene Diaminete Traacetic acid) Vaculab 3 mL

Agarose

Buffer TAE 1x

Gel Red Solution
Pengumpulan Sampel

Siapkan alat dan bahan yang diperlukan

Lakukan Informed Consent serta Wawancara kepada sampel

Telah menentukan vena dimana darah diambil
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Dengan menggunakan torniket, lakukan pembendungan agar
pembuluh darah dari vena lebih menonjol dan melebar agar lokasi

pengambilan darah menjadi jelas

Lakukan tindakan asepsis pada daerah pengambilan darah dengan

swab alkohol secara sentrifugal

Masukan spuit 3 cc dan lakukan pengambilan darah sebanyak 2 cc

dari masing -masing sampel

Masukkan ke dalam tabung yang telah berisi EDTA, lalu goyang

perlahan agar homogen.
Isolasi DNA

Tahapan pelaksanaan Isolasi DNA mengikuti langsung protokol

dari Wizard Genomic Extraction Kit, yaitu:”

1. Masukkan 900 pl Cell Lysis Solution ke tabung Microcetrifuge 1,5

ml yang steril.

Dengan perlahan, goyangkan tabung yang berisi darah sampai
homogen, kemudian pindahkan darah ke tabung yang sebelumnya
yang sudah diisi Cell Lysis Solution. Balikkan tabung 5-6 kali

supaya tercampur.

Campuran diinkubasi pada suhu ruangan selama 10 menit agar lisis
dari sel darah merah terjadi. Sentrifugasi pada kecepatan 13.000-

16.000 x g selama 20 detik pada suhu ruangan.

Buang sebanyak mungkin supernatant tanpa mengganggu pelet
putih yang tampak pada tabung. Diperkirakan 10-20 ul dari cairan

yang tersisa tetap ada dalam tabung 1,5 ml.

Resuspensi kembali sel darah putih dengan melakukan vortex pada

tabung dengan waktu sekitar 10-15 detik.

Tambahkan 300 pl Nuclei Lysis Solution ke tabung dengan sel

yang telah ter-resuspensi. Pipet larutan sebanyak 5-6 kali untuk
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11.

12.

13.

14.

15.
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melisiskan sel darah putih. Larutan telah tampak kental.

Opsional: Tambahkan larutan RNase sebanyak 1,5 ul ke
campuran dan campurkan dengan membalikkan tabung sebanyak
2-5 kali. Inkubasi campuran pada suhu 37°C selama 15 menit,

kemudian sesuaikan suhunya kembali pada suhu ruangan.

Kemudian, Tambahkan larutan Presipitasi Protein sebanyak 100 pl
ke dalam larutan yang telah dilisiskan, kemudian vortex selama 10-
20 detik. Setelah vortex, telah tampak gumpalan-gumpalan kecil

dari protein.

Sentrifugasi pada 13.000-16.000 x g selama 3 menit pada suhu

ruangan.

Pindahkan supernatant ke tabung microcentrifuge yang bersih dan

mengandung 300 pl isopropanol dalam suhu ruangan.

Dengan perlahan, campur larutan dengan membalikkannya sampai

tampak struktur seperti benang, yang mana merupakan DNA.

Sentrifugasi pada kecepatan 13.000-16.000 x g selama 1 menit

pada suhu ruangan. DNA telah tampak sebagai suatu pelet putih.

Tuang supernatan, dan tambahkan 300 pl dari etanol 70% ke DNA.
Dengan perlahan bolak-balikkan tabung agar pelet DNA terletak
pada bagian samping dari tabung. Sentrifugasi kembali seperti pada
langkah 12.

Aspirasi etanol dengan hati-hati dengan menggunakan pipet pastur
atau micropipette. Pada tahapan ini, pelet DNA mudah berpindah
dan ketelitian sangat diperlukan untuk menghindari aspirasi dari
pelet ke dalam pipet. Balikkan tabung dan bersihkan dengan kertas
hisap dan air-dry pelet DNA selama 10-15 menit.

Tambahkan larutan DNA Rehydration sebanyak 100 ul ke tabung
dan DNA di rehidrasi dengan inkubasi pada suhu 65°C selama 1
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jam. Secara berkala, ketuk dengan perlahan tabung untuk
mencampurkannya. Sebagai alternatif, DNA dapat di-rehidrasi

dengan inkubasi pada suhu ruangan atau 4°C dalam satu malam.

16. Simpan DNA pada suhu 2-8°C.

354

3.5.5

Primer

Primer yang telah digunakan dalam penelitian ini yaitu:
forward, 5’-GAG CCA GAG GAG GAT GTT GA-3’, reverse
5’-GGC TAG AAG GAG CGA GGA CT-3."8

Polymerase Chain Reaction (PCR)

Metode PCR telah dilaksanakan dengan mengikuti protokol Gotaq

Green Mastermix dan menggunakan 1 volume 25 pl campuran reaksi
PCR yang mengandung:76

Tabel 3.3 Komponen dalam 1 Tabung reaksi PCR

Komponen 1 reaksi(ul)
Go Taqg Green 12,5
Master Mix

Primer upstream 1
Primer downstream 1

Nucleus Free water 55
DNA template 5
Total Volume pada 1 25

tabung Reaksi

Setelah tabung tersebut diisi, setiap tabung dimasukkan ke dalam

Thermal Cycler dengan siklus sebagai berikut:

Tabel 3.4 Siklus Operasional PCR
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Proses Suhu Durasi Siklus
Denaturasi Awal 95°C 5 Menit 1
Denaturasi 95°C 30 Detik 34
Annealing 59°C 30 Detik 34
Ekstensi 72°C 30 Detik 34
Ekstensi Akhir 72°C 9 Menit 1
Hold 4°C - -

a.

1.

5.

6.

b.

1.

2.

3.5.6 Elektroforesis
Pembuatan Gel Elektroforesis’’

Cetakan (Casting Tray) disiapkan dengan memasang sepasang comb

(sisir) pada pertengahan dan ujung dari cetakan.

Ke dalam erlenmeyer 250 ml, masukkan 2g agarose dengan
penambahan 100 ml larutan buffer Tris-Asetate-EDTA (TAE).

Erlenmeyer ditutup dengan aluminium foil dengan menyisakan

sedikit celah untuk mencegah terjadinya penguapan.
Panaskan sampai mendidih dan aduk hingga larutan tampak jernih.
Dinginkan pada suhu ruang dan tambahkan 2,8uL Gel Red Solution.
Tuangkan ke dalam cetakan.

Tahapan Pengerjaan Elektroforesis’’
Lepaskan comb bila gel sudah beku dengan hati-hati.

Sediaan gel dimasukkan ke dalam tank elektroforesis yang telah diisi

dengan larutan buffer TAE. Bila perlu, tambahkan larutan buffer
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TAE sampai sediaan gel terbenam.

. Sediakan Parafilm Plastic dan teteskan 2uL loading dye diatasnya
sebanyak 2 tetes. Pipet larutan marker sebanyak SuL diatas tetesan
sebelumnya dan homogenkan dengan tip dari micropipette yang

masih menempel dan pipet berulang-ulang.

Hisap 7uL dari sampel DNA dengan menggunakan micropipette dan
masukkan ke dalam well atau sumur pada elektroforesis. Pastikan
ujung dari micropipette masuk sedikit pada lubang well

elektroforesis.

Masukkan DNA ladder pada well paling Kiri diikuti dengan sampel

pada well berikutnya sampai selesai.

Mesin elektroforesis dihidupkan dengan durasi 45 menit dengan
tegangan 100 V 150 mA. Sampel DNA yang bermuatan negatif telah
bergerak ke katode.

Matikan mesin elektroforesis.

Keluarkan gel dan pindahkan ke 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 menghindari kesalahan data.

b. Pemberian Kode (Coding)

Pemberian Kode (Coding) pada data dilaksanakan setelah
Editing. Peneliti telah 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

Data yang didapatkan dari penelitian ini telah dianalisis
secara univariat dengan tujuan untuk mendapatkan distribusi dari
setiap variabel penelitian. Beberapa variabel yang telah dianalisis
antara lain: usia, jenis kelamin, riwayat penggunaan obat, kadar
gula darah ad random, dan jenis polimorfisme gen ABCC8 yang
didapatkan. Analisa univariat dilakukan untuk mengetahui
distribusi frekuensi variabel dan akan disajikan dalam bentuk tabel

distribusi frekuensi beserta deskripsinya
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3.7 Kerangka Kerja
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN
4.1 Hasil Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan setelah persetujuan dari Komite Etik dengan
nomor 1374/KEPK/FKUMSU/2024. Jenis penelitian ini adalah penelitian
deskriptif observasional dengan desain cross-sectional tentang hubungan antara
polimorfisme Gen ABCC8 rs1799854 terhadap pasien DM tipe 2 yang sedang
rawat jalan di RSU Haji Medan. Penelitian mulai dilaksanakan pada bulan
September sampai Desember tahun 2024 dengan total sampel sebanyak 35 pasien
DM tipe 2.

4.1.1 Karakteristik Pasien DM Tipe 2 RSU Haji Medan

Tabel 4.1 Jenis Kelamin Pasien DM Tipe 2 RSU Haji Medan

Jenis Kelamin Frekuensi (n) Persentase (%)
Laki-laki 13 37,14%
Perempuan 22 62,86%
Total 35 100%

Berdasarkan tabel 4.1 didapatkan bahwa penderita DM tipe 2 di RSU
Haji Medan dengan jenis kelamin perempuan sebanyak 22 orang (62,86%),
lebih banyak daripada pasien laki-laki yang berjumlah 13 orang (37,14%).

Tabel 4.2 Usia Pasien DM Tipe 2 RSU Haji Medan

Usia Frekuensi (n) 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%

Berdasarkan Tabel 4.2 didapatkan bahwa pasien DM Tipe 2 di RSU Haji

Medan dengan rentang usia 56-60 tahun memiliki jumlah paling banyak, yaitu 17
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orang (48,57%) dan jumlah pasien dengan rentang usia 40-43 dan 44-47
merupakan paling sedikit, yaitu sebanyak 2 orang (5,71 %) pada kedua rentang

usia.

4.1.2Kadar Gula Darah (KGD) Ad Random Pasien DM Tipe 2 RSU Haji
Medan

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

KGD Ad Random Frekuensi (n) Persentase
KGD Terkontrol (<200 23 65,71%
mg/dL)
KGD Tidak Terkontrol 12 34,29%
(>200 mg/dL)
Total 35 100%

Berdasarkan Tabel 4.3 didapatkan bahwa pasien DM Tipe 2 di RSU
Haji Medan lebih banyak memiliki KGD Ad Random yang terkontrol
sebanyak 23 orang (65,71%) dibandingkan dengan KGD Ad Random yang
tidak terkontrol sebanyak 12 orang (34,29%).

4.1.3Riwayat Penggunaan Obat Anti Diabetes (OAD) Pasien DM Tipe 2
RSU Haji Medan

Tabel 4.4 Riwayat Penggunaan OAD Pasien DM Tipe 2 RSU Haji Medan

Golongan Obat Frekuensi (n) Persentase (%0)

Biguanide 9 25,71%
Sulfonylurea 1 2,85%
Kombinasi 7 20,00%
Insulin 16 45,71%

Tidak Mengonsumsi
Obat Anti Diabetes 2 5,71%
Total 35 100%

Berdasarkan Tabel 4.4, didapatkan bahwa pasien DM Tipe 2 di RSU
Haji Medan paling banyak menggunakan insulin berjumlah 16 orang
(45,71%). Golongan obat yang paling sedikit digunakan adalah golongan
sulfonylurea sebanyak 1 orang (2,85%).
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4.1.4Gambaran Polimorfisme Gen ABCCS8 rs1799854 Pada Pasien DM
Tipe 2 RSU Haji Medan

Tabel 4.5 Gambaran Polimorfisme Gen ABCC8 Pasien DM Tipe 2 di
RSU Haji Medan

SNP Frekuensi (n) Persentase (%)
ABCC8 0
rs1799854 i 31 88,57%

cC 2 6%

CT 2 6%
Total 35 100%

Berdasarkan Tabel 4.5, didapatkan Polimorfisme Gen ABCCS8
rs1799854 pada pasien DM tipe 2 di RSU Haji Medan paling banyak adalah
genotipe T Homozigot (TT) sebanyak 31 orang (88,57%). Polimorfisme
paling sedikit adalah genotipe C Homozigot (CC) sebanyak 2 dan genotipe
CT dengan jumlah yang sama yaitu sebanyak 2 orang (6%).

4.1.5Gambaran Polimorfisme Gen ABCCS8 rs1799854 Terhadap Pasien
DM Tipe 2 di RSU Haji Medan

Tabel 4.6 Hubungan Polimorfisme Gen ABCC8 rs1799854 Terhadap
Pasien DM Tipe 2

Polimorfisme  KGD Ad Random Pasien DM Total
ABCCS8 Tipe 2
rs1799854 Terkontrol Tidak
Terkontrol
TT 19 (61,3%) 12 (38,7%) 31 (100%0)
CcC 2 (100%) 0 (0%) 2 (100%)
CT 2 (100%) 0 (0%) 2 (100%)

Berdasarkan Tabel 4.6 didapatkan bahwa pasien dengan polimorfisme
gen ABCC8 rs1799854 jenis TT paling banyak memiliki KGD yang
terkontrol yang berjumlah 19 orang (61,3%). Pasien dengan polimorfisme
jenis CC hanya memiliki KGD yang terkontrol sebanyak 2 orang (100%).

Pasien dengan polimorfisme gen jenis CT hanya memiliki KGD yang
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terkontrol sebanyak 2 orang (100%).

4.1.6 Gambaran Riwayat Penggunaan Obat Terhadap KGD Ad Random
pada Pasien DM Tipe 2 di RSU Haji Medan

Tabel 4.7 Gambaran Riwayat Penggunaan Obat Terhadap KGD Ad Random pada
Pasien DM Tipe 2 di RSU Haji Medan

Riwayat Penggunaan KGD Ad Random Pasien DM Total
Obat Tipe 2
Terkontrol Tidak
Terkontrol
Biguanide 5 (55,6%) 4 (44,4%) 9 (100%)
Sulfonylurea 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%)
Kombinasi 2 (33,3%) 4 (66,6%) 6 (100%)
Insulin 14 (82,4%) 3 (17,6%) 17 (100%)
Tidak Moetr)lgonsumsi 1 (50%) 1 (50%) 2 (100%)
at

Berdasarkan tabel 4.7, didapatkan Pasien DM Tipe 2 dengan Riwayat
penggunaan biguanide paling banyak memiliki KGD Ad Random terkontrol
sebanyak 5 orang (55,6%). Pasien dengan riwayat penggunaan obat sulfonylurea
memiliki KGD Ad Random yang terkontrol sebanyak 1 orang (100%). Pasien
dengan terapi kombinasi paling banyak memiliki KGD Ad Random yang tidak
terkontrol sebanyak 4 orang (66,6%). Pasien dengan terapi insulin paling banyak
memiliki KGD Ad Random yang terkontrol sebanyak 14 orang (82,4%). Pasien
yang tidak mengonsumsi obat memiliki KGD Ad Random yang terkontrol dan

tidak terkontrol masing-masing sebanyak 1 orang (50%).
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4.2 Pembahasan

Berdasarkan hasil yang telah didapatkan, jenis Kelamin pasien DM Tipe 2
RSU Haji Medan ditemukan pasien Perempuan (62,86%) lebih banyak
dibandingkan dengan pria (37,14%). Hasil ini didukung dengan penelitian lainnya
yang meneliti tentang berbagai faktor risiko yang terdapat pada pasien DM Tipe 2
dengan hasil yang menunjukkan bahwa perempuan lebih banyak menderita DM
Tipe 2.”® Beberapa hal yang dapat menyebabkannya yaitu perubahan hormonal
ketika menopause yang menyebabkan penurunan kadar estrogen dan menaikkan
risiko terjadinya DM Tipe 2. Selain itu, distribusi lemak tubuh lebih banyak pada
area abdominal pada saat menopause.” Akan tetapi, data RISKESDAS Sumatera
Utara menunjukkan hal sebaliknya, dimana lebih banyak penderita DM Tipe 2
dengan jenis kelamin laki-laki dibandingkan perempuan.® Dapat dikatakan bahwa
jenis kelamin bukanlah penentu utama penyebab DM Tipe 2, namun dapat
dipengaruhi oleh berbagai faktor, seperti kebiasaan, gaya hidup, daerah, budaya

dan lainnya.

Usia pasien DM Tipe 2 RSU Haji Medan, didapatkan rentang 56-60 tahun
merupakan golongan usia paling banyak dengan jumlah 17 orang (48,57%). Hal
ini dapat terjadi dikarenakan hiperglikemia yang sudah berlangsung lama
sehingga proses degeneratif pada sel beta pankreas dan resistensi insulin yang
sudah berat.® Selain itu, penurunan aktivitas pada lansia dapat menjadi faktor
risiko tambahan.®* Kedua hal ini mempercepat kejadian DM tipe 2 pada populasi

lansia dengan drastis.

Berdasarkan data KGD Ad Random, didapatkan Pasien DM tipe 2 RSU Haji
Medan memiliki KGD ad random yang terkontrol yaitu berjumlah 23 orang
(65,71%). Beberapa hal yang dapat mempengaruhi KGD berupa kuantitas dari
asupan karbohidrat serta nilai glycemic index dari pilihan menu makan tiap
individu.®? Aktivitas fisik yang cukup membantu dalam utilisasi energi di dalam
tubuh dan menurunkan gula yang ada di dalam darah yang mana bila dilakukan
dengan rutin dapat mencegah sesesorang terkena DM Tipe 2. Resistensi ataupun

penurunan produksi insulin tentu akan menyebabkan tingginya KGD pada pasien
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DM tipe 2.°* Namun dengan intervensi yang tepat, KGD terkontrol pada pasien
DM Tipe 2 dapat dicapai dengan faktor berupa pilihan terapi dan tingkat

kepatuhan pasien terhadap terapinya.®*

Data polimorfisme dari gen ABCC8 rs1798854 pada Pasien DM Tipe 2 RSU
Haji Medan didapatkan Genotipe TT paling banyak, yaitu sebanyak 30 orang
(85,71%). Temuan ini didukung dengan sebuah penelitian tentang ldentifikasi
ABCC8 SNP rs1799854 dan Kadar Gula Darah pada Pasien DM Tipe 2 yang
dilaksanakan di Solo dimana genotipe TT merupakan genotipe yang paling
banyak ditemukan.®® Penelitian lainnya yang telah dilakukan Azimi M et al.
mendapatkan hasil yang berbeda, dimana alel heterozigot yang lebih banyak

ditemukan pada populasi Pasien DM Tipe 2 di Iran.*®

Data Riwayat Penggunaan Obat menunjukkan obat yang paling banyak
digunakan adalah golongan Insulin yang digunakan oleh 16 orang (45,71%).
Insulin digunakan sebagai terapi pilihan dapat disebabkan oleh beberapa hal, salah
satunya adalah onset of action yang lebih cepat bila dibandingkan dengan obat

anti Diabetes Oral.®®

Insulin juga dapat diberikan dalam bentuk dosis yang
disesuaikan dengan kebutuhan tiap pasien, sehingga dapat memberikan manfaat
yang lebih dan meningkatkan kualitas hidup pasien.?” Bila dikaitkan dengan usia
pasien yang dominan lansia, penggunaan insulin dapat menyederhanakan terapi
DM dengan mengurangi jumlah obat, terutama obat anti diabetes dalam bentuk

oral %8

Pada penelitian ini didapatkan gambaran jenis polimorfisme TT terhadap
KGD pasien DM Tipe 2 paling banyak adalah KGD terkontrol dengan jumlah 19
orang (61,3%). Jenis polimorfisme CC dan CT hanya ditemukan pasien dengan
KGD vyang terkontrol, masing-masing sebanyak 2 orang. Polimorfisme dari gen
ABCCB8 akan memberi dampak pada fungsi KATP Channel yang memiliki peran
penting dalam homeostasis glukosa.?® Akan tetapi, penelitian yang dilakukan oleh
Venkatesan R. menyimpulkan bahwa dua Polimorfisme Gen ABCCS, vyaitu
rs1799854 dan rs1801261 tidak memiliki hubungan pada penderita DM Tipe 2

dengan populasi penduduk India bagian Selatan dengan temuan polimorfisme T
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homozigot yang sedikit.*® Penelitian lainnya yang dilakukan oleh Estela A et al.
menemukan kaitan antara Polimorfisme ABCC8 rs1799854 dengan DM Tipe 2
pada populasi warga negara Brazil, uji Cohort dilakukan dengan hasil yang
menunjukkan bahwa sampel dengan polimorfisme alel T cenderung lebih
mungkin untuk terkena DM dengan progresifitas komplikasi yang lebih cepat.
Namun, untuk mekanisme spesifik dari peristiwa tersebut belum diketahui.®
Sebuah penelitian yang dilakukan di Turki menemukan bahwa terdapat
kemungkinan adanya sifat protektif pada jenis polimorfisme TT dan alel Terhadap
retinopati diabetik yang mana merupakan salah satu dari berbagai komplikasi DM
Tipe 2. ® Hasil dari penelitian yang dilaksanakan di Solo menunjukkan adanya
kemungkinan terjadinya perubahan homeostasis glukosa di darah yang disebabkan
oleh Polimorfisme gen ABCC8 rs1799854, namun untuk pengaruh maupun
hubungan spesifik dari tiap alel masih belum rinci.®® Dampak masing-masing alel
dari polimorfisme gen ABCCS8 rs1779854 terhadap KGD masih belum pasti dan
dibutuhkan penelitian lebih lanjut terkait topik ini.

Gambaran riwayat penggunaan obat terhadap KGD Ad Random Pasien DM
Tipe 2 di RSU Haji Medan menunjukkan pasien yang mengonsumsi biguanide
paling banyak memiliki KGD Ad Random yang terkontrol sebanyak 5 orang
(55,6%). Biguanide memiliki efek yang bekerja pada 3 titik dari metabolisme
glukosa, yaitu menurunkan hepatic yang diperoleh dari glukoneogenesis dan
glikogenolisis, menurunkan peningkatan glukosa dari otot dan meningkatkan
lipolisis.”* Didapatkan pasien dengan riwayat penggunaan obat sulfonylurea
hanya 1 orang dengan KGD Ad Random yang terkontrol (100%). Bila
dibandingkan dengan jumlah pasien yang menggunakan biguanide yang mana
juga merupakan OAD dalam bentuk oral, pasien yang menggunakan sulfonylurea
lebih sedikit. Hal ini dapat disebabkan penggunaan biguanide dapat memberikan
efek penurunan berat badan dan jarang menyebabkan hipoglikemia dimana
sebaliknya, penggunaan sulfonylurea dapat menyebabkan kenaikan berat badan
beserta hipoglikemia.**® Untuk pasien dengan riwayat pengobatan menggunakan
terapi kombinasi paling banyak dengan KGD Ad Random yang tidak terkontrol
sebanyak 4 orang (66,6%). Sebaliknya, beberapa penelitian menunjukkan
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penggunaan kombinasi dari beberapa obat memberikan efek yang baik pada
pengendalian HbAlc, KGD pasca makan dan KGD puasa pada pasien DM Tipe 2.
Akan tetapi, hal ini disertai dengan beberapa penyulit dalam pelaksanaan terapi ini
berupa peningkatan kemungkinan dari terjadinya berbagai efek samping.®*%>9
Pemilihan obat dari terapi kombinasi juga harus disesuaikan dengan kebutuhan
pasien, seperti efek samping yang perlu diperhatikan, kecocokan obat dan
preferensi pasien.”’ Pasien dengan riwayat penggunaan obat berupa terapi insulin
kebanyakan memiliki KGD Ad Random yang terkontrol berjumlah 14 orang
(82,4%). Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa terapi insulin bersifat
efektif dalam menangani DM Tipe 2, terutama bila dikombinasikan dengan OAD
lainnya. Keefektifan terapi ini tampak melalui penurunan KGD pasca makan, dan
akan memperlambat berbagai komplikasi DM Tipe 2, terutama komplikasi
mikrovaskular dan makrovaskular.®®%® Selain itu, terapi insulin yang intensif
dalam waktu singkat pada kasus DM Tipe 2 yang baru dapat menginduksi
glycemic remission, yaitu suatu kondisi dimana pasien memiliki KGD yang
terkontrol tanpa menggunakan obat, yang mana hal ini dapat meningkatkan fungsi
sel beta pankeras dan menurunkan resistensi insulin.*®*** Kemudian, didapatkan
pasien yang tidak mengonsumsi obat dengan KGD Ad Random terkontrol dan
tidak terkontrol masing-masing sebanyak 1 orang (50%). Sebuah penelitian
menemukan bahwa pasien dengan yang mengonsumsi OAD memiliki KGD yang
mirip dengan mereka yang berhenti mengonsumsi OAD. Kedua kelompok dari
penelitian tersebut juga mencapai target KGD normal. Walau penelitian ini secara
tidak langsung menunjukkan bahwa KGD normal dapat dicapai tanpa pengobatan,
penelitian lebih lanjut juga perlu dilakukan.'® Bila dikaitkan dengan gen ABCCS8,
maka golongan obat yang berhubungan dengan gen ini adalah golongan
sulfonylurea dimana obat ini akan bekerja pada SUR-1 yang merupakan produk
gen ABCC8 dan merupakan penyusun KATP Channel, yaitu Channel yang akan
menyeimbangkan pengeluaran dan ditahannya insulin melalui tinggi rendahnya
KGD.**®® Namun penelitian sebelumnya menunjukkan tidak adanya hubungan
antara Polimorfisme Gen ABCCS8 terhadap respon terapi Sulfonylurea yang

dilakukan di Iran.t®
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4.3 Keterbatasan Penelitian

Dalam melaksanakan penelitian, untuk mencari referensi spesifik dari variasi
genetik ini dengan kondisi-kondisi terkait masih terbatas, sehingga peneliti
kesulitan dalam mencari rujukan. Terdapat kesulitan dalam pengambilan sampel
karena sampel berupa darah, sehingga beberapa pasien tidak bersedia. 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 sampel terkesan sulit dan

diperlukan ketelitian tinggi dalam pengerjaannya.
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BAB 5
KESIMPULAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian, maka didapatkan kesimpulan sebagai

berikut:

1.

2.

3.

Pasien DM Tipe 2 dengan Jenis Polimorfisme TT berjumlah 31 orang.
Pasien DM Tipe 2 dengan Jenis Polimorfisme CC berjumlah 2 orang.
Pasien DM Tipe 2 dengan Jenis Polimorfisme CT berjumlah 2 orang.

Berdasarkan Polimorfisme Pasien DM Tipe 2 RSU Haji Medan
didapatkan Genotipe terbanyak adalah jenis TT.

Berdasarkan Jenis Kelamin Pasien DM Tipe 2 RSU Haji Medan,

didapatkan jumlah terbanyak adalah perempuan.

Berdasarkan Usia Pasien DM Tipe 2 RSU Haji Medan, didapatkan rentang

usia terbanyak adalah pasien dengan rentang usia adalah 56-60 tahun.

Berdasarkan Pemeriksaan KGD Ad Random Pasien DM Tipe 2 RSU Haji
Medan didapatkan yang terbanyak adalah KGD yang terkontrol.

Berdasarkan Riwayat Penggunaan Obat Pasien DM Tipe 2 RSU Haji
Medan yang terbanyak adalah Insulin.

5.2 Saran

1.

2.

3.

Diharapkan jumlah responden atau sampel lebih banyak untuk penelitian-

penelitian selanjutnya.

Penelitian berikutnya bisa dilakukan dalam cakupan wilayah yang lebih

luas.

Berbagai karakteristik lainnya dapat ditambahkan dan dikembangkan dari

penelitian ini.
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Dapat dilakukan penelitian lebih lanjut terhadap gen ini dengan sampel

yang lebih homogen, seperti pada suku ataupun etnis tertentu.

Dapat dilakukan penelitian lanjut tentang gen ini terhadap riwayat

pengobatan yang homogen.
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Lembar Penjelasan
LEMBAR PENJELASAN KEPADA CALON RESPONDEN PENELITIAN
Assalamu’alaikum Wr.Wb

Nama Andika Pratista Dermawan Lubis, sedang menjalankan program studi S1 di
Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara. Saya sedang melakukan
penelitian yang berjudul “ldentifikasi Jenis Polimorfisme Gen ABCC8 rs1779854 dan
Diabetes Mellitus Tipe 2 di RSU Haji Medan”. Tujuan penelitian ini adalah untuk
mengetahui bagaimana hubungan polimorfisme gen ABCC8 rs1799854 terhadap penderita
DM tipe 2.

Pertama saudara akan 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 ke dalam 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 : Andika Pratista Dermawan Lubis
Alamat : Jalan Bromo Perumahan Griya Bromo 2 Nomor 15

No. HP : 082197250805
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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

Andika Pratista Dermawan Lubis
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Lampiran 2. Informed Consent
INFORMED CONSENT
(LEMBAR PERSETUJUAN RESPONDEN)
Saya yang bertanda tangan dibawah ini:
Nama
Usia
Alamat
No.HP
Menyatakan bersedia menjadi responden kepada:
Nama : Andika Pratista Dermawan Lubis
NPM : 2108260180
Instansi  : Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara

Untuk melakukan penelitian dengan judul “Identifikasi Jenis Polimorfisme
Gen ABCCS8 rs1779854 dan Diabetes Mellitus Tipe 2 di RSU Haji Medan”.
Dan setelah mengetahui dan menyadari risiko yang bisa terjadi, dengan ini
saya menyatakan bersedia dengan sukarela menjadi subjek penelitian tersebut.
Jika sewaktu-waktu ingin berhenti, saya berhak untuk tidak melanjutkan

keikutsertaan saya terhadap penelitian ini tanpa ada sanksi apapun.

Medan, 2024

Materai
Rp.10.000,00

Responden
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Lampiran 3. Ethical Clearance

KOMISI ET PENELITIAN KESEHATAN

HEALTH RESEARCH ETHICS COMITTEE
FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS MUHAMMAD(YAH SUMATERA UTARA
FACULTY OF MEDICINE UNIVERSITY OF MUHAMMADYYAH SUMATERA UTARA

KETERANGAN LOLOS KAJI ETIK
DESCRIPTION OF ETHICAL APPROVAL
“ETHICAL APPROVAL®
No : 1374/KEPKFKUMSUR024

Profokol peneliian yang Giusulkan oleh :
The Research profocol proposed by

: dr. Ismatul Fauziah Rambe, M. Biomed
Principal in investigator
Anota : Andika Pratista Dermawan Lubis, Fittabd Jannah, Intan Rahmatul Aina
Member
Name of the Instutution
Dengan Judul
Tete

*HUBUNGAN POLIMORFISME GEN ABBCS, GEN FTO DAN GEN LCAT TERHADAP OBESITAS PADA PASIEN DM TIPE 2°

* THE ASSOCIATION OF ABCCS, FTO, AND LCAT GENE POLYMORPHISM WITH OBESITY ON TYPE 2 DIABETES MELUTUS
PATIENTS *

Dinyatakan layak etk sesual 7 (tjuh) Standar WHO 2011, yaity 1) Niai Sosial, 2) Niai limiah
3) Pemerataan Beban dan Manfaat, 4) Resiko, 5) Bujukan / Eksplotasi, 6) Kerahasiaan dan Privacy, dan
nmwmmwmmmmisMﬂupnmmwuwm

Declarated fo be elhically appropriste in aceordance to 7 (seven) WHO 2011 wtmvmamvmw
Assesment and Benefits, 4)Risks,5)Persuasion / Expiotation,6) Confidentially and Privacy,and T)informed Consent refering lo the 2016
OMMMTMBMMWQOWthdMW

Wuwummwmwammwmmnwm
The declaration of ethics applies during the periode 25 November, 2024 untl November 25, 202
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Lampiran 4. Surat 1zin Rumah Sakit

UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA
FAKULTAS KEDOKTERAN

N e Rt svgpe Bertanenas Septae Bater MvBtun Senera Prpeve Tegg N U ATABAN P M PR TTmLE
A Gudung Arca No. 53 Maden, 2617 Tolp. (967) - TRSNEL TIXINR Fax. (061) - T340
© M M scid Al scid B a o

Nomor 1899 T3 AU/UMSU-0RF2024 Medan, 24 Jumadil Awal 1446 H
Lamp. .- 26 November 2024 M
Hal : Mobou Lrin Penclitian

Kepads  : Yth. Direktur RSU. Haji Medan
di W
Assalamy’alaikum Wr. Wb,

Mubammadiyah Sumatera Utara (FK UMSU) Medan, maka kami mohon bantuan Bapak/Thu untuk

penclitian sebagai berikut:

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

Semester : VITujuh )

Fakultas  : Kedokteran

Jurusan  : Pendidihan Dokier

Pembimbing : dr lsmatul Fauziah Rambe, M_Biomed

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

Wuuummm“ﬁummmm
amal kebaikan kita diridhai oleh Allah SWT. Amin.
Wassalamualaikum Wr. Wb

-
3t

Tembusan :
+ Wakil Rektoe 1 UMSU
1 Ketua Skripsi FK UMSU

i D 8 MOy Hene
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Lampiran 5. Surat Izin Laboratorium

MAJELIS PENDIDIKAN TINGGE PENELITIAN & PENGEMBANGAN PIMPINAN PUSAT MUHAMMADIYAH

UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA
FAKULTAS KEDOKTERAN

vwsy "5 Berdnadkan Keputy Nasieas! Pergursan Tingy! No. 1T SUBAN-PTIAR PP TR0
UMSU Ammusmamk\mn nwm.rmm.mmp.

g Cort 159 O psiomuacid ™ Aumanacld 1) n

e e g B
B )

Nomor 2023113 AUUMSU-08/F/2024 Medan, 15 Jumadil Akhir 1446 H
Lampiran : = 16 Desember 2024 M
Perihal  : Peminjaman Tempat Penclitian

Kepada Yth.
Kepala Bagian Biokimia
Fakultas Kedokteran UMSU
di-
Tempat
' 1, sk ar 5 Mahi "MW‘
Schubungan dengas h peminjaman tempat untuk melakukan pmclmm pada
Laboratorium di Fakultas Kedok!mn Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara, yaitu:
Nama : Andika Pratista Dermawan Lubis
NPM : 2108260180
Judul Penclitian : Hubungan Polimorfisme Gen ABCCS rs 1799854 Pada Penderita
Diabetes Mellitus Tipe 2

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
peneliti dan pemakaian Bahan Habis Pakai (BHP) ditanggung olch pencliti. Peneliti wajib mengikuti
peraturan yang berlaku di Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara,

Dctmkmn kami sunpmkan. atas perhatian kami ucapkan terima kasih.
wabarakatuh

I df

liana § THT-K
NIDN: 0106095201
Tembusaa Yth:
1. Ad hoe KTI Mabasiswa FK UMSU
2. Peiogpl
BT
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Lampiran 6. Surat Persetujuan Rumah Sakit

PEMERINTAH PROVINSI SUMATERA UTARA
UPTD KHUSUS RSU. HAJI MEDAN

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

Nomor : 280/PSDM/RSUHM/XII/2024 Medan, 09 Desember 2024
Lamp -
Hal.  :lzin Penelitian Kepada Yth :
DEKAN FK UMSU
di,-
Tempat.

Assalamu’alaikum Wr.Wb,
Menindak lanjuti surat Saudarali No. 1899/11.3. AU/UMSU-08/F/2024 tentang izin

penelitianl di UPTD Khusus Rumah Sakil Umum Haji Medan Pemerintah Provinsi

Sumatera Utara, a.n:

NAMA 1 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 dapat dilaksanakan dengan baik.

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

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

drg. AFRIDHA ARWI
NIP. 19770403 200604 2 012

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



Lampiran 7. Dokumentasi Penelitian

61

e -

| b

Wawancara dan Pengambilan Sampel di
Poli Endokrin RSU Haji Medan

Melakukan Isolasi DNA

Memasukkan Hasil PCR ke Dalam Well
Elektroforesis

Melakukan Inter
Elektrofo
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Lampiran 8. Hasil Elektroforesis

Keterangan: Hasil Elektroforesis Pasien 1-18

Keterangan: Hasil Elektroforesis Pasien 19-35
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