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SALINAN

KEPUTUSAN
REKTOR UNIVERSITAS AIRLANGGA 

NOMOR 2 7 5 /U N 3 /2 0 2 1

TENTANG

PELAKSANAAN PENELITIAN PENDANAAN DIREKTORAT RISET DAN 
PENGABDIAN MASYARAKAT KEMENTERIAN RISET DAN TEKNOLOGI/BADAN

RISET DAN INOVASI NASIONAL 
DI UNIVERSITAS AIRLANGGA TAHUN ANGGARAN 2021

REKTOR UNIVERSITAS AIRLANGGA,

Menimbang : a. bahwa dalam rangka pelaksanaan penelitian sebagai salah 
satu wujud dari Tri Dharma Perguruan Tinggi, m aka perlu 
m enetapkan para peneliti dan judu l penelitian dimaksud;

b. bahwa sesuai hasil seleksi proposal penelitian yang didanai 
melalui Direktorat Riset dan Pengabdian Masyarakat (DRPM) 
Kementerian Riset dan Teknologi/Badan Riset dan Inovasi 
Nasional Tahun 2021. m aka perlu m enetapkan para peneliti 
dan judul penelitian;

c. bahwa berdasarkan pertimbangan sebagaimana dimaksud 
pada hu ru f a dan huruf b, perlu menetapkan Keputusan 
Rektor tentang Pelaksanaan Penelitian Pendanaan Direktorat 
Riset dan Pengabdian Masvarakat Kementerian Riset dan 
Teknologi/Badan Riset dan Inovasi Nasional di Universitas 
Airlangga Tahun Anggaran 2021;

Mengingat : 1. Undang-Undang Nomor 20 Tahun 2003 tentang Sistem
Pendidikan Nasional (Lembaran Negara Republik Indonesia 
Tahun 2003 Nomor 78. Tambahan Lembaran Negara Nomor 
4301);

2. Undang -  Undang Nomor 12 Tahun 2012 tentang Pendidikan 
Tinggi (Lembaran Negara Republik Indonesia Tahun 2012 
Nomor 158. Tambahan Lembaran Nepara Tahun 2012 Nomor 
5336);

3. Peraturan Pemerintah Republik Indonesia Nomor 57 Tahun 
1954 tentang Pendirian Universitas Airlangga di Surabaya 
sebagaimana telah diubah dengan Peraturan Pemerintah 
Nomor 3 Tahun 1955 tentang Pengubahan Peraturan 
Pemerintah Nomor 57 Tahun 1954. (Lembaran Negara 
Republik Indonesia Tahun 1954 Nomor 99 Tambahan 
L em b aran  N egara  N om or 6 9 5  juncto  L em baran  N egara  
R ep u b lik  In d o n e s ia  T a h u n  1 9 5 5  N om or 4 T a m b a h a n  
Lembaran Negara Nomor 748);

4. Peraturan Pemerintah Nomor 37 Tahun 2009 tentang Dosen 
(Lembaran Negara Republik Indonesia Tahun 2009 Nomor 76, 
Tambahan Lembaran Negara Republik Indonesia Nomor 
5007);
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5. Peraturan Pemerintah Nomor 4 Tahun 2014 tentang
Penj-elenggaraan Pendidikan Tinggi dan Pengelolaan 
Perguruan Tinggi (Lembaran Negara Republik Indonesia 
Tahun 2014 Nomor 16, Tam bahan Lembaran Negara Nomor 
5500);

6. Peraturan Pemerintah Nomor 30 Tahun 2014 tentang S tatu ta 
Universitas Airlangga (Lembaran Negara Republik Indonesia 
Tahun 2014 Nomor 100, Tam bahan Lembaran Negara Nomor 
5535);

7. Peraturan Pemerintah Nomor 8 Tahun 2020 tentang
Perubahan Atas Peraturan Pemerintah Nomor 26 Tahun 2015 
tentang Bentuk dan Mekanisme Pendanaan Perguruan Tinggi 
Negeri Badan Hukum (Lembaran Negara Republik Indonesia 
Tahun 2020 Nomor 28, Tambahan Lembaran Negara Republik 
Indonesia Nomor 6461);

8. Keputusan Majelis Wali Amanat Universitas Airlangga Nomor 
1032/UN3.MWA/K/2015 tentang Pengangkatan Rektor 
Universitas Airlangga Periode 2015-2020;

9. Peraturan Rektor Universitas Airlangga Nomor 42 Tahun 2016 
tentang Organisasi dan Tata Keija Universitas Airlangga 
sebagaim ana telah diubah dengan Peraturan Rektor Nomor 39 
Tahun 2017;

10. Peraturan Rektor Universitas Airlangga Nomor 3 Tahun 2019 
tentang Perubahan Kedua Atas Peraturan Rektor Nomor 27 
Tahun 2018 tentang Pedoman Pendidikan Universitas 
Airlangga;Keputusan Rektor Universitas Airlangga Nomor 
1280/U N 3/2015 tentang Pem bentukan Lembaga Penelitian 
dan Inovasi;

11. Keputusan Rektor Universitas Airlangga Nomor
865/U N 3/2020 tentang Penggabungan Lembaga Pengabdian 
dan Pengembangan M asyarakat dan Lembaga Penelitian dan 
Inovasi Menjadi Lembaga Penelitian dan Pengabdian 
Masyarakat;

12. Keputusan Rektor Universitas Airlangga Nomor
913/U N 3/2020 tentang Pemberhentian dan Pengangkatan 
Ketua Lembaga Universitas Airlangga;

13. Keputusan Kuasa Pengguna Anggaran Deputi Bidang 
Penguatan Riset dan Pengembangan Kementerian Riset, 
Teknologi, dan Pendidikan Tinggi Nomor 1/E1/KPT/2021 
tentang tentang Pejabat Perbendaharaan pada Deputi 
Bidang Penguatan Riset dan Pengembangan Kementerian 
Riset dan Teknologi/ Badan Riset dan Inovasi Nasional Tahun 
Anggaran 2021;

14 Keputusan Kuasa Pengguna Anggaran Deputi Bidang 
Penguatan Riset dan Pengembangan Kementerian Riset dan 
Teknologi/ Badan Riset dan Inovasi Nasional Nomor 
8/E 1/K PT/ 2021 tentang Penetapan Pendanaan Penelitian 
un tuk  Perguruan Tinggi Badan Hukum Tahun Anggaran 
2021;

15. Kontrak penelitian tahun  an gar an 2021 Nomor: 
4/E1/KP.PTNBH/2021 an tara  Deputi Bidang penguatan Riset 
dan pengembangan dengan Universitas Airlangga:
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M emperhatikan : Surat Ketua Lembaga Penelitian dan Pengabdian M asyarakat 
Universitas Airiangga Nomor 226/U N 3.15/PT/2021, Tanggal 
8 Maret 2021, perihal Permohonan Keputusan Rektor tentang 
Pelaksanaan Penelitian Pendanaan Direktorat Riset dan 
Pengabdian M asyarakat di Universitas Airiangga Tahun 
Anggaran 2021.

M enetapkan :

MEMUTUSKAN :

KEPUTUSAN REKTOR TENTANG PELAKSANAAN 
PENELITIAN PENDANAAN DIREKTORAT RISET DAN 
PENGABDIAN MASYARAKAT KEMENTERIAN RISET DAN 
TEKNOLOGI /  BADAN RISET DAN INOVASI NASIONAL DI 
UNIVERSITAS AIRLANGGA TAHUN ANGGARAN 2021 .

KESATU : Menetapkan Hasil Seleksi Proposal Penelitian Direktorat Riset 
dan Pengabdian Masyarakat Kementerian Riset dan 
Teknologi/Badan Riset dan Inovasi Nasional Kementerian 
Riset dan Teknologi /B adan Riset dan Inovasi Nasional di 
Universitas Airiangga Tahun Anggaran 2021.

KEDUA : Penerima Penelitian Direktorat Riset dan Pengabdian 
Masjyarakat Kementerian Riset dan Teknologi/Badan Riset 
dan inovasi Nasional di Universitas Airiangga Tahun Anggaran 
2021 sebanyak 313 (tiga ra tu s  tiga belas) iudul, dengan 
susunan  nam a tim peneliti sebagaimana tercantum  dalam 
Lampiran yang m erupakan bagian tidak terpisahkan dari 
Keputusan Rektor ini.

KETIGA : Biaya un tuk  pelaksanaan kegiatan penelitian sebagaimana 
dim aksud pada diktum  KEDUA adalah sebesar Rp. 
39.070.700.000,00 (Tiga Puluh Sembilan Milyar Tujuh Puluh 
J u ta  Tujuh Ratus Ribu Rupiah).

KEEMPAT : Dalam m elaksanakan tugasnya, penerima penelitian 
sebagaim ana dimaksud pada diktum  KEDUA, bekeija secara 
ju ju r  dan transparan  dengan berpedoman pada peraturan dan 
ketentuan-ketentuan yang berlaku, serta bertanggungjawab 
kepada Rektor melalui Ketua Lembaga Penelitian dan 
Pengabdian M asyarakat Universitas Airiangga.

KELIMA : Jangka waktu pelaksanaan penelitian sebagaimana dimaksud 
pada diktum  KESATU adalah selam a 9 Maret 2021 sampai 
dengan 16 November 2021.
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KEENAM

KETUJUH

KEDELAPAN

Biaya pelaksanaan Keputusan ini dibebankan pada D1PA 
Deputi Riset dan Pengembangan Kementerian Riset dan 
Teknologi/Badan Riset dan  Inovasi Nasional.

Apabila di kem udian hari ditem ukan data yang tidak sesuai 
dengan fakta m aka s ta tu s  penelitian yang bersangkutan 
dinyatakan gugur.

Keputusan ini mulai berlaku pada tanggal ditetapkan.

Ditetapkan di Surabaya 
pada tanggal 9 Maret 2021

REKTOR.

TTD

MOHAMMAD NASIH
NIP 196508061992031002

Sal i ria n sesuai dengan aslinya 
Sekretaris Universitas,

KOKO SRIMULYC
NIP. 19660228199(0021001

A



LAMPIRAN KEPUTUSAN REKTOR UNIVERSITAS AIRLANGGA 

NOMOR : 273/UN3/2021. TANGGAL 9 MARET 2021

TENTANG : PELAKSANAAN PENELITIAN PENDANAAN DIREKTORAT RISET DAN PENGABDIAN MASYARAKAT KEMENTER1AN RISET DAN TEKNOLOGI/ 

BADAN RISET DAN INOVASI NASIONAL DI UNIVERSITAS AIRLANGGA TAHUN ANGGARAN 2021

NO TIM PENELITI NIDN/ KIDK FAKULTAS JUDUL PENELITIAN SKEMA
BIDANG
FOKUS STATUS LUARAH WAJIB LUARAN

TAMBAHAN PENDANAAN

1. Dr, A hm ad Y udinn to , d r., 
Sp.FM (K), S .H ., M.Kc».
2, Fety  Set.aw an, drg., M .S i

8 8 8 8 1 3 0 0 1 7 F aku lta s
Kedokterar.

Efek E kstrak  K apsaisiu  T erhadap  
P enyem buhan  F rak tu r  T u lang  M elalui 
P engam atan  T erh ad ap  E kspresi C l) 
34 , M MP S, TNF Alfa, RANK!., dan  Nf. 
KB Pada  tikus  p u tih  (R attus 
rKirvegku*)

Penelitian
Pasca

S arjana
Penelitian
D isertasi
Doktor

K esehatan B aru Artikel di J u rn a l
In te rn a tio n a l
T orindeks di
Pengindeks
B erepu tasi:
Accepted

Artikel p ad a
C o n fe ren ce /Se 
m inar
In te rnasiona l di 
Pengtndeks 
B creputasi- 
Terbit dalam  
Presid ing

Rp 38 .500 .000

2 1 Dr. A lpha F a rd ah  A th lyyn li, 
d r . ,  Sp.A(K)
2  Dr. I G usti Made Resa
G u nadi R anuh , d r., Sp.A (Ki 
3. Andy D arm a, d r ,  Sp.A(K)

0 0 2 3 0 8 7 3 0 1

8 b l 1010016

F ak u lta s
K edokteran

T ata  la k san a  K onstipan  Pada Anak 
Palni S ereb ra l dengan  P endekatan  
N eurom usku lar di RSt JD Dr. Soetom o 
S u rab ay a

Penelitian
Terapan

K eaehatdn B aru Draft N askah: 
Draft N askah

R p J0 4 .0 0 0 .0 0 0

3 1. Dr. A ndrtun to . dr., 
Sp .JP (K )., PIHA., FA*CC.
2. Prof. Dr. B udi Suneito  Pikir 
d r., Sp.PD. Sp.JPiKiFIHA

8 8 7 7 7 0 0 0 1 6

0 0 0 8 0 8 4 9 0 5

Faku ltas
K edokteran

P engaruh  Pem berian  S ta tin  te rh ad ap  
E ksp resi S itoktn p ad a  Sel 
Poliniorfonuklenr y ang  T e rp ap a r V irus 
SARS-CoV-2

P en e litan
D asar

K esehatan B aru M onograf 
(Cetak); Terbit 
b a r ISBN

R p.!12 .030.000

4 1. Prof. Dr Budi S a n to so , d r., 
Sp.OG(K)
2 . D«. Esti Y unitasari., H.Kp., 
M.Kcs.
3- Su  pam it, S.Kep.

0 0 1 7 0 2 6 3 0 7

0 0 1 7 0 6 7 7 0 7

F ak u lta s
K edokteran

Pengem bangan  Model Social S upport 
B erbasis  S p iritua l te rh a d a p  
Psychological W ellbeing Pasien  
K anker Servik d en g an  K em oterapi

Penelit «n  
Pasca 

S a rjan a  
Penelitian 
Diserta»! 
D oktor

K esehatan B aru A rtikel di J u rn a l
In te rnasiona l
T erindeks di
Pengindeks
B erepu tas i
Pub lished

Artikel p ad a
C onference /S e
m inar
lutei nasiona l
T etb it dalam  
Presid ing  ; 
B uku  (berupa  
b u k u  ajar, 
m onograf, a ta u  
b u k u  referensi! 
Telah
bei sertifikat

Rp 59 .3 0 0 .0 0 0

5 1. Prof. Dr Budi S a n to s o . d r .,  
Sp.OO(K)
2. Prof. Dr. K untr.m nn, d r.,
MS., Sp.MK(K)
3  Azami Den**, d r., Sp.OG

0 0 1 7 0 2 6 3 0 7

0(107075106

F aku lta s
K edokteran

PENOARl H FLAVONOID (Tli.-cliroin.i 
C acao  L| TERHADAP FAKTOR 
PENGAKTIF PLATELET, FAKTOR 
NUKLIR (NF) -KB DAN SPESIES 
OKSIGEN REAKTIF PADA MODEL 
INFEKSI SALURAN KEMIH TIKUS 
MENOPAUSE

Penelitian
Pasca

S arjana
Penelitian
D isertasi
D oktor

K esehatan B aru Artikel di J u rn a l
In te rnasiona l
T erindeks di
Pengirideks
B ereputasi:
Pub lished

Artikel pada
C on le rence /S e
m in ar
In te rnasiona l 
Terbit dtt'am  
Presiding

Rp 5 4 ,200 .000



NO TIM PENELITI NIDN/ MDK FAKULTAS JUDUL PENELITIAN SKEMA BIDANG
FOKUS STATUS LUAR AN WAJIB LUARAN

TAMBAHAN PENDANAAN

6 1. Prof. Dr B udi S u se tlo  
P tk ir , d r., Sp .PD ., 
Sp .JP(K |F!H A .
2- Dr. A m il m nlo, d r,. Sp.JP iK i., 
FI HA., FAsCC.
3. D i. t G de R u ru s  S u n m irm , 
Ur., S p  JPtKi

0 0 0 8 0 8 4 9 0 5

88777 0 0 0 1 6  

8 b 16820016

F aku lta s
K edokteran

PENOARI. II PEMBERIAN MIKRO RNA
m iR -1 DAN miR 133« TERHADAP 
EKSPRESI IIDAC4, M EF2 DAN 
SRFDP1 DALAM PROSES INDUKSI 
TRANSD1FERENSIASI SEL CD3-I* 
DARAH PERIFER MENJADI 
KARDIOMIOSIT

Penelitian
D asar

K esehatan L an ju tan Artikel d i J u rn a l  
In te rn a t tonal 
T erindeks di 
P'Mlgitldeks 
B erepu tas i: 
Accepted

J e n is  liitirun: 
M onogm l
(Dering); Target: 
O nline b e r 1SB 
N

R p l6 4 .8 3 0 .0 0 0

7 1. P rof. Dr C ita  R osltn  S lg it 
P rukoesw u, d r .,  Sp.KK(K)
2 . Dr. A nang E ndaryan to , d r., 
Sp.AtKl
3  M< nu l Ayu Um borow ati. d r  , 
Sp.KK

8 8 6 3 6 1 0 0 1 6

8 8 6 7 7 0 0 0 1 6

Faku ltas
K edokteran

P e n g a ru h  P o tn b e m n  L actobacillus 
p la n ta r  u m  IS 10506  te rh a d a p  
D it regu  lasi Im u n itas  d a n  K ep arah an  
P enyak it pad  h P soriasis  V ulgaris

Penelitian
Pasca

S arjan a
Penelitian
D isertasi
D oktor

K esehatan B aru A rtikel di J u rn a l  
In te rn a t lonal 
T orindeks di

B erepu tasi:
Accepted

Artikel p ad a  
C onferen  ?e/Se 
m iliar
in te rn a s io n a l d> 
Pengim feks 
B erep u tas i 
T erb it da lam  
P resid ing

Rp 5 5 .0 0 0 .0 0 0

8 1. P rof. Dr. C ita  R osltn  S ig it 
P rnkocsw a. d r .,  Sp.KK(K)
2 . Dr. Anattg E ndajyonfo . d r., 
Sp.At’K)
3. Linda A stari

8 8 6 5 6 1 0 0 1 6

8 8 6 7 7 0 0 0 1 6

Faku ltas
K edokteran

D ia regu  la hi Im u n itas  d a n  k a d a r  
korcisol pada  ENL ak u t d ib an d in g k an  
ENL kro iuk  evaluasi IFN-Gam nm , 1L 
4 , FOXP3*. dan  IL 17

Penelitian 
Pasca  

S a rjan a  - 
Penelitian
D isertasi

D oktor

K esehatan B an i A rtikel di J u rn a l
In te rn a tio n a l
Ter in d ek s  di
Peng indeks
B erepu tasi:
A ccepted

Rp 55 .0 3 0 .0 0 0

9 1. Prof. Dr C ltn  R osltit S ig it 
P rakocsw a, d r . ,  Sp.KK(K)
2. Di. An.tr.g E m iaiyan to , Ur., 
Rp.AiK)
3. Sylvia A nggracni, til S p  KK

8 8 6 5 6 1 0 0 1 6

8 8 6 7 7 0 0 0 1 6

F akultas
K edokteran

E fektivitas hm m ote rap i Spes-ifik (ITS) 
E k s tra k  Alergen T ungau  D ebu R um ah  
(TO R ) p a d a  m encit D erm atitis  Atopik 
(DA)

Penelitian
Pasca

S a rjan a
Penelitian
D isertasi

Doktor

K esehatan B a ra Artikel di J u rn a l  
In te rn a fio n a l 
Toriiidek» di 
P< ngm deks 
B erepu tasi: 
Accepted

A rtikel pnda  
Con feren c e /S e 
m in a r
In te rn as io n a l 
Terbit daim u 
P resid ing

Rp 56.960.00C

to I . Dr. D n n iay sn tl T in d u h , d r., 
S p K F R K
2  Di. Sri M ardjiati M ctwulan, 
d r.. Sp.KFR K
3. D staruni A arina U tam i, d r., 
Sp.RM

8 B 8 9 9 0 0 0 1 6

8 6 7 1 0 1 0 0 1 6

0 0 1 7 0 1 8 3 0 6

F ak u lta s
K edokteran

P e ran  In tervensi Fisik p ad a  
P a ram e te r K ebugaran  Fisik d a n  
K ualitas  H idup P enderita  D iabetes 
M ellitus T ipe 2

Penelitian
T erapan

U nggulan
P e rg u ru an

Tinggi

K esehatan L an ju tan :) m i 111 iaail
Uu S u b s tan si 
A da / T ersedia

Rp 175 .000 .000

11 1, Dr, Em » Q u rn ta n in g s ih ,
d r.. M .Si.
2  Di. Hitnik B ad n y ah  HiUayaii. 
d r  ..Sp.SiKi
3  Prof Dr Widjiati, d rh ., M.Si

0 0 1 4 1 2 7 9 0 7

0 0 2 4 0 9 7 8 0 8

0 0 1 5 0 4 6 2 0 4

F aku lta s
K edokteran

Efek B ckam  B uruh  p ada  Nyeri 
N europatik  d engan  Model T ikus 
C ed e ra  K onstriksi Kronis

Penelitian
D asar

U nggulan
P ergu ruan

Tinggi

K esehatan B aru Artikel di J u rn a l 
In terna» »oual 
T erindeks di 
Peng indeks
B erepu tasi:
A ccepted

R p l9 7 .26 0 .0 0 0



NO TIM PENELITI NIDN/ MDK FAKULTAS JUDUL PENELITIAN SKEMA BIDANG
FOKUS STATUS LUARAN WAJIB LUARAN

TAMBAHAN PENDANAAN

36 1. Prof. Dr. A. R c tn o  Pudji 
R ahayu , d rg ., M .Kes.
2 Nur Ariskft N ugrahnni, drg.

0 0 1 4 1 1 5 9 0 6

091724 3 5 3 0 0
9

Faku ltas
K edokteran

Gigi

Idcntifika «i dan  K arak terisasi 
M SCRAM MS (M icrobial S urface 
Recognizing A dhesive Matrix 
Molecules} E nterococcus faecalis 
secara  Imunolof.i M olekuler pada Gigi 
Molar R atrus N overgicus Sprague  
Dawley

Penelitian
D asar

U nggulan
P ergu ruan

Tinggi

K esehatan l.an ju tau A» tikel di J u rn a l  
In te rnasiona l 
Terindeks di 
Peugindeks 
B ereputasi: 
Accepted

Rp 152.6oO.OOt

37 1. A dlnstu ti End ih 
P a rm a d ia ti,  d rg .. M .Kes.. 
SpPM
2. N unna  Febriynnti 
A yuningtyas, d rg  . M.Kes., 
P h D .
3  Fatm a Yasm in M ahdam . 
drg., M.Kes.

0 0 1 7 0 5 5 9 0 3

0 0 1 5 0 2 8 6 0 3

00121 2 8 8 0 2

F aku ltas
K edokteran

Ciigi

ARTIFISIAL SALIVA DENGAN 
KANDUNGAN OLIVE OIL SEBAGAI 
INOVASI TERAPI XEROSTOMIA PADA 
POPULASI LANJUT USIA

Penelitian
Dawar

Unggulan
P ergu ruan

Tinggi

K esehatan L anju tan Artikel d i J u rn a l  
In ternasional 
T erindeks di 
Pengindek» 
B ereputasi: 
Accepted

J e n is  luaratt: 
Artikel pada 
C o»fereitc* /Se 
m inar
In te rnasiona l ; 
Target: Terbit 
da lam  
Presiding

Rp 140.000.01

1. Dr. Agung K rlim ario tio . 
d rg ., M.Ke»., Sp.Perio(K )
2. Prof. Dr. R D arm aw an 
Setijanto, drg., M Kes.

0 0 0 7 0 3 6 8 0 1

0 0 0 5 1 0 6 1 0 9

F aku ltas
K edokteran

Gigi

Model Kebijakan Regulasi D istribusi 
D okter Gigi b e rb asis  S istem  Inform asi 
Geografis Kota S u rab ay a

Penelitian
D asar

U nggulan
P ergu ruan

Tinggi

K esehatan Baru B u k u  Ajar: 
Terbit b?r ISBN

Rp 136 .170 .000

39 1. Dr. Agung S osiaw an , d rg ., 
M .Kes.
2. Prof. RM Cocn P ram ono  D, 
drg., SU., Sp. BM (K)
3. Indra  M utyaw an, d rg  ,
S p  BM., FICS

0 0 1 1 1 2 7 1 1 0

0 0 1 0 0 2 5 4 0 5

00291 2 8 4 0 4

F aku lta s
K edokteran

Gigi

C irculating  Cell Free DNA sebagai 
Deteksi Dint p a d a  M utasi G en 
Penyebab Celah b ib ir d an  la?igit 
langit

Penelitian
D asar

K esehatan L anju tan Artikel di J u r n a l  
In te rn a tio n a l
T erindeks di 
Pengm deks 
B ereputasi: 
Accepted

J e n is  lunran: 
Artikel di 
J u r n a l  Nasional 
te rak red itasi 
peringkat 1 3 ; 
Target:
Accepted

Rp 160 .000 .000

40 Prof. Dr. C h iq u ita  
P rah a san ti ,  d rg ., S p .P c rio
2 Lam bang Bargowo, drg., 
M.Kes., Sp.Perio
3 I Komang Evan W ijnknawi, 
drg., Sp.Perio

0 0 0 9 0 9 5 8 0 7

0001058008

0 0 0 9 0 8 9 1 0 6

F ak u lta s
K edokteran

Gig»

PENGEMBANGAN KOMBINASI HA 
PM M A SEBAGAI BAHAN KANDIDAT 
IMPLANT DENGAN MELIHAT 
EKSPRESI MARKER OSTEOGENESIS 
BMP-2 . ALP. RUNX2. OSTEOPONTIN, 
OSTEOCALSIN, OPG, RANKL DAN 
VBQF

Penelitian 
D asar 

Unggul ah 
Pe rg u ru an  
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KEMENTERIAN PENDIDIKAN DAN KEBUDAYAAN 
UNIVERSITAS AIRLANGGA

LEMBAGA PENELITIAN DAN PENGABDIAN KEPADA MASYARAKAT
Kampus C Mulyorejo Surabaya 60115 - Telp. (031) 5005247 Fax. (0315023584 

Website : http://lnnm.unair ac.id; E-mail : penelitiarua Ippm.unair.ac.iJ

PERJANJIAN PENDANAAN PENELITIAN 
SKEMA PENELITIAN DASAR (PD) 

TAHUN ANGGARAN 2 0 2 1  
NOMOR: 3 0 2 /U N 3 .1 5 /P T /2 0 2 1

Pada hari ini Rabu tanggal Sepuluh bulan Maret tahun  Dua Ribu Dua Puluh Satu,
kami yang bertanda tangan di bawah ini:

1. Dr. Gadis M einar Sari, dr., 
M.Kes.

2 . Dr. Agung Sosiaw an, drg , 
M.Kes.

Ketua Lembaga Penelitian dan Pengabdian 
M asyarakat Universitas Airiangga, dalam 
hal ini bertindak u n tu k  dan a tas  nama 
Universitas Airiangga, yang berkedudukan 
di Kampus C Universitas Airiangga, 
Mulyorejo - Surabaya u n tu k  selanjutnya 
disebut PIHAK PERTAMA;

Dosen Fakultas Kedokteran Gigi Universitas 
Airiangga, dalam hal ini bertindak sebagai 
pengusul dan Ketua Pelaksana Penelitian 
Tahun Anggaran 2021 un tuk  selanjutnya 
disebut PIHAK KEDUA

PIHAK PERTAMA dan PIHAK KEDUA, secara bersam a-sam a, selanjutnya disebut 
PARA PIHAK bersepakat m engikatkan diri dalam su atu  Perjanjian Pendanaan 
Penelitian D asar (PD) Tahun Anggaran 2021 dengan ketentuan dan syarat-syarat 
sebagai berikut:

PASAL 1 
DASAR HUKUM

Perjanjian Pendanaan P en elitian  ini berdasarkan kepada:
1. Undang-Undang Republik Indonesia Nomor 17 Tahun 2003 tentang Keuangan 

Negara;
2. Undang-Undang Republik Indonesia Nomor 20 Tahun 2003 tentang Sistem 

Pendidikan Nasional;
3. Undang-Undang Republik Indonesia Nomor 01 Tahun 2004 tentang

Perbendaharaan Negara;
4. Undang-Undang Republik Indonesia Nomor 15 Tahun 2004 tentang

Pem eriksaan Pengelolaan dan Tanggung Jaw ab Keuangan Negara;
5. Undang-Undang Republik Indonesia Nomor 12 Tahun 2012 tentang Pendidikan 

Tinggi;
6. Undang-Undang Nomor 11 Tahun 2019 tentang Sistem Nasional Ilmu

Pengetahuan dan Teknologi;
7. Peraturan Pemerintah Nomor 26 Tahun 2015 tentang bentuk dan Mekanisme 

Perguruan Tinggi Negeri Badan Hukum sebagaim ana telah diubah dengan 
Peraturan Pem erintah Nomor 8 Tahun 2020 tentang Perubahan Atas Peraturan 
Pem erintah Nomor 26 Tahun 2015 ten tang  Bentuk dan Mekanisme Pendanaan 
Perguruan Tinggi Negeri Badan Hukum;

8 . P e r a tu r a n  P r e s id e n  N o m o r 1 6  T a h u n  2 0 1 8  te n ta n g  P e n g a d a a n  B a r a n g  d a n  J a s a  
Pemerintah:

9. Peraturan Presiden Nomor 50 Tahun 2020 tentang Kementerian Riset dan 
Teknologi;
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10. K eputusan Presiden Nomor 113 /P  T ahun 2019 ten tang  Pem bentukan 
, Kem enterian dan  Pengangkatan M enteri Kabinet Keija Periode T ahun  203.9-

2024;
11. Pera tu ran  M enteri K euangan Nomor 100/PMK.02 /2020  ten tang  Tata C ara 

Penyediaan, Pencairan, dan  Pertanggungjaw aban Pem berian B an tuan  
Pendanaan  P erguruan  Tinggi Negeri B adan H ukum ;

12. P era tu ran  M enteri K euangan Nomor 119/PM K..02/2020 ten tang  S tan d a r Biaya 
M asukan T ahun Anggaran 2021;

13. Pera tu ran  M enteri K euangan Nomor 112/PMK.02 /2 0 2 0  ten tang  S tan d ar Biaya 
Keluaran T ahun  Anggaran 2021;

14. Pera tu ran  M enteri K euangan Nomor 203/PM K.05 /2020  ten tang  Tata C ara 
Pem bayaran dan  Pertanggungjaw aban Anggaran Penelitian Atas Beban 
Anggaran P en d ap atan  dan  Belanja Negara;

15. Pera tu ran  M enteri Riset, Teknologi dan  Pendidikan Tinggi Republik Indonesia 
Nomor 69 tah u n  2016 ten tang  Tata C ara Pem bentukan Komite Penilaian 
d a n /a ta u  Reviewer PeneEtian sebagaim ana telah  diubah dengan Peratu ran  
M enteri Riset, Teknologi dan  Pendidikan Tinggi Republik Indonesia Nomor 27 
ta h u n  2019 ten tang  P erubahan a tas  Peratu ran  Menteri Riset, Teknologi dan 
Pendidikan Tinggi Republik Indonesia Nomor 69 tah u n  2016 ten tang  Pedom an 
Pem bentukan Komite Penilaian d a n /a ta u  Reviewer dan  Tata Cara Pelaksanaan 
Penilaian Penelitian dengan M enggunakan S tandar Biaya Keluaran;

16. P era tu ran  Menteri Riset, Teknologi dan  Pendidikan Tinggi Republik Indonesia 
Nomor 20 tah u n  2018 ten tang  Penelitian;

17. Peratu ran  M enteri Riset, Teknologi dan  Pendidikan Tinggi Republik Indonesia 
Nomor 12 tah u n  2019 ten tang  B an tuan  Operasional Perguruan  Tinggi Negeri;

18. P era tu ran  M enteri Riset, Teknologi dan  Pendidikan Tinggi Nomor 38 Tahun 2019 
ten tang  Prioritas Riset Nasional T ahun  2020-2024;

19. K eputusan Menteri Riset, Teknologi, dan Pendidikan Tinggi Nomor 
105/M /K PT/2019 ten tang  Penggunaan B an tuan  Operasional Perguruan Tinggi 
Negeri Penelitian dan  Pengabdian kepada M asyarakat Tahu n  2019;

20. K eputusan Menteri Riset dan  Teknologi/Kepala B adan Riset dan  Inovasi 
Nasional Nomor 2 /M /K PT /2021 ten tang  Pejabat Perbendaharaan p ad a  S atuan  
Keija Deputi Bidang Penguatan Riset dan  Pengem bangan Kem enterian Riset dan  
Teknologi/ B adan Riset dan  Inovasi Nasional;

21. K eputusan K uasa  Pengguna Anggaran -Deputi Bidang P enguatan  R iset dan 
Pengem bangan Kem enterian Riset, Teknologi, dan Pendidikan Tinggi Nomor 
1 /E 1/K PT /2021 ten tang  ten tang  Pejabat Perbendaharaan p ad a  Deputi Bidang 
Penguatan  Riset dan  Pengem bangan Kementerian Riset d an  Teknologi /  B adan 
Riset dan  Inovasi Nasional Tahun Anggaran 2021;

22. K eputusan K uasa Pengguna Anggaran Deputi Bidang Penguatan Riset dan 
Pengem bangan Kem enterian Riset dan  Teknologi/ B adan Riset dan  Inovasi 
Nasional Nomor 8 /E 1 /K P T / 2021 ten tang  Penetapan P endanaan Penelitian 
u n tu k  Perguruan Tinggi B adan H ukum  T ahun Anggaran 2021;

23. Kontrak Penelitian T ahun  Anggaran 2021 an ta ra  Deputi Bidang Penguatan Riset 
dan  Pengem bangan dengan Rektor Universitas Airlangga Nomor
4./.E1 /KP.PTNBH/202,1;

24. K eputusan Rektor Universitas Airlangga Nomor 275/U N 3/2021 ten tang  
P elaksanaan  Penelitian Pendanaan  D irektorat Riset dan Pengabdian M asyarakat 
Kem enterian Riset, dan  Teknologi/ B adan Riset d a n  Inovasi Nasional T ahun 
2021.
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PASAL 2
RUANG LINGKUP PERJANJIAN

PIHAK PERTAMA m em berikan pendanaan  kepada PIHAK KEDUA dan  PIHAK KEDUA
m enerim a pendanaan  tersebu t dari PIHAK PERTAMA, u n tu k  m elaksanakan dan 
m enyelesaikan Penelitian D asar T ahun  Anggara n  2021 dengan judul:

C irculating C ell Free DNA sebagai D etek si D ini pada M utasi Gen Penyebab Celah
bibir dan langit-langit

PASAL 3 
JANGKA WAKTU

Peijanjian Pendanaan Penelitian sebagaim ana dim aksud dalam  Pasal 2 dilaksanakan 
dalam  jangka w aktu 1 (satu) tahun .

PASAL 4
KEWAJIBAN DAN HAK

(1) PIHAK PERTAMA m em punyai kewajiban:
a. m em berikan pendanaan  penelitian kepada PIHAK KEDUA;
b. m elakukan pem antauan  dan  evaluasi;
c. m elakukan penilaian luaran  penelitian; dan
d. m elakukan validasi lu a ra n  tam bahan.

(2) PIHAK KEDUA m em punyai kewajiban m elaksanakan Peijanjian Pendanaan 
P enelitian  dan  m engunggah ke lam an SIML1TABMAS paling lam bat tanggal 16
Novem ber 2021  dokum en sebagai berikut:

1. Revisi Proposal Penelitian;
2. --Surat 'Pernyataan Kesanggupan P enyusunan  Laporan Penelitian;
3. C atatan  H arian Pelaksanaan Penelitian;
4. Laporan Kemajuan Pelaksanaan  Penelitian;
5. S u rat Pernyataan Tanggung Jaw ab  Belanja (SPTB) a tas  dana  penelitian yang 

telah ditetapkan;
6. Laporan Akhir Penelitian; dan
7. Luaran Penelitian.

(3) PIHAK PERTAMA m em punyai h ak  m enerim a dokum en hasil unggahan di lam an 
SIMLITABMAS sebagai berikut:

1. Revisi Proposal Penelitian;
2. S u ra t Pernyataan. K esanggupan P enyusunan  Laporan Peridlitiaii;
3. C atatan  H arian Pelaksanaan Penelitian;
4. Laporan Kem ajuan Pelaksanaan  Penelitian;
5. S u ra t Pernyataan Tanggung Jaw ab Belanja (SPTB) a tas  d an a  penelitian yang 

telah  ditetapkan;
6. Laporan Akhir Penelitian; dan
7. Luaran Penelitian.

(4) PIHAK KEDUA m em punyai h a k  m endapatkan d ana  penelitian dari PIHAK 
PERTAMA
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PASAL 5
, CARA PEMBAYARAN

%.

(1) PIHAK PERTAMA m em berikan pendanaan  penelitian sebesar Rp 1 6 0 .0 0 0 .0 0 0 ,- 
(Seratus Enam Puluh Juta Rupiah) yang dibebankan kepada DIPA Deputi Bidang 
Penguatan R iset d an  Pengem bangan Kementerian R iset dan  Teknologi/ B adan Riset 
d a n  Inovasi Nasional.-

(2) Proses pem bayaran pendanaan  sebagaim ana dim aksud pada ayat (1) dilakukan 
dengan du a  tah ap  pencairan, yaitu  bu lan  April dan Oktober sesuai dengan jadwal 
pem bayaran sebagaim ana dim aksud p ada  Pasal 8 P eraturan  M enteri Keuangan 
Nomor 100/PM K .02/2020 ten tang  T ata C ara Penyediaan, Pencairan, dan 
Pertanggungjawaban Pem berian B an tuan  P en d an aan  Perguruan  Tinggi Negeri 
B adan Hukum .

(3) Pendanaan penelitian sebagaim ana dim aksud pada ayat (1) dibayarkan oleh PIHAK 
PERTAMA kepada PIHAK KEDUA secara bertahap:
a . Pem bayaran Tahap Pertam a seb esar Rp 1 1 2 .0 0 0 .0 0 0  (Seratus Dua B elas J u ta  

Rupiah)
b. Pem bayaran Tahap Kedua sebesar Rp 4 8 .0 0 0 .0 0 0  (Empat Puluh D elapan Juta  

Rupiah)
c. Pem bayaran dana  luaran  tam bahan  Rp. 0

(4) Pem bayaran sebagaim ana dim aksud pada ayat (3) dibayarkan kepada rekening 
PIHAK KEDUA m elalui m ekanism e Pem bayaran Langsung (LSj dari PT B an k  
Negara Indonesia (Persero) Tbk. Kantor Cabang Pem bantu Unair.

(5) Pem bayaran pada  Skem a Penelitian D asar, Penelitian D asar Unggulan Perguruan 
Tinggi, Penelitian Terapan, dan  Penelitian Terapan Unggulan Perguruan Tinggi, 
dibayarkan seca ra  bertahap  seb esar 20% .dan 30% .

(6) Pem bayaran p ada  Skem a Penelitian Pasca Saijana-Penelitian Pendidikan Magister 
M enuju Dokter Sarjana Unggul, dan  Penelitian Pasca Saijana-Penelitian D isertasi 
Doktor d ilaksanakan secara  sekaligus (100%) diawal bersam aan dengan 
Pem bayaran Tahap Pertam a skem a yang lainnya.

(7) P endanaan Penelitian sebagaim ana dim aksud pada ayat (1) dibayarkan kepada 
PIHAK KEDUA melalui rekening k e tu a  peneliti sebagai berikut:

Nam a Pemilik Rekening : A gung S o siaw an  
-Nomor R ekening : -0375172836
Nama B ank : BNI

(8) PIHAK PERTAMA tidak  bertanggungjawab a tas  keterlam batan d a n /a ta u  tidak 
terbayarnya sejum lah dana, yang disebabkan oleh kesalahan  PIHAK KEDUA 
dalam m enyam paikan inform asi sebagaim ana dim aksu d  p a d a  ayat (7)

PASAL 6
PENGGANTIAN KEANGGOTAAN

(1) Perubahan  terhadap  su su n an  tim  pelaksana penelitian dan  su b stan si penelitian 
dap at d ibenarkan  apabila te lah  m endapat persetu juan  dari D irek tur Riset dah 
Pengabdian M asyarakat Deputi Bidang Penguatan Riset dan  Pengem bangan 
Kem enterian Riset dan  Teknologi/ B adan Riset dan  Inovasi Nasional.
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*• (2) Apabila K etua Tim Pelaksana Penelitian tidak dapat m enyelesaikan penelitian a tau
gaengundurkan diri, m aka iPIHAK 'PERTAMA b erh ak  m enunjuk  pengganti "Ketua 

* Tim Pelaksana Penelitian yang m erupakan salah  sa tu  anggota tim  dengan 
m em pertim bangkan m asukan  dari anggota tim  dan  setelah m endapat persetu juan  
tertu lis dari D irektur Riset dan  Pengabdian M asyarakat Deputi Bidang Penguatan 
Riset dan  Pengem bangan Kem enterian Riset dan  Teknologi/ B adan Riset dan  
Jriovasi .Nasional,♦A.'* «•' ■* ic*»-w  * M**-*'*

(3) Dalam hal tidak  adanya pengganti Ketua Tim Pelaksana Penelitian sesuai dengan 
syarat dan  ketentuan , m aka penelitian dibatalkan dan  dana  dikembalikan ke Kas 
Negara.

PASAL 7
LUARAN"PENBLITIAN

(1) PIHAK KEDUA berkewajiban u n tu k  m encapai target luaran  wajib penelitian berupa 
A rtikel di Jurnal Internasional Terindeks di Pengindeks Bereputasi: A ccepted,
dan m engunggahnya ke lam an SIMLITABMAS.

(2) PIHAK KEDUA diharapkan  dapat m encapai luaran  tam bahan  penelitian berupa 
J en is luaran: A rtikel di Jurnal N asional terakred itasi peringkat 1-3; Target: 
A ccepted , d an  m engunggahnya ke lam an SIMLITABMAS.

(3) PIHAK KEDUA berkewajiban u n tu k  m encantum kan sum ber pendanaan  pada 
setiap publikasi a tau  "bentuk apapun  yang b erka itan  dengan h asil penelitian ini 
yakni D irektorat R iset dan Pengabdian M asyarakat, D eputi Bidang Penguatan  
R iset dan Pengem bangan K em enterian R iset dan T eknologi/ Badan R iset dan 
Inovasi N asional.

PASAL 8
MONITORING DAN EVALUASI

PIHAK PERTAMA dalam  rangka koordinasi, pengaw asan, dan  pem antauan , akan  
m elakukan Monitoring dan  Evaluasi terhadap kem ajuan pelaksanaan  penelitian T ahun 
Anggaran 2021.

PASAL 9 
PAJAK

PIHAK KEDUA berkewajiban memotong dan  m enyetor' pajak ke kan tor pelayanan 
pajak  setem pat yang berkenaan  dengan kewajiban pajak  sesuai dengan p e ra tu ran  
perundang-undangan yang  berlaku

PASAL 10
KEKAYAAN INTELEKTUAL

(1) Hak Kekayaan Intelektual yang dihasilkan dari pelaksanaan  penelitian d ia tu r dan 
dikelola sesuai dengan p era tu ran  dan  perundang-undangan.

(2) Setiap publikasi, m akalah, d a n /a ta u  ekspos dalam  ben tuk  apapun  yang berkaitan 
dengan hasil penelitian ini wajib m encantum kan D irektorat R iset dan Pengabdian  
M asyarakat, D eputi Bidang Penguatan R iset dan Pengem bangan K em enterian  
R iset Han T eknologi/  Badan R iset dan Inovasi N asional sebagai pem beri dana 
penelitian.
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(3) Pencantum an n am a p ihak  pem beri dana  sebagaim ana dim aksud p ad a  ayat (2), 
paling sedikit m encantum kan n am a “Kementerian B iset dan  Teknolog£/Badan Riset 
dan  Inovasi Nasional.

(4) Hasil penelitian berupa peralatan  d a n  kegiatan ini adalah  milik negara dan  dapat 
d ih ibahkan kepada in s titu s i/ lem baga m elalui Berita Acara Serah Terim a (BAST) 
.untuk keberlan ju tan  pengem bangan-penelitian, d ica ta t seca ra  tertib  .dan ak u n tah e l 
dalam  inventaris barang  PTNBH sesuai dengan p era tu ran  Perundang-undangan.

PASAL 11
INTEGRITAS AKADEMIK

(1) Pelaksana penelitian wajib m enjunjung tinggi integritas akadem ik yaitu  kom itm en 
dalam  b e n tu k  perbua tan  yang 'berdasarkan  p ad a  nilai kejujuran, 'kredibilitas, 
kew ajaran, kehorm atan, dan tanggung jaw ab dalam  kegiatan penelitian yang 
dilaksanakan.

(2) Penelitian d ilakukan sesuai dengan kerangka etika, hukum , dan profesionalitas, 
.serta kew ajiban sesuai dengan pera tu ran  yang berlaku.

(3) Penelitian d ilakukan dengan m enjunjung tinggi s tan d a r ketelitian dan  integritas 
tertinggi dalam  sem ua aspek  penelitian.

PASAL 12
KEADAAN KAHAR/ MEMAKSA

(1) PARA PIHAK dibebaskan dari tanggung jaw ab a tas keterlam batan a tau  kegagalan 
dalam  m em enuhi kewajiban yang dim aksud dalam  Perjanjian Pendanaan  
P enelitian  disebabkan a tau  diakibatkan oleh peristiwa a tau  kejadian di luar 
kekuasaan  PARA PIHAK y an g  d ap at digolongkan sebagai keadaan  m em aksa [force 
majeure).

(2) Peristiwa a ta u  kejadian yang dapat digolongkan keadaan  m em aksa [force majeure)
dalam  Perjanjian Pendanaan P en elitian  ini adalah  bencana alam , w abah penyakit, 
kebakaran, perang, blokade, peledakan, sabotase, revolusi, pem berontakan, hu ru - 
■har'a, -serta A dhnyatiM akari pem erintah ' dalajrft b idang d a n  mbri’eter'yang
secara nyata  berpengaruh terhadap  pelaksanaan  Perjanjian Pendanaan P enelitian  
ini.

(3) Apabila terjadi keadaan  m em aksa [force majeure) m aka pihak yang m engalam i wajib 
m em beritahukan kepada p ihak  lainnya secara  tertulis, selam bat-lam batnya dalam  
w aktu  7 (tujuh) hari kerja  sejak terjadinya keadaan  m em aksa [force majeure), 
disertai dengan bukti-bukti yang sah  dari pihak yang berwajib, dan PARA PIHAK 
dengan itikad b aik  akan  segera m em bicarakan penyelesaiannya.

PASAL 13
PENYELESAIAN PERSELISIHAN

(1) Apabila terjadi perselisihan a n ta ra  PIHAK PERTAMA dan  PIHAK KEDUA dalam  
pelaksanaan  Perjanjian Pendanaan P enelitian  ini ak an  dilakukan penyelesaian 
secara  m usyaw arah u n tu k  m encapai m ufakat.

(2) Dalam hal tidak tercapai penyelesaian secara  m usyaw arah dan  m ufakat 
sebagaim ana dim aksud pada ayat (1) m aka penyelesaian dilakukan m elalui proses

1#
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hukum  yang berlaku dengan memilih domisili hukum  di Pengadilan Negeri 
Surabaya.

PASAL 14
AMANDEMEN KONTRAK

Apabila terdapat hal lain yang belum diatur a tau  terjadi perubahan dalam Perjanjian  
Pendanaan P en elitian  mi, m aka akan  dilakukan am andem en.

Apabila sam pai dengan batas w aktu yang telah ditetapkan un tuk  m elaksanakan 
Perjanjian Pendanaan P en elitian  telah berakhir, PIHAK KEDUA tidak m elaksanakan 
kewajiban sebagaim ana dim aksud dalam  Pasal 4 ayat (2), maka PIHAK KEDUA dikenai 
sanksi adm inistratif sesuai dengan ketentuan peraturan perundang-undangan.

(1) PIHAK KEDUA menjamin bahwa penelitian dengan judul tersebut di a tas  belum 
pernah dibiayai d a n /a ta u  diikutsertakan pada Pendanaan Penelitian lainnya, baik 
yang diselenggarakan oleh instansi, lembaga, perusahaan atau  yayasan, baik di 
dalam m aupun di luar negeri.

(2) Segala sesua tu  yang belum cukup d iatu r dalam Perjanjian ini dan dipandang perlu 
d iatur lebih lanjut dan dilakukan perubahan oleh PARA PIHAK, m aka perubahan- 
perubahannya akan d iatur dalam  perjanjian tam bahan a tau  perubahan yang 
m erupakan sa tu  kesatuan dan bagian yang tidak terpisahkan dari Perjanjian ini.

Petjanjian Pendanaan P en elitian  ini dibuat dan ditandatangani oleh PARA PIHAK
pada hari dan tanggal tersebut di atas, dibuat dalam rangkap 3 ( Tiga ) berm aterai 
cukup sesuai dengan ketentuan yang berlaku, yang m asing -  masing mempunyai 
kekuatan hukum  yang sam a dan biaya m aterai dibebankan kepada PIHAK KEDUA.

PASAL 15 
SANKSI

PASAL 16 
LAIN-LAIN

PASAL 17 
PENUTUP

N1DN 0004056612 NIDN 0011127110
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2. Jumlah uang tersebut pada angka 1. benar-benar dikeluarkan untuk pelaksanaan kegiatan 
penelitian dimaksud.
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SI RAT PERNYATAAN TANGGUNG JAWAB BELANJA

Yang bertanda tangan di bawah in i :
Nania : Dr.AGUNG SOSIAWAN,drg..MH.,M.Kes 
Alamat : Pakis Tirtosari XVI/33 Surabaya
berdasarkan Surat Keputusan Nomor 39/DRPM/thp-l/2021 dan Perjanjian / Kontrak Nomor 
302/1 !N3.15/PT/2021 mendapatkan Anggaran Penelitian Circulating Cell Free DNA sebagai
Deteksi Dini pada Mutasi Gen Penyebab Celah bibir dan langit-langit sebesar 160,000,000 . 
Dengan ini menyatakan bahwa :
1. Biaya kegiatan penelitian di bawah ini meliputi :

No Uraian Jumlah
01 Bahan

A TK. Bahan Penelitian. Barang Persediaan 76,350,000

02 Pengumpulan Data
FGD Persiapan Penelitian. Honor Admin Peneliti. Transportasi. Honor 
Pembantu Lapangan. Biaya Konsumsi.Honor Petugas Survey. Honor 
Pembantu Peneliti. Honor Sekretariat

9.025.000

03 Analisis Data (Termasuk Sewa Peralatan)
Honor Pengolah Data. Biaya Analisis Sampel. Obyek Penelitian 46,125,000

04 Pelaporan, 1.uaran Wajib dan Luaran Tambahan
Biaya Publikasi Artikel di Jurnal Nasional. Biaya Publikasi Artikel di 
Jurnal Internasional. Seminar Internasional dan Seminar Nasional

28.500,000

Jumlah 160.000.000

2. Jumlah uang tersebut pada angka 1, benar-benar dikeluarkan untuk pelaksanaan kegiatan 
penelitian dimaksud.
Demikian surat pernyataan ini dibuat dengan sebenarnya.

Surabaya. 18-11 - 2021
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SURAT PERNYATAAN TANGGUNGJAWAB MUTLAK

Yang bertanda tangan di

1. N a m a

2. N I D N

3. Fakultas

4. Nilai Kontrak

5. Nomor Kontrak

6. Tahun Anggaran

7. Skema

8. Judul

bawah ini

: Dr.Agung Sosiawan,drg.,M.Kes.,MH 

:0011127110 

: Kedokteran Gigi 

: Rp. 160.000.000 

: 302/UN3.15/PT/2021 

:  2021

: Penelitian Dasar Perguruan Tinggi
: Circulating Cell Free DNA sebagai Deteksi Dini pada Mutasi Gen 
Penyebab Celah Bibir dan Langit-langit

No Aktivitas Harga Satuan Volume Satuan Total

1 Biaya Pembantu Peneliti an. Mala 

Kurniati

Rp. 1.250.000 4 OK Rp.5.000.000

2 Biaya Pembantu Peneliti an. Eta 

Radhianto

Rp. 1.250.000 4 OK Rp.5.000.000

3 Biaya Pembantu Penelti an. Indah 

Pebriani

Rp. 1.250.000 4 OK Rp.5000.000

4 Biaya Pembantu Peneliti an.Yoni 

Abdurrahman

Rp. 1.250.000 4 OK Rp.5.000.000

5 Biaya Administrasi Penelitian 

an.Nur Septiani

Rp. 1.500.000 1 OK Rp. 1.500.000

6 Biaya Pembantu Lapangan an. 

Nada Fajrina

Rp 80.000 10 OK Rp.800.000

7 Biaya Pembantu Lapangan an. 

Zaydan

Rp.80.000 10 OK Rp.800.000

8 Biaya Pembantu Lapangan an. 

Dhinda Novia

Rp.80.000 10 OK Rp.800.000

9 Biaya Pembantu Lapangan an. 

Intan Triatmaja

Rp.80.000 10 OK Rp.800.000

10. Biaya Translate Naskah I dan II 

Jurnal L uaran  P enelitian

Rp3.250.000 2 OK Rp.6.500.000

11. Biaya Proofread Naskah I dan II 

Jurnal Luaran Penelitian

Rp.2.500.000 2 OK Rp.5.000.000



12. Biaya Analisis Data Naskah I dan 

11 Jurnal Luaran Penelitian

Rp.2.375.000 2 OK Rp.4.750.000

13. Biaya Editing Naskah I dan II 

Jurnal Luaran Penelitian

Rp.2.375.000 2 OK Rp.4.750.000

14. Pembelian ATK Rp.880.000 1 Kegiatan Rp.880.000

15. Konsumsi Rp.300.000 6 Kegiatan Rp. 1.800.000

16. Pemebelian Bahan Habis Pakai 

(Genetica Science)

Rp.556.300 1 Kegiatan Rp.556.300

17. Pembelian Bahan Habis Pakai 

(Dua Bintang)

Rp.22.651.750 1 Kegiatan Rp.22.651.750

18. Pembelian Bahan Habis Pakai 

(Genetica Science)

Rp.951.500 1 Kegiatan Rp.951.500

19. Pembelian Bahan Habis Pakai 

(Dua Bintang)

Rp.55.000.000 1 Kegiatan Rp.55.000.000

20. Pembelian Bahan Habis Pakai 

(Genetica Science)

Rp.2.680.300 1 Kegiatan Rp.2.680.300

21. Biaya Pengambilan Sampel 

Periode I

Rp.7.000.000 1 Kegiatan Rp.7.000.000

22. Pengambilan Sampel Periode II Rp.5.000.000 1 Kegiatan Rp.5.000.000

23. Biaya Sewa Mobil (transportasi) Rp.500.000 10 Kegiatan Rp.5000.000

24. Biaya Accepted Journal of 

International Dental and Medical 

Research (Q3)

Rp. 12.788.523 1 Kegiatan Rp.12.788.523

Jumlah Dana Rp. 160.008.373

Menyatakan dengan sesungguhnya bahwa :

1. Bertanggungjawab secara mutlak sesuai dengan RAB dalam pembelanjaan dana penelitian 
dan bersedia menyimpan bukti-buktinya sesuai dengan standar biaya yang berlaku;

2. Berkewajiban mengembalikan sisa dana yang tidak dibelanjakan ke Kas Negara/Universitas 
Airlangga;

3. Berkewajiban memungut dan menyetor pajak-pajak sesuai ketentuan yang berlaku;

4. Berkewajiban membuat Berita Acara Serah Terima ke Universitas Airlangga apabila 
melakukan transaksi pembelian barang modal.



Demikian Surat Pernyataan ini saya buat dengan sebenarnya.

Surabaya, 26 Mei 2022

Dr.Agung Sosiawan, drg., M.Kes., MH 
NIDN. 0011127110



Pengisian poin C sampai dengan poin H mengikuti template berikut dan tidak dibatasi jumlah kata atau halaman 
namun disarankan seringkas mungkin. Dilarang menghapus/memodifikasi template ataupun menghapus 
penjelasan di setiap poin.

C. HASIL PELAKSANAAN PENELITIAN: Tuliskan secara ringkas hasil pelaksanaan penelitian yang telah 
dicapai sesuai tahun pelaksanaan penelitian. Penyajian meliputi data, hasil analisis, dan capaian luaran 
(wajib dan atau tambahan). Seluruh hasil atau capaian yang dilaporkan harus berkaitan dengan tahapan 
pelaksanaan penelitian sebagaimana direncanakan pada proposal. Penyajian data dapat berupa gambar, 
tabel, grafik, dan sejenisnya, serta analisis didukung dengan sumber pustaka primer yang relevan dan terkini.

Penelitian ini telah lolos etik dari Komisi Etik, Fakultas Kedokteran Gigi, Universitas 
Airlangga Surabaya dengan nomor 156 /HRECC.FODM /Vl/2020. Kegiatan pengambilan subjek 
penelitian bersamaan dengan kegiatan Bakti Sosial yang diadakan oleh Departemen Bedah 
Mulut, Fakultas Kedokteran Gigi, Universitas Airlangga serta bekeija sama dengan Yayasan 
Kemanusiaan. Konsep pelaksanaan penelitian dan analisis hasil selain berdasarkan pada 
analisis statistik, tetapi juga menggunakan pendekatan genomik, yaitu keterkaitan antara 
pencarian etiologi dari kejadian celah bibir dan atau palatum (CB/P) yang multifaktorial dan 
melibatkan banyak gen dengan menganalisis faktor genetik.

1. Spesifik kelainan subjek penelitian pasien CB/P
Hasil penelitian spesifik kelainan CB/P pada pasien per individu dapat terlihat di tabel 

1. Terdapat 34 spesifik kelainan yang didapatkan dari riwayat pasien secara keseluruhan tidak 
hanya pada kondisi saat pengambilan sampel tetapi juga riwayat diagnosa atau operasi yang 
dilakukan sebelumnya sehingga penentuan kategorisasi CB/P ke dalam 3 kelompok (CB, CP, 
CBP) tidak parsial.
Tabel 1. Spesifik kelainan CB/P pada subjek penelitian

No. -
Kode

Sampel Spesiiik Kelainan

1 001 Riwayat OP : Labioplasty, Palatoplasty
2 002 Labioschizis Unilateral complete D + Palatoschizis unilateral complete D
3 003 Labioschizis + Palatoschisis incomplete
4 004 Labioschizis + Palatoschisis unilateral complete
5 005 Palatoschizis incomplete
6 006 Labioschizis + Palatoschisis incomplete
7 007 Post Labioplasty + Oronasal Fistula
8 008 Palatoschisis unilateral complete D
9 009 Labioplasti + uvula, cleft + alveol, cleft + D
10 010 Labioschizis unilateral complete S  + Palatoschizis unilateral complete S
11 011 Labioschizis + Palatoshizis Bilateral Complete
12 012 Uvula Cleft
13 013 Labioschisis unilateral incomplete S
14 014 Microform Lip Unilateral S
15 015 Palatoschisis Unilateral Complete
16 016 Labioschizis Unilateral complete D + Palatoschizis Unilateral complete
17 017 Labioschizis + Palatoschisis Unilateral Complete
18 018 Labioschizis unilateral Complete D + Palatoschizis unilateral complete D
19 019 Residual defect pada gnato D
20 020 Labioschizis + Palatoshicis unilateral incomplete D
21 021 Labioplasty

22 022 Labioschizis bilateral complete D, incomplete S + Palatoschizis unilateral complete 
D

23 023 Labioschisis unilateral incomplete S
24 024 Oronasal fistula + Alveolar Cleft S
25 054 Labioplasty



26 055 Labioschisis unilateral
27 056 Labioplasty
28 057 Labioplasty
29 058 Palatoschisis Bilateral Incomplete
30 059 Labioschisis unilateral incomplete S
31 060 Palatoschisis Bilateral Complete
32 061 Labioschisis unilateral incomplete S
33 062 Oronasal fistula
34 063 Labioschisis unilateral

Tabel 1. memperlihatkan bahwa frekuensi tertinggi pada penelitian ini adalah kelompok 
CBP yaitu sebanyak 15 (44,1%) pasien, dan selanjurnya kelompok CB sebanyak 12 (35,3%) 
pasien. Terendah didapatkan pada kelompok CP sebanyak 7 (20,6%) pasien. Secara klinis, 
kelainan CB/P nonsindromik mempunyai variasi luas, mulai dari bentuk ringan yaitu uvula 
bifida dan celah palatum submukosa, sampai yang berat yaitu kelainan yang meluas ke hidung 
serta palatum. Celah palatum (CP) adalah kelainan palatum hanya terbatas pada uvula saja, 
atau meluas sampai palatum lunak dan keras. Celah bibir (CB) melibatkan bibir atas dan atau 
tanpa meluas ke hidung dan palatum (1,2). Hasil penelitan sejalan dengan penelitian di Norway 
dari sampel 486 pasien didapatkan kelompok CBP sebanyak 182 lebih tinggi dibandingkan dua 
kelompok lainnya yaitu CB 154 pasien dan CP sebanyak 150 pasien (3). Di Cina Utara hasil 
penelitian menunjukkan bahwa kelompok CB mempunyai frekuensi paling rendah yaitu 52 
pasien dan kelompok CP sebanyak 53 pasien. Frekuensi tertinggi didapatkan pada kelompok 
CBP sebanyak 60 orang (4). Tahun 2019 penelitian yang dilakukan di Yayasan Surabaya CLP 
Center, Jawa Timur, Indonesia mendapatkan 236 pasien kelompok CBP dengan frekuensi 
paling tinggi sebanyak 163 pasien, diikuti dengan kelompok CP, 57 pasien dan CP, 16 pasien
(5).

2. Hasil analisis molekuler 
a. Isolasi DNA

Telah dilakukan isolasi DNA dari sampel darah yang berasal dari pasien CB/P dan 
kontrol dengan menggunakan teknik isolasi DNA dengan KIT Promega seri A l 120 Wizard® 
Genomic DNA Purification Kit dan Geneaid™ DNA Isolation Kit. Hasil isolasi DNA 
disuspensi ke dalam 100 pL DNA Hydration Buffer kemudian disimpan pada suhu -20°C untuk 
digunakan pada pemeriksaan lebih lanjut. Konsentrasi dan kemurnian DNA diukur dengan 
nanodrop pada panjang gelombang 260 dan 280 nm.

Tabel 2. Uji Kuantitas DNA

Uji Kuantitas DNA Statistik Pasien CB/P

Konsentrasi (ng/pl) X ± SD 
Min -  Maks

98,30 ± 72,28 
0 ,69-271 ,48

Kemurnian A260/A280 X ± SD 
Min -  Maks

1,80 ±0,43 
0,25 -  2,84

Tabel 2 menunjukkan rata-rata konsentrasi DNA pada 34 sampel kelompok pasien CB/P 
adalah 98,30 ng/pl. Kemurnian DNA dengan pemeriksaan menggunakan panjang gelombang 
260 dengan 280 pada kelompok sampel pasien adalah 1,8 menunjukkan DNA yang diisolasi 
murni.



3. Analisis genotip gen MTHFR C677T

Metode PCR dilakukan sesuai dengan metode penelitian pada proposal. Produk PCR 
menggunakan sepasang primer untuk analisis gen MTHFR C677T yang dihasilkan dari 
amplifikasi yaitu berupa pita tunggal sebesar 198 bp. Foto suhu amplifikasi PCR dapat dilihat 
pada gambar 1.

Gambar 1. Amplifikasi PCR pada gen MTHFR C677T

Pita tunggal dihasilkan dengan menggunakan suhu annealing 55°C dan siklus PCR yang 
dilakukan sebanyak 35 siklus. Hal ini menunjukkan bahwa primer mengamplifikasi sesuai 
dengan daerah target pada gen MTHFR C677T. Foto hasil PCR dapat dilihat pada gambar 2. 
Proporsi kontribusi genetik dan non genetik untuk jenis penyakit atau kelainan bervariasi, 
proporsi varian dari masing-masing penyakit yang diamati dalam suatu populasi yang 
disebabkan oleh varian dalam faktor genetik disebut sebagai heritabilitas dan dapat dihitung 
melalui berbagai metode salah satunya dengan mengetahui concordance rate (CR) (6). Aspek 
genetik diketahui memainkan peran penting dalam CB/P, namun sampai saat ini gen spesifik 
belum sepenuhnya teridentifikasi karena banyaknya interaksi gen yang terlibat. Studi pada 
anak kembar telah menunjukkan CR 40% hingga 60% antara kembar monozigot jauh lebih 
tinggi dari CR kembar dizigot untuk CB/P (7,8).

Gambar 2. Hasil PCR dengan menggunakan primer gen MTHFR C677T dan mendapatkan pita tunggal dengan 
ukuran 198 bp. Keterangan gambar : M = 50 kb merupakan DNA penanda (marker), line 1,2, 3,4 merupakan

sampel DNA.



4. Hasil Sekuensing gen MTHFR C677T

Homo sapiens chromosome 1, GRCh38.pl3 Primary Assembly
NCBI Reference Sequence: NC_000001.11
GenBank Graphics
>NC_000001.11 :cl 1889723-11706103 Homo sapiens chromosome 1, GRCh38.pl3 Primary Assembly
CTCTGTCACCCAGGCTGGAGTGCAATGACATGATCTCGGCTCATTGCAACCTCCGTCCCCTG
GGTTCAAGCGATTCTCATGCCTCAGCCTTCCGTGTAGCTGGGATTACAGTCGTGTGCCACCA
TACCCGGCTAATTTTCGTTTTTTTTTTTTTTAGTAGAGATAGGGTTTCACCATGTTGGCCAGG
CTGGTCTTGGACTCCTGACCTCAAGTGATCTGCCCACTTCAGCCTCCCAAAGTGCTGGGATT
ACAGGTGTGAACCGCTGTGCCCGGCCCTCGGCATAATTTAAGTGGGAAGCCCAGTGTTATG
ATGACTGTCTCCGGTCATTCCAAGGCTGGGCACCTGCTTCTGGCTGAGTCTTGACCCCTCTCT
TCTTCTTGGTGCGCCCTCTGGCCCTGCATGTGTACCCACCCACCTGGCACTTTCAGAAGAGT
GGCTGTGACTCACTTAGACAAAAACTGCATTTTCCTGTCCTGATAGTCGAAAACTGCTTGGA
TGAGCCTAGACAATTTAGGGATTTGAAGGAGTTTCCCAAGCCCCTAATGTGTTCTTCCCTGG
CTGAGTGGAGTGAGCCAGCCCCATGGGGCCCAGTGCCCTGGTCTCCCCACCATCACCTGCAC
CAGCCGGTCTCTGTCTTCCCCCTCCCCACCCCATCGTGATCAATGGGACAGGCCCTCAGGTT
GCAGGGCATGAACCTGA
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Gambar 3. Hasil Sekuensing gen MTHFR C677T genotip Heterozigot TC

Polimorfisme gen MTHFR pada populasi Brazil pada posisi C677T dilaporkan tidak 
terdapat hubungan dengan kejadian CB/P (9). Penelitian tentang hubungan antara gen MTHFR 
dengan kejadian CB/P telah banyak dilakukan salah satunya pada populasi di Turki pada posisi 
C677T didapatkan hubungan dengan kejadian CB/P tetapi tidak pada posisi A1298C (10). 
Penelitian yang dilakukan tahun 2015 pada populasi Iran di daerah barat laut menunjukkan 
hasil yang tidak berbeda bermakna untuk posisi C677T tetapi signifikan pada posisi A1298C 
(11). Penelitian yang dilakukan di Suku Sasak Indonesia memberikan hasil yang tidak 
signifikan secara statistik untuk posisi C677T tetapi signifikan untuk titik A1298C pada 
kejadian CB/P (12). Penelitian pada populasi Uyghur Cina menunjukkan lokus rsl801131 
(A1298C) berhubungan dengan kejadian CB/P dan lokus rsl 801133 (C677T) tidak 
berhubungan dengan kejadian CB/P (13).

D. STATUS LUARAN: Tuliskan jenis, identitas dan status ketercapaian setiap luaran wajib dan luaran 
tambahan (jika ada) yang dijanjikan. Jenis luaran dapat berupa publikasi, perolehan kekayaan intelektual, 
hasil pengujian atau luaran lainnya yang telah dijanjikan pada proposal. Uraian status luaran harus didukung 
dengan bukti kemajuan ketercapaian luaran sesuai dengan luaran yang dijanjikan. Lengkapi isian jenis 
luaran yang dijanjikan serta mengunggah bukti dokumen ketercapaian luaran wajib dan luaran tambahan 
melalui Simlitabmas.



Penelitian ini telah mencapai target capaian publikasi pada luaran tambahan yaitu di 
Dental Journal (Majalah Kedokteran Gigi) (E-ISSN: 2442-9740; P-ISSN: 1978-3728) (SINTA 
2). Dan untuk progress kedepannya sedang dipersiapkan submit di artikel Jurnal Internasional 
terindeks Scopus sebagai luaran wajib. Kelengkapan manuskrip dan surat dari dewan editorial 
jurnal telah diupload dibagian luaran di Simlitabmas NG.

E. PERAN MITRA: Tuliskan realisasi kerjasama dan kontribusi Mitra baik in-kind maupun in-cash (untuk 
Penelitian Terapan, Penelitian Pengembangan, PTUPT, PPUPT serta KRUPT). Bukti pendukung realisasi 
kerjasama dan realisasi kontribusi mitra dilaporkan sesuai dengan kondisi yang sebenarnya. Bukti dokumen 
realisasi kerjasama dengan Mitra diunggah melalui Simlitabmas.

Penelitian ini tidak melibatkan mitra dari luar perguruan tinggi.

F. KENDALA PELAKSANAAN PENELITIAN: Tuliskan kesulitan atau hambatan yang dihadapi selama 
melakukan penelitian dan mencapai luaran yang dijanjikan, termasuk penjelasan jika pelaksanaan penelitian 
dan luaran penelitian tidak sesuai dengan yang direncanakan atau dijanjikan.

Kendala dalam penelitian ini secara teknis :

1. Bahan laboratorium
Kelangkaan dan macetnya pengadaan bahan laboratorium dirasakan peneliti yang disebabkan 
dunia sedang menghadapi Pandemi Covid-19. Begitu juga dengan pengiriman bahan 
laboratorium dari luar Indonesia sempat inden hingga 3 bulan lamanya yang biasanya hanya 1 
sampai 1,5 bulan.

2. Kebijakan PPKM dan Work From Home (WFH)
Kebijakan ini bagi pelaksanaan kerja di Laboratorium mengalami keterlambatan. Dikarenakan 
pegawai dan staff lab mengharuskan mengikuti instruksi dari Surat Edaran di Perguruan Tinggi 
terkait hari masuk kerja yang tidak setiap hari. Hal ini membuat lab menjadi sistem shift dan 
tidak bisa setiap hari beroperasi.

3. Luaran wajib
Karena ada sedikit keterlambatan analisis laboratorium yang disebabkan bahan lab dari luar 
negeri terhambat maka analisis hasil juga mengalami keterlambatan yang sampai saat ini belum 
tiba.

G. RENCANA TAHAPAN SELANJUTNYA: Tuliskan dan uraikan rencana penelitian di tahun berikutnya 
berdasarkan indikator luaran yang telah dicapai, rencana realisasi luaran wajib yang dijanjikan dan 
tambahan (jika ada) di tahun berikutnya serta roadmap penelitian keseluruhan. Pada bagian ini 
diperbolehkan untuk melengkapi penjelasan dari setiap tahapan dalam metoda yang akan direncanakan 
termasuk jadwal berkaitan dengan strategi untuk mencapai luaran seperti yang telah dijanjikan dalam 
proposal. Jika diperlukan, penjelasan dapat juga dilengkapi dengan gambar, tabel, diagram, serta pustaka 
yang relevan. Jika laporan kemajuan merupakan laporan pelaksanaan tahun terakhir, pada bagian ini dapat 
dituliskan rencana penyelesaian target yang belum tercapai.

Penelitian Hibah Penelitian Dasar diajukan untuk waktu 3 tahun. Oleh karena itu rencana 
tahapan selanjutnya pada penelitian ini akan melanjutkan tahapan kegiatan yang sudah 
direncanakan sebelumnya pada proposal peneltian.



H. DAFTAR PUSTAKA: Penyusunan Daftar Pustaka berdasarkan sistem nomor sesuai dengan urutan 
pengutipan. Hanya pustaka yang disitasi pada laporan kemajuan yang dicantumkan dalam Daftar Pustaka.
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RINGKASAN

Sustainable Development Goals (SDGs) telah menjadi komitmen dari semua Negara di 
dunia termasuk Indonesia. Kesehatan bisa menjadi menjadi input sekaligus output dari 
pencapaian SDGs. Isu kesehatan termasuk pilar tujuan ketiga yaitu Kehidupan Sehat dan 
Sejahtera dan inovasi diperlukan dari para ahli kesehatan masyarakat melalui pendekatan 
akademik sebagai bahan penelitian, pengabdian, pengembangan, maupun intervensi kesehatan 
langsung. Salah satu target SDGs kesehatan adalah terkait dengan penyakit genetik. Sampai 
saat ini, belum ada tindakan kuratif yang memadai untuk mengatasi penyakit genetik. Oleh 
karena itu tindakan preventif sangat penting untuk dilakukan diantaranya dengan diagnosis 
prenatal. Penemuan sel fetus, DNA fetus (cff-DNA/cell-free fetal DNA), dan mRNA fetus (cff- 
mRNA/ fetal messanger RNA) pada sirkulasi maternal memberikan harapan baru untuk 
diagnosis prenatal noninvasif.

Celah bibir (cleft lip) dengan atau tanpa celah langit-langit (cleft palate) (CB/L) adalah 
kelainan multifaktorial yang disebabkan oleh faktor genetik dan lingkungan. Kelainan CB/L 
mengganggu kemampuan bicara, nutrisi, pendengaran, dan perkembangan psikologis. Studi 
epidemiologi menunjukkan berbagai etiologi yang mendasari fenotipe kelainan tersebut. 
Adanya korelasi yang tinggi berdasarkan lokasi geografis dan status sosial ekonomi serta lebih 
dari 350 gen memiliki hubungan dengan kelainan CB/L pada manusia menjadi menarik untuk 
diteliti. Meskipun gen yang terkait dengan kelainan genetik dengan fenotip CB/L belum 
sepenuhnya diketahui, tetapi kajian hubungan genetik dan pentingnya interpretasi etiologi terus 
menjadi penelitian penting.

Belum adanya deteksi dini pada kejadian CB/L serta menghindari manifestasi klinis yang 
lebih parah menjadi dasar penelitian ini. Kajian studi genetik pada gen yang diduga berperan 
dalam etiologi CB/L di Indonesia menjadi bagian dalam roadmap penelitian. Maka rumusan 
masalah pada penelitian ini (1) apakah cell free fetal DNA dapat berperan sebagai prediktor 
mutasi gen pada kejadian celah bibir dan atau langit-langit? (2) apakah terdapat perbedaan 
frekuensi genotip dan alotip gen pada penderita CB/L dibandingkan dengan individu sehat? 
Tujuan penelitian untuk (1) mengetahui potensi penggunaan cfDNA dalam mendeteksi mutasi 
gen pada kejadian CB/L dan (2) mengetahui frekuensi genotip dan alotip gen terkait pada 
penderita CB/L.

Tahapan penelitian pada tahun 1 sebagai berikut (1) Pengumpulan sampel (2) 
Pemeriksaan cfDNA (3) Isolasi DNA (3) Amplifikasi PCR (4) Menganalisis variasi sekuen 
DNA (5) Penentuan frekuensi genotip dan alotip (6) Melakukan sekuensing beberapa sampel 
untuk determinasi SNP (7) Pengumpulan data sekunder (8) Analisis statistik. Penelitian 
dilakukan di beberapa tempat yaitu RSGM FK Unair sebagai pusat center research project, 
daerah lokasi populasi penderita CB/L sebagai tempat pengambilan sampel pasien dan 
pengumpulan data rekam medik pasien. Laboratorium Human Genetic UNAIR dilakukan 
kegiatan penelitian seperti, penyimpanan sampel, isolasi DNA, amplifikasi DNA target, 
analisis bioinformatika, analisis statistik dan penulisan. Subyek pada penelitian ini yaitu 
penderita CB/L berdasarkan hasil pemeriksaan yang telah ditetapkan oleh tim klinisi sesuai 
dengan kriteria inklusi dan eksklusi.

Penelitian ini penting karena penderita CB/L setiap tahun meningkat dan diperlukan 
upaya preventif untuk pencegahan CB/L yang lebih parah serta mengetahui pola genetik yang 
berperan pada etiologi CB/L di Indonesia. Diharapkan penelitian memberikan kontribusi dalam 
membuat model terapi pencegahan CB/L sedini mungkin. TKT target yaitu TKT 3 dan rencana 
luaran wajib yaitu publikasi di jurnal internasional dan luaran tambahan

Keyword: Cell free DNA, Cleft Lip, Cleft Palate
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I. LATAR BELAKANG

Sustainable Development Goals (SDGs) atau Tujuan Pembangunan Berkelanjutan (TPB) 
merupakan Agenda Pembangunan Global Tahun 2030 yang telah menjadi komitmen dari 
semua Negara di dunia termasuk Indonesia (1)(2). Salah satu bidang dari SDGs yang menjadi 
sorotan adalah bidang kesehatan, karena akan berdampak langsung pada kualitas sumber daya 
manusia dan tingkat kesejahteraan manusia (3). Sampai saat ini, belum ada tindakan kuratif 
yang memadai untuk mengatasi penyakit genetik. Oleh karena itu tindakan preventif sangat 
penting untuk dilakukan diantaranya dengan diagnosis prenatal. Penemuan sel fetus, DNA 
fetus (cff-DNA/cell-free fetal DNA) pada sirkulasi maternal memberikan harapan baru untuk 
diagnosis prenatal noninvasive (4). Pemeriksaan cfDNA dalam sirkulasi ibu banyak digunakan 
untuk skrining risiko kelainan pada janin (5). Selain digunakan untuk NIPT {Non Invansive 
Prenatal Testing) cfDNA merupakan biomarker potensial dalam diagnostik klinis, khususnya 
kanker. Sirkulasi cfDNA merupakan campuran DNA dari sel darah, virus, organ padat dan 
banyak sumber lainnya. Pada individu yang sehat, lebih dari 90% cfDNA berasal dari debris 
sel darah. Namun, pada pasien kanker, ctDNA tumor sekitar 0,1-0,01% dari plasma cfDNA 
(6).

Celah bibir {cleft lip) dengan atau tanpa celah langit-langit {cleft palate) (CB/L) adalah 
kelainan gangguan pada pertumbuhan wajah sejak embrio yang penyebabnya multifaktorial 
yang disebabkan oleh faktor genetik dan lingkungan (7)(8). Kelainan CB/L dapat mengganggu 
kemampuan bicara, nutrisi, pendengaran, dan perkembangan psikologis (9). Studi 
epidemiologi menunjukkan berbagai etiologi yang mendasari fenotipe kelainan tersebut (8). 
Prevalensi kasus tersebut berbeda-beda sesuai dengan etnis dan tempatnya (10). Prevalensi 
anak usia 24-59 bulan yang menderita satu jenis kelainan sebesar 0,53% dengan 0,08% 
diantaranya ialah anak-anak yang menderita cleft lip dan cleft palate (11). Adanya korelasi 
yang tinggi berdasarkan lokasi geografis dan status sosial ekonomi serta lebih dari 350 gen 
memiliki hubungan dengan kelainan CB/L pada manusia menjadi menarik untuk diteliti (9)(8).

Berbagai jenis studi genetik menciptakan peluang untuk memetakan gen dengan tidak 
adanya model pewarisan generasi ke generasi yang terdefmisi dengan baik (12). Belum adanya 
deteksi dini pada kejadian CB/L serta menghindari manifestasi klinis yang lebih parah menjadi 
dasar penelitian ini. Kajian studi genetik pada gen yang diduga berperan dalam etiologi CB/L 
di Indonesia menjadi bagian dalam roadmap penelitian. Maka rumusan masalah pada penelitian 
ini (1) apakah cell free fetal DNA dapat berperan sebagai prediktor mutasi gen pada kejadian 
celah bibir dan atau langit-langit? (2) apakah terdapat perbedaan frekuensi genotip dan alotip 
gen MTHFR pada penderita CB/L dibandingkan dengan individu sehat? Tujuan penelitian 
untuk (1) mengetahui potensi penggunaan cfDNA dalam mendeteksi mutasi gen pada kejadian 
CB/L dan (2) mengetahui frekuensi genotip dan alotip gen pada penderita CB/L. Penelitian ini 
penting untuk diteliti karena penderita CB/L setiap tahun meningkat dan diperlukan upaya 
preventif untuk pencegahan CB/L yang lebih parah serta mengetahui pola genetik yang 
berperan pada etiologi CB/L pada populasi di Indonesia. Penelitian ini merupakan pohon 
penelitian yang diawali dari identifikasi kandidat gen terjadinya CB/L kemudian dilanjutkan 
dengan deteksi mutasi dengan cfDNA. Diharapkan rencana penelitian yang akan berjalan tiga 
tahun memberikan kontribusi dalam membuat model terapi pencegahan CB/L.
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II. TINJAUAN PUSTAKA

Dalam rangka memeperbaiki kemaslahatan umat manusia PBB telah mencanangkan 
Sustainable Development Goals (SDGs) yang mencakup 17 bidang target yang diupayakan 
tercapai pada tahun 2030 mendatang (1)(2). Salah satu bidang dari SDGs yang menjadi sorotan 
adalah bidang kesehatan, karena akan berdampak langsung pada kualitas sumber daya manusia 
dan tingkat kesejahteraan manusia 13 tahun ke depan yaitu pada tahun 2030. SDGs membawa 
5 prinsip-prinsip mendasar yang menyeimbangkan dimensi ekonomi, sosial dan lingkungan, 
yaitu 1) People (manusia), 2) Planet (bumi), 3) Prosperty (kemakmuran), 4) Peace 
(perdamaian), dan 5) Partnership (keijasama) (2). Kesehatan bisa menjadi menjadi input 
sekaligus output dari pencapaian SDGs. Isu kesehatan termasuk pilar tujuan ketiga yaitu 
Kehidupan Sehat dan Sejahtera dan inovasi diperlukan dari para ahli kesehatan masyarakat 
melalui pendekatan akademik sebagai bahan penelitian, pengabdian, pengembangan, maupun 
intervensi kesehatan langsung (3).

Skrining prenatal yang merupakan serangkaian pemeriksaan dengan tujuan mengetahui 
risiko kelainan bawaan pada janin telah ditawarkan selama kurang lebih 40 tahun yang lalu, 
yang pertama adalah amniocentesis berkembang pada awal tahun 1970 dan chorionic villus 
sampling (CVS) pada awal tahun 1980. Skrining prenatal dilakukan untuk ibu yang 
mengandung janin dengan risiko seperti usia ibu yang terlalu tua atau terlalu muda untuk hamil 
serta memiliki riwayat penyakit tertentu. Prenatal diagnosa invasif (CVS dan amniocentesis) 
bukan merupakan pilihan yang tepat untuk pemeriksaan janin. Tes non invasif yang telah 
dikembangkan yaitu Non Invansive Prenatal Testing (NIPT). Metode pemeriksaan NIPT 
mengacu pada pemeriksaan Circulating cell free DNA (cfDNA) dalam sampel darah ibu (13).

Teknologi NIPT generasi baru menekankan pemeriksaan pada cfDNA sampel darah ibu 
saat trisemester pertama dapat dikembangkan lebih akurat dengan dua cara. Pertama 
penggunaan next generation sekuensing (NGS) yang disebut MPSS (Massively Parallel 
Shotgun Sequencing). MPSS merupkan teknologi canggih dan unik yang dapat melakukan 
sekuensing dengan jumlah DNA sekuen yang sedikit. Cara kedua yaitu dengan target 
sekuensing, metode ini menggunakan pecahan kode sekuen berbeda dan dideteksi pada semua 
kromosom, tetapi target sekuen mengamplifikasi spesifik region non polimorfik maupun 
region polimorfik (13).

Circulating cell free DNA (cfDNA) telah lama dideteksi pada serum manusia sebagai 
hasil proses biologi seperti apoptosis dan nekrosis. Pemeriksaan cfDNA dalam sirkulasi ibu 
telah banyak digunakan untuk skrining risiko kelainan pada janin (NIPT). Penemuan sel fetus 
pada sirkulasi maternal pertama kali dilaporkan oleh Schmorl, seorang ahli patologi dari 
German pada tahun 1893. Schmorl menemukan trofoblas yang berasal dari plasenta pada 17 
paru-paru wanita yang meninggal akibat komplikasi eklampsia (4). Penelitian Miranda et al 
(2018) peran cfDNA bertujuan untuk deteksi iskemia dan hipoksia dengan manifestasi klinik 
preklamsia dan HELPP sindrom. Hasil penelitian menunjukkan bahwa nilai sensitifitas dan 
spesifitas cfDNA untuk mendeteksi preklamsia dan HELPP sindrom yaitu 0,71 dan 0,93 (14). 
S o siaw an  d an  Y u d ian to  tah u n  2015  m en g g u n ak an  c fD N A  seb ag ai m e to d e  N IP T  d a lam  
penentuan jenis kelamin janin (15). Penelitian Zinkova tahun 2017 membuktikan cfDNA 
berperan dalam pengaturan sistem imun dalam tubuh dengan mendeteksi sekuen telomer (5).
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Salah satu deformitas oro-fasial yang cukup sering dijumpai adalah celah bibir (cleft lip) 
dengan atau tanpa celah langit-langit (cleft palate) (CB/L). Deformitas ini akan sangat 
mempengaruhi pertumbuhan dan perkembangan seorang anak (16). Cleft lip merupakan 
kelainan berupa celah pada bibir atas, celah ini dapat meluas ke gusi dan palatum yang 
terbentuk pada trisemester pertama kehamilan, hal ini terjadi karena tidak terbentuknya 
mesoderm pada daerah tersebut sehingga proses nasalis dan maksilaris yang telah menyatu 
menjadi berpisah. Kelainan ini menunjukkan adanya kegagalan dari dua bagian bibir untuk 
bergabung menjadi satu. Cleft palate adalah celah pada palatum yang dapat meliputi ke 
palatum keras, dan palatum lunak ke rongga hidung. Hal ini terjadi karena kegagalan penyatuan 
dari proses palatinus lateralis, septum hidung, dan proses palatinus median (17).

ROAD MAP PENELITIAN

Tahap 1 Tahap 2 Tahap 3
Identifikasi SNP pada Deteksi Ceil free D M
Kandidat Gen Stage sebagai Prediktor
Development, Signaling; Mutasi Gen pada
Nutrition penelitian Tahap 1

Perencanaan Model terapi 
pencegahan C8/L
berdasarkan hasii tahap 1 
dan 2

Mengetahui frekuensi
genotip dan alotip gen 
BMP2, BMP4. MTHFR pada 
pada penderita CB/L

Mengetahui pola penurunan 
riwayat penyakit dari 
generasi ke generasi.

Pemeriksaan cell free DMA pada Membuat model perencanaan 
sampel yang tefjatfi mutasi. terapi pencegahan cleft lip berbasis

hasil penelitian molekuler (tahap 1

Penelitian untuk mengetahui 
korelasi mutasi dengan prediktor 
cell free OKA pada kejadian CB/L

Deteksi Dini dengan 
cfDNA Sebagai 

Upaya Preventif 
untuk mengurangi 
tingkat keparahan  

Kelainan CB/L

Gambar 1. Road Map Penelitian

Perbedaan etnis dan jenis kelamin serta keterkaitan faktor genetik memberikan pengaruh 
pada angka prevalensi untuk kejadian ini. Telah diketahui bahwa adanya pengaruh asal 
geografis menunjukkan prevalensi yang berbeda antar populasi. Variasi ini menyebabkan 
populasi Asia memiliki prevalensi tertinggi (1/500 kelahiran) dan populasi Afrika memiliki 
terendah (1/2500 kelahiran). Sedangkan ras Kaukasia memiliki prevalensi (1/1000 kelahiran) 
(18) . Pada aspek genetik ada banyak gen yang terlibat dengan kejadian CB/L. Beberapa gen 
yang terlibat berfungsi sebagai faktor pertumbuhan seperti TGFa dan TGF(3, faktor transkripsi 
yaitu MSX1, IRF6, dan TBX22. Metabolisme xenobiotik yaitu CYP1A1, GSTM1, NAT2, 
metabolisme nutrisi yaitu MTHFR dan RARA. Pada respon imun ada PVRL1 dan IRF6 dan 
fungsi polarisasi sinyal yaitu BMP2 dan BMP4 (19).

Asosiasi SNP single nucleotide polymorphisms dengan penyakit dapat teijadi secara 
langsung atau tidak langsung yang efeknya terhadap keseluruhan gen dimana ia berlokasi, 
melalui modifikasi dalam ekspresi atau produk protein, dan dapat terjadi melalui linkage 
disequilibrium dengan SNP lain yang mempunyai suatu efek fungsional (20). Penelitian yang 
dilakukan oleh Rochmah dkk (2018) bertujuan untuk mengetahui asosiasi polimorfisme pada 
gen MTHFR C677T, A1298C. Kedua gen tersebut diduga sebagai faktor risiko NSCL/P di
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Suku Sasak, Lombok Indonesia. Hasilnya menunjukkan bahwa polimorfisme MTHFR 
A1298C meningkatkan risiko NSCL / P di Suku Sasak, Lombok, Indonesia. Variasi baru DNA 
pada c.469 + 12G> A ditemukan di ekson 1 gen MSX1 pada anak penderita NSCL/P. 
Polimorfisme MTHFR A1298C meningkatkan risiko NSCL / P di Suku Sasak, Lombok, 
Indonesia (21).

Hao dkk (2018) melakukan penelitian untuk mencari keterkaitan antara polimorfisme 
gen BMP4 dengan kejadian celah bibir (cleft lip) dengan atau tanpa celah langit-langit {cleft 
palate) pada populasi China Selatan. Hasil yang didapat pada 165 pasien dan 52 individu sehat 
menunjukkan bahwa polimorfisme gen BMP4 rs762642, rsl7563, dan rsl0130587 
memberikan hasil yang berbeda pada setiap fenotip NSCL/P dan menunjukkan bahwa 
perbedaan fenotip tersebut diduga memiliki etiologi yang berbeda (22). Dari kajian meta 
analisis yang dilakukan oleh Li dkk tahun 2017 memberikan informasi bahwa alel C pada gen 
BMP4 rsl7563 diduga dapat menjadi faktor risiko pada NSCL/P untuk populasi Asia dan 
Kaukasia dan menjadi faktor protektif pada populasi Brazil (23). Tahun 2018 Saket dkk 
mempublikasikan hasil penelitian variasi sekuen gen BMP2 dan BMP4 dan resikonya terhadap 
kejadian NSCL/P pada populasi Iran. Tercatat bahwa adanya asosiasi yang signifikan antara 
polimorfisme BMP2 rs235768 A>T dan BMP4 rsl7563 T>C dengan kejadian CB/L. Asosiasi 
atau keterkaitan alel kedua gen tersebut dipertimbangkan sebagai faktor risiko terjadinya CB/L 
pada populasi Iran (24).

III. METODE

Untuk tercapainya tujuan penelitian yang akan dikerjakan, maka diperlukan adanya 
strategi penelitian sebagai berikut (1) Pengumpulan sampel darah tepi yang berasal dari 
penderita dan individu sehat (2) Isolasi DNA (3) Pemeriksaan cfDNA (3) Amplifikasi DNA 
target menggunakan metode PCR (Polymerase Chain Reaction) (4) Menganalisis variasi 
sekuen DNA (5) Penentuan frekuensi genotip dan alotip (6) Melakukan sekuensing beberapa 
sampel untuk determinasi SNP (7) Pengumpulan data sekunder pasien dari data rekam medik 
(8) Analisis statistik untuk mencari keterkaitan alel gen pada populasi yang ditentukan dengan 
kejadian CB/L.

Penelitian ini menggunakan rancangan observational analitik yang bersifat cross 
sectional. Penelitian dilakukan di beberapa tempat yaitu RSGM FK Unair sebagai pusat center 
research project, daerah lokasi populasi penderita CB/L sebagai tempat pengambilan sampel 
pasien dan pengumpulan data rekam medik pasien. Laboratorium Human Genetic UNAIR 
untuk dilakukan kegiatan penelitian seperti, penyimpanan sampel, isolasi DNA, amplifikasi 
DNA target, analisis bioinformatika, analisis statistik dan penulisan. Subyek pada penelitian 
ini yaitu penderita CB/L berdasarkan hasil pemeriksaan yang telah ditetapkan oleh tim klinisi 
sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi dan subyek penelitian dengan individu sehat. Pada 
proses isolasi DNA dari darah tepi yang dilakukan yaitu sebanyak 3 mL darah tepi yang telah 
mengandung EDTA dimasukkan ke dalam tabung (15 mL) yang telah berisi 9 mL larutan 
pelisis darah merah yaitu red blood cells solution (RBC) yang mengandung N H 4CI 1,45 M, 
EDTA anhydrous 5 mM, dan K H C O 3 0,1 M, kemudian dibolak-balik sebanyak 2-3 kali, dan 
diinkubasi pada suhu kamar selama 10 menit. Sampel kemudian disentrifugasi pada mesin

6



sentrifiigasi (centrifuge 5 702R, Eppendorj) pada kecepatan 1.500 rpm selama 10 menit pada 
suhu ruang. Supematan dibuang dengan meninggalkan sisa endapan berupa sel leukosit. 
Tahapan di atas diulangi hingga didapatkan pellet yang berwarna putih dan supematan jernih 
dan tidak mengandung sel darah merah.

Gambar 2. Diagram Alir Penelitian

Amplifikasi fragmen DNA dilakukan dengan menggunakan metoda PCR (Polymerase 
Chain Reaction) pada mesin Thermal Cycler T100™ Biorad. Metode PCR yang dilakukan 
dengan menggunakan Bioline™ PCR master mix. Volume setiap pereaksi adalah 50 pL yang 
terdiri dari DNA genom 10 pL , primer oligonukleotida (IDT) 1 pL, baik primer reverse 
m au p u n  fo rw ard , m aste r m ix  B ioline™  25 pL  d an  13 pL  d d fb O . S e te lah  am p lifik asi selesa i, 
amplikon yang merupakan hasil amplifikasi (PCR) dideteksi dengan menggunakan 
elektroforesis pada gel agarosa 3% (promega) yang mengandung 0,5 pL etidium bromide 
(Promega, 0,5 mg/ml) dalam larutan dapar TAE IX (0,04 M Tris-asetat, 0,002 M EDTA pH
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8,0). DNA hasil PCR sebanyak 7 pL dimasukkan ke dalam sumur elektroforesis. Pita fragmen 
DNA kemudian dipisahkan dengan elektroforesis pada tegangan 90 volt selama 50 menit. 
Untuk penanda atau marka digunakan DNA ladder 10000 bp (1 kb) dari Kappa. Visualisasi 
pita fragmen DNA hasil elektroforesis diamati dengan illuminator UV pada UV long life™ 
Filter Spectroline dan difoto dengan kamera digital.Untuk mengetahui variasi sekuen DNA 
pada daerah target yaitu dengan menggunakan metode RFLP yaitu dua jenis enzim restriksi. 
Sampel hasil PCR akan dilakukan sekuensing sebagai konfirmasi genotyping yang dilakukan. 
Deteksi mutasi dengan cfDNA. Analisis asosiasi genotip dan alotip pada ketiga gen digunakan 
uji statistik chi-square dan dinyatakan bermakna jika p<0,05. Dilakukan persamaan Hardy 
Weinberg serta uji multivariat dengan menggunakan regresi logistik untuk mencari keterkaitan 
faktor non genetik dihubungkan dengan hasil genotip dan alotip.

IV. JADW AL

Tahun ke-1

No Nama Kegiatan
Bulan

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
1. Pengumpulan sampel X X X X X X

2. Isolasi DNA X X X X X X

3. Amplifikasi PCR X X X X

4. Analisis Genotyping X X X X

5. Analisis Bioinformatika X X X X

6. Analisis Data X X

7. Pembuatan Laporan X

8. Presentasi X

Tahun ke-2

No Nama Kegiatan
Bulan

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
1. Amplifikasi PCR X X X X X X X

2. Analisis Genotyping X X X X

3. Analisis Bioinformatika X X X X

4. Analisis Konformasi Protein X X

5. Pembuatan Laporan X

6. Presentasi X

Tahun ke-3

No Nama Kegiatan Bulan
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1. Perhitungan konformasi protein X X X X X X

2. Percobaan dosis senyawa ke 
genotyping X X X X X X

3. Percobaan pada hewan coba X X X X

4. Perencanaan tata laksana dosis obat X X X X
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Bulan
No Nama Kegiatan

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
5. Analisis Data X X X X

6. Pembuatan Laporan X X

7. Presentasi X
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ABSTRACT
Background: Cleft Up with or without cleft palate ( CUP) is a facial growth ‘disorder that occurs during gestation and has multifactorial 
causes owing to both genetic and environmental factors. Several factors can increase the likelihood o f  CUP, and one o f  them is family  
history. Differences in results obtained from studies conducted across several countries concerning family history as a risk factor fo r  
CUP suggest there is no consensus on how the condition is inherited. Purpose: This study aims to review the literature on the role 
o f family history as a risk factor contributing to the incidence o f  non-syndromic CUP (NSCUP). Review: This review discusses the 
etiology o f CUP and the risk factors influencing the incidence o f  CUP. The review also examines the criteria fo r  inheriting multifactorial 
disorders to calculate the risks involved should there be a recurrence o f  the condition based on fam ily history. Conclusion: CUP is 
a type o f  multifactorial disorder with unclear etiology. Therefore, it is important to investigate the risk factors stemming from  family  
history (which play an important role) related to the recurrence risk. Additionally, there should be focus on increasing genetic education 
and offering counselling to parents and pregnant women.

Keywords: cleft lip with or without cleft palate (CUP): fam ily history; multifactorial; recurrence
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INTRODUCTION

Cleft lip with or without cleft palate (CL/P) is a facial growth 
disorder that occurs during gestation and has multifactorial 
causes owing to both genetic and environmental factors.1-3 
CL/P has been the subject of many genetic studies, but there 
has been no consensus on how the condition is inherited.4 
CL/P disorders can interfere with speech, nutrition, hearing, 
and psychological development.5 6 The prevalence of CL/P 
cases varies according to ethnicity and region7 and is 
estimated at 1/600 births worldwide. Differences in race, 
geographical origin, and gender, including the impact of 
genetic factors, influence the prevalence of CL/P.8,9 The 
highest prevalence is observed in Asian populations (1/500 
births), and the lowest prevalence is observed in African 
populations (1/2,500 births). The prevalence of CL/P in the 
Caucasian race is 1/1,000 births.10,11

Family history as a risk factor with the potential to 
cause CL/P is an interesting area of study. Calculating the 
recurrence risk in CL/P patients having a family history of 
CL/P concerns multifactorial inheritance, which is different 
from the Mendelian inheritance pattern (single gene), 
because CL/P is a multifactorial and polygenic disorder. 
Until now, the genes involved in causing CL/P continue 
to be studied; however, researchers have not found the 
dominant gene responsible for causing CL/P. Therefore, the 
authors are interested in studying the literature on the role 
of family history in increasing the risk of CL/P, especially 
from the perspective of multifactorial inheritance.

Epidemiology
The prevalence of CL/P worldwide is 1/500-1/2,500 births, 
with the highest incidence in Asian races at 1/500 births.12 
The ratio of occurrence of CL/P in men and women is 1:2;
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more women suffer from this disorder than men.3 A study 
conducted in North America reported a prevalence rate of 
between 0.6 and 3.92 per 1,000 births. Studies conducted 
in Europe reported prevalence rates ranging from 1.02 
to 1.94 per 1,000 births. Studies carried out in Oceania 
reported prevalence rates in White people ranging from 
1.21 to 1.73 per 1,000 births Many low-income countries 
do not have a birth control system yet and a system to 
register birth defects, especially CL/P. This prevalence is 
indicated in Table 1. International collaborative research 
on craniofacial malformations in developing countries, 
under the World Health Organization (WHO), is currently 
being carried out. Cases of CL/P are also being recorded 
in these studies.13

Etiology of CL/P
The underlying etiology of CL/P is unknown. However, 
the complex embryogenesis of the lips and palate makes 
the tissue surrounding these areas susceptible to various 
disorders that can potentially cause malformations during 
the developmental stage. As shown in Figure 1, the etiology 
of CL/P is a complex and multifactorial interaction, 
involving various genetic and environmental factors and 
gene-environment interactions.4’10'14,15

From a genetic perspective, the etiology of CL/P has 
been studied for many years. A literature study reveals that 
the heritability of non-syndromic cleft lip with or without

cleft palate (NSCL/P) is 70%.16 Studies conducted on 
twins followed by further segregation analysis confirmed 
the role of genetics in the etiology of CL/P.2,17 The risk 
of CL/P increases when there is a family history of CL/P. 
Parents with CL/P disorders can have children facing a 
3-5% risk of having CL/P.16 The role of environmental 
factors leading to CL/P is very influential. Previous 
studies have revealed the increasing prevalence of CL/P 
in patients whose mothers smoked, consumed alcohol, 
were administered antiepileptic drugs and corticosteroids, 
had nutritional deficiencies (folic acid), and were afflicted 
with infectious diseases during pregnancy.All of these 
factors affected the intrauterine environment.18 These 
environmental factors were found to increase the risk of 
NSCL/P. Recent studies have shown that maternal diseases 
(e.g. hyperthermia, parental occupation, diabetes mellitus, 
and obesity) present risk factors for CL/P.19 It is vital 
to examine the interaction and understand the nature of 
relationship between genes and the environment because 
CL/P occurs due to the involvement of many genes and 
environmental factors. Maternal smoking and folic acid 
deficiency are two factors that can increase the genetic 
risk of developing CL/P. A study has suggested that there 
is a gene-environment interaction taking place between 
mothers who smoke and changes in genetic variants of the 
growth factor gene, the muscle segment homeobox, and 
the retinoic acid receptor gene.20,21

Table 1. Geographical variation in birth prevalence of orofacial clefts as per continent.13

Continent (Location) Numbers of CL/P Number of live births Birth prevalence 
(Der 1.000 live births! 95% Confidence Interval

Asia 15,646 9,965,084 1.57 1.54-1.60
North America 18,276 11,728,914 1.56 1.53-1.59
Europe 5,028 3,236,253 1.55 1.52-1.58
Oceania 2,822 2,125,912 1.33 1.30-1.36
South America 3,205 3,229,179 0.99 0.96-1.02
Africa 216 380,273 0.57 0.54-0.60
Total 45.193 30.665.615 1.47 1.44-1.50

MCA, clefts caused 
by teratogens, 
some isolated case

Syndromes,
Majority of “isolated’’ clefts, chromosomal

i.e. child has no other anomalies aberrations

GENETIC FACTORS

ENVIRONMENTAL FACTORS

Clefts with other anomalies 
which do not assemble a 
syndrome, FAS,
Hydantoin embryopathy, 
Rubella embryopathy,...

Cleft lip, cleft lip and palate, 
cleft palate only

VeJocardiofacial sy, 
Stickler sy, Apert sy, 
Teacher Collins sy, 
Down sy, Trisomy 18, 
Trisomy 13,...

Figure 1. Etiology of CL/P.15
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Risk factors involved in the occurrence of CL/P
Many factors are associated with the occurrence of CL/P, 
but the susceptibility of CL/P can increase if triggered 
at the right time, place, and moment of morphogenesis 
and facial formation.'9 Risk factors that can cause CL/P 
disorders include geographic location, family history, 
alcohol and tobacco consumption, inadequate nutrition, 
drug intake during pregnancy, miscellaneous infections, and 
occupational hazards affecting pregnant women. The first 
set of factors responsible for the occurrence of CL/P are 
the geographical location, the climate and the continental 
differences in the world. Asian races are at the greatest risk 
marked at 14 cases in 10,000 births. This is followed by 
the Caucasian race, who face a risk of 10 cases in 10,000 
births. Finally, the African Americans face a risk of 4 
cases in 10,000 births.19 The second risk factor is family 
history. Family members with CL/P are at a greater risk of 
transmitting the condition to their offspring.22 Therefore, 
clinicians and parents should realise the importance of 
genetic counselling. The third factor leading to CL/P is 
consuming alcohol during pregnancy. When alcohol is 
combined with other factors (e.g. consumption of tobacco 
and drugs, along with other socio-geographical factors), the 
risk of developing CL/P is extremely high.23'24

The fourth factor leading to the occurrence of CL/P 
is nutrition. Folic acid, vitamins, zinc, and other micro 
elements create a great impact on pregnancy. Several 
studies have shown that consuming soda and tea can 
influence pregnancy.25,26 The fifth factor leading to the 
occurrence of CL/P is the consumption of certain drugs 
during pregnancy. Drugs, corticosteroids, antibiotics, and 
local and general agents administered during pregnancy 
can strongly influence the occurrence of CL/P.27-28 The 
sixth factor that can lead to the occurrence of CL/P, which

is quite important, is the health status and the presence of 
viral infection in pregnant women. Viral infections and 
diseases associated with an increase in body temperature 
play a major role in causing hereditary diseases.29,30 The 
seventh factor leading to the occurrence of CL/P is the 
nature of work that pregnant women are involved in. 
Factors related to work (e.g. radiation, exposure to high 
temperatures, chemicals, light and electromagnetic fields, 
and some other elements can affect a women’s health in 
the early stages of pregnancy).31-33

DISCUSSION

The etiology of CL/P is multifactorial, involving many 
unknown genes that have not yet been thoroughly studied. 
Thus, the possibility of recurrence in a family is based 
on case experience.14 An interesting risk factor that can 
be investigated is the relationship between family history 
and the occurrence of CL/P. Family history is one of the 
genetic factors that can increase the occurrence of CL/P 
and is polygenic or multifactorial. In certain multifactorial 
disorders, certain phenotypes are passed from one 
generation to another, indicating intermittent variation 
(as shown in Figure 2).

Recurrence of CL/P ranges from 1-5%. This disorder 
usually has an incidence of about 1 per 1,000 live births 
and involves a single organ system or an embryologically- 
related organ system. There are several criteria for 
inheriting polygenic or multifactorial disorders: recurrence 
risk as a function of relatedness, recurrence risk as a 
function of prior offspring, recurrence risk by severity, 
and recurrence risk by sex.34-35 An individual has two 
copies of their parent’s genes: one from the mother and the

Type of Genetic Diseases

Single Gene Disorders Multifactorial/Polygenic Chromosomal Disorders

Congenital Malformation 1 2 3 4 5

1. Cleft Lip/Palate
2. Congenital dislocation of 

the hip
3. Congenital heart defect

4. Neural tube
5. Pyloric stenosis

Adult-Onset Conditions

1. Diabetes mellitus
2. Hypertension

3. Obesity
4. Epilepsy

5. Ischemic heart disease
6. Schizophrenia

Criteria for Inheritance

1. Recurrence risk as a function of 

relatedness
2. Recurrence risk as a function of 

prior offspring
3. Recurrence risk by severity
4. Recurrence risk by sex

Figure 2. Criteria for polygenic or multifactorial inheritance.
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second from the father.27 Genetic variation occurs due to 
gene interactions (not spontaneously) and is passed down 
from generation to generation.36 The incidence of CL/P 
does not involve only one hereditary factor arising from 
one or both parents. CL/P is a concurrent condition.28 
This explains why the probability of passing down CL/P 
to subsequent offspring is relatively low. The probability 
that the next child will also inherit the same combination 
of several genes and be exposed to certain environmental 
factors ranges from 3 to 5%.37,38 It can be concluded that 
if the prevalence of the condition in a population is A, the 
recurrence risk in offspring and siblings is the root of A 
(VA).34'35

In polygenic or multifactorial inheritance, the 
concordance rate of monozygotic twins with CL/P disorders 
is higher (40-60%) than in dizygotic (DZ) twins (3-5%). 
In DZ and non-twin siblings, the recurrence risk can be 
approximated through the square root of incidence in a 
population.39 In contrast to Mendelian inheritance, the 
recurrence risk increases empirically after more than one 
offspring has the disorder. The risk rarely approaches the 
expected 25% for the recessive trait and the expected 50% 
for the dominant trait. However, the risk is extremely high 
(15-20%) after three offspring are affected.34 The study 
conducted by Sivertsen et al.37 found a strong specificity 
of recurrence risk for two main types of clefts, suggesting 
that they had different causes. The risk is similar among 
children of affected fathers, children of affected mothers, 
and affected siblings. This pattern suggests that autosomal 
fetal genes play a major role in risk recurrence, with a small 
additional contribution from the inherited aspects of the 
maternal phenotype.38 40

The study carried out by MarteEi et al.38 in Brazil aimed 
to determine the incidence of family NSCL/P. The results 
revealed that there were differences observed between the 
types of CL/P disorders and family history in 185 patients 
(pcO.OOl).38 Jamilian et al.28 conducted a study with a 
sample size of 187 people with the aim of understanding 
the link between parental risk factors and the incidence of 
malformations (CL/P). The results revealed that the risk 
factors involved when considering family history variables 
were an odds ratio of 7.4 and a 95% confidence interval 
and an odds ratio of 3.2 and a 95% confidence interval in 
consanguineous marriages. These factors increased the 
incidence of CL/P.28 Acuna-Gonzalez et al.41 conducted 
a study with the aim of understanding the relationship 
between family history and socio-demographic risk 
factors in the incidence of NSCL/P. The results indicated 
that the risk factors associated with family history and 
those associated with the incidence of CL/P were 1) the 
occurrence of past NSCL/P cases in the father’s or mother’s 
family and 2) having a sibling with CL/P.41

Complex inherited diseases can be influenced by 
interactions between the influence of one or several 
genes that increase or decrease susceptibility to a disease 
combined with triggers (e.g. environmental exposure) 
that can accelerate, exacerbate, or protect an individual

against a disease. The new paradigm of genetic engineering 
today has brought freshness in diagnosing and analysing 
congenital disorders. Previously, the Mendel’s Law theory 
was applied to estimate the risk of recurrence in single-gene 
diseases. However, in multifactorial diseases, chromosomal 
disorders, and diseases whose etiology is unknown, the 
empirical method of calculating the recurrence risk is 
an important tool for evaluating multifactorial disorders. 
Although, in general, the empirical recurrence risk can be 
inaccurate (either due to differences in gene frequency and 
environmental factors among populations or due to the 
heterogeneity of a disease), population studies of family 
history, computer programmes, genotyping technology, 
genome-wide association studies, and single nucleotide 
polymorphisms can be employed to estimate the recurrence 
risk of multifactorial disorders.42

It is important to emphasise the need to enhance our 
knowledge about the potential risk factors that can lead 
to the occurrence of CL/P, especially genetic education 
and counselling to parents and mothers regarding the 
right behavioural lifestyle to follow before and during 
pregnancy. There is a potential to reduce the incidence 
of CL/P by spreading awareness and educating people. 
There are several criteria that lead to the high recurrence 
risk of CL/P, especially in multifactorial inherited diseases 
(including CL/P): 1) more than one family member is 
affected with CL/P; (2) the disease expression in the 
proband is more severe; (3) the proband belongs to the 
less commonly affected gender; and (4) the recurrence risk 
usually decreases rapidly in more distant relatives.
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