Asosiasi Polimorfisme GSTM1 Null Genotype dengan Efektivitas Monoterapi Metformin pada Pasien
Diabetes Mellitus Tipe 2
NI LUH MADE NOVIANA, dr. Dwi Aris Agung Nugrahaningsih, M.Sc., Ph.D.; Dr. apt. Dita Maria Virginia, S. Farm., M

UNIVERSITAS Universitas Gadjah Mada, 2022 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/
GADJAH MADA

DAFTAR ISI
SAMPUL HALAMAN DEPAN ...ttt
HALAMAN PENGESAHAN ... ..ooo et i
PERNYATAAN BEBAS PLAGIASI ..ottt i
KATA PENGANTAR ..ottt iii
DAFTAR ISttt Y
DAFTAR TABEL ..cooiviiitiee ettt vii
DAFTAR GAMBAR ...ttt viii
DAFTAR LAMPIRAN ..ottt iX
INTISARI e e e e e e e e e nnees X
A B S T R A CT e a e Xi
BAB | PENDAHULUAN ...ttt 1
1.1 Latar BlaKang .........cocueiiieieeiee s 1
1.2 Perumusan MasSalah .........c.coeiriiiiiiineee s 4
1.3 TUJUAN PENEIILIAN ..ot 4
1.4 Keaslian Penelitian ... 4
1.5 Manfaat Penelitian .........ccooveiriieiice e 5
BAB Il TINJAUAN PUSTAKA . ...ttt 6
2.1 TINJAUAN PUSTAKA ......ccovieiiiiieiie ettt s ae e 6
2.0 0 GST ittt ere s 7
2.1.2 SSRP ...ttt ettt 7
2. 1.3 SNP ettt 9
2.1.4 Deteksi SNP dan GenOtIPE .......cccoveiiiieie e 9
2.1.5 Pengurutan Polimorfisme Nukleotida Tunggal (Snps) .......cccccvvvrvriene. 10
2. LB PCR Lot 12
2.1.7 DiabeteS MEIITUS........ccveieiiecieeie e 14
2.1.8 Jenis Diabetes (SUresh, 2016) .......cccoereiereririinereeieerese s 14
2.1.9 Diabetes adalah Gangguan MetaboliSme ............ccocevviineninencncsene 17
2.1.10 Tinjauan Metabolisme GIUKOSa...........ccccoceiiiiiiiiiic e, 20
2.1.11 Target dan Terapl GeN.......c.cceeuerieiieie e 21
2.1.12 MEFOIMIN ..o e 21



Asosiasi Polimorfisme GSTM1 Null Genotype dengan Efektivitas Monoterapi Metformin pada Pasien
Diabetes Mellitus Tipe 2
NI LUH MADE NOVIANA, dr. Dwi Aris Agung Nugrahaningsih, M.Sc., Ph.D.; Dr. apt. Dita Maria Virginia, S. Farm., M

Universitas Gadjah Mada, 2022 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS

AT D LANGESAN TEOMHcvvvvvvvvevveeeseeseesseeessseesssessssssesssseessesesssssessssseessessssesseessseeseseeees 23
2.2.1 Pemeriksaan PolimorfiSMe.........ccooveiviiieneniiiseseeee s 23
2.3 KEIANGKA TOOM . ..cueeveeieiiete ettt 26
2.4 Kerangka KONSEP ......cviiiieitiiiiiti sttt 27
2.5 Hipotesis PENElItIaNn...........cooiveiiie e 27
BAB Il METODE PENELITIAN ....ooiiiiesese et 28
3.1 Jenis dan Rancangan Penelitian ...........cccooviieieieiie s 28
3.2, Sampel Penelitian.........coooviiiiiiiii s 29
3.3 Variabel PeNeIITIAN .......c.coveieiieiecie et 29
3.4 BeSAr SAMPEL......eceeciiceee s 30
3.5 Definisi OPerasional............ccccveieiiieiieiieie e 31
3.6 Alat dan Bahan Penelitian..........ccocevieiieieiieieee e 32
3.6.1. Alat PENEITIAN ..ocvveiieiiee et 32
3.6.2. Bahan Penelitian..........cooviieiieieiie e 32
3.7 Jalannya PeNEIITIAN........ccooiiiiiiieicicee s 33
3.7.1. Ekstrasi DNA dan Kuantifikasi Sampel...........ccccccooveviiiveieeiieiccen, 33
B7.2. PCR ettt 33
3.7.3. ANALISIS STALISTIK ....euveveveiiiiiieiesieee s 34
BAB IV HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN.........ccccooeiiiiieiaienen, 36
4.1, HaSH PENEIITIAN ..ot 36
4.1.1 KaraKteristik PaSIEN..........cceiiiieieeesie et 36
4.1.2 Pengaruh variasi genetik GSTM1 null genotype terhadap efektivitas
monoterapi metformin pada pasien DMT2. ........cccccoeiveieeiecie e 38
4.2. PEMDANASAN.......eiiiiie i e 39
4.2.1 KaraKteristik PaSIEN...........cooiiiiiiiieiie e s 40
4.2.2 Efektivitas Monoterapi Metformin...........cocoviininienene e 44
BAB V KESIMPULAN DAN SARAN ...ttt 46
5.1, KESIMPUIAN L.ttt 46
ST T 1 -1 TP STPPPR 46
DAFTAR PUSTAKA ..ottt 47
LAMPIRAN ...ttt sttt ettt be bt neene b e 53

Vi



Asosiasi Polimorfisme GSTM1 Null Genotype dengan Efektivitas Monoterapi Metformin pada Pasien
Diabetes Mellitus Tipe 2
NI LUH MADE NOVIANA, dr. Dwi Aris Agung Nugrahaningsih, M.Sc., Ph.D.; Dr. apt. Dita Maria Virginia, S. Farm., M

UNIVERSITAS Universitas Gadjah Mada, 2022 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

GADJAH MADA DAFTAR TABEL

Tabel 1 Keaslian Penelitian .........ccoooiiiieiiiieiiee e e 4
Tabel 2_Karakteristik subjek penelitian ..........cccovveiiieiiencieeee e 36
Tabel 3 Karakteristik Subjek Berdasarkan Karakteristik GSTM1 Genotype .......... 38
Tabel 4 Odd Ratio Asosiasi GSTM1 Null Genotype dengan Efektivitas Metformin
Pada Pasien DIMT2 ......ooiiieiciesiesese e e 39

vii



Asosiasi Polimorfisme GSTM1 Null Genotype dengan Efektivitas Monoterapi Metformin pada Pasien
Diabetes Mellitus Tipe 2
NI LUH MADE NOVIANA, dr. Dwi Aris Agung Nugrahaningsih, M.Sc., Ph.D.; Dr. apt. Dita Maria Virginia, S. Farm., M

Universitas Gadjah Mada, 2022 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS

CADIAT MADA DAFTAR GAMBAR
Gambar 2.1 MeKaniSME SSRP .......c.uuiiiiieicee ettt 8
Gambar 2.2_Bagan Proses Polymerase Chain Reaction............c.ccovvvevvieiennesieniennns 13
Gambar 2.3_Potensi klinis EV di T2D dan komplikasinya. ..........cccccccvevevveieiiiennennnne 16
Gambar 2.4 Anabolisme dan Katabolisme GIUKOSa .............cccccveiiciiiiie i 20
Gambar 2.5_ Mekanisme molekuler potensial yang mendasari aksi metformin............ 22
Gambar 2.6_ Kerangka TeOM .......couviieiiiiiiie e 26
Gambar 2.7_Kerangka KONSEP ......ccviiiieiiiicie ettt re e 27
Gambar 3.1_Skema Rancangan Peneltian Kasus Kontrol .............ccccocciveiviveiicinennnne 28

viii



