SKRIPSI

ASOSIASI ANTARA POLIMORFISME GEN MANGANESE SUPEROXIDE
DISMUTASE (MnSOD) Alal6Val TERHADAP RISIKO DIABETES
RETINOPATI PADA PASIEN DIABETES MELLITUS TIPE 2: TELAAH
SISTEMATIS DAN META-ANALISIS

Penulis:

Annisa Salsabilla Dwi Nugrahani

NIM 011911133119

PROGRAM STUDI KEDOKTERAN
FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS AIRLANGGA

SURABAYA
2022



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI

ASOSIASI ANTARA POLIMORFISME GEN MANGANESE SUPEROXIDE
DISMUTASE (MnSOD) Alal6Val TERHADAP RISIKO DIABETES
RETINOPATI PADA PASIEN DIABETES MELLITUS TIPE 2: TELAAH
SISTEMATIS DAN META-ANALISIS

Penulis:

Annisa Salsabilla Dwi Nugrahani

NIM 011911133119

PROGRAM STUDI KEDOKTERAN
FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS AIRLANGGA

SURABAYA
2022

il

SKRIPSI ASOSIASTI ANTARA POLIMORFISME.... ANNISA S. D. N.



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI PENELITIAN

ASOSIASI ANTARA POLIMORFISME GEN MANGANESE SUPEROXIDE
DISMUTASE (MnSOD) Alal6Val TERHADAP RISIKO DIABETES
RETINOPATI PADA PASIEN DIABETES MELLITUS TIPE 2: TELAAH
SISTEMATIS DAN META-ANALISIS

Dalam memenuhi persyaratan tahap sarjana Program Studi Kedokteran

Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga

PENULIS:
ANNISA SALSABILLA DWI NUGRAHANI
NIM. 011911133119

PROGRAM STUDI KEDOKTERAN
FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS AIRLANGGA

SURABAYA
2022

il

SKRIPSI ASOSIASTI ANTARA POLIMORFISME.... ANNISA S. D. N.



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LEMBAR PERSETUJUAN

Skripsi ini telah disetujui untuk diujikan
Tanggal 26 September 2022

Pembimbing |

Dr. Gwenny IcHsan Prabowo, dr., M.Kes
NIP. 1962 0929 1990 0220 03

Pembimbing I1

Prof. Dr. Agung Pranoto., M.Kes, dr.., Sp.PD-KEMD, FINASIM
NIP. 19560104 198312 1 001

Dr. Purwo Sri Rejeki, df., M.Kes
NIP 197506122005012003

v

SKRIPSI ASOSIASTI ANTARA POLIMORFISME.... ANNISA S. D. N.



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LEMBAR KEPUTUSAN TIM PENGUJI1

ASOSIASI ANTARA POLIMORFISME GEN MANGANESE SUPEROXIDE

DISMUTASE (MnSOD) Alal6Val TERHADAP RISIKO DIABETES

RETINOPATI PADA PASIEN DIABETES MELLITUS TIPE 2: TELAAH

SISTEMATIS DAN META-ANALISIS

SKRIPSI

Oleh:

ANNISA SALSABILLA DWI NUGRAHANI
NIM 011911133119

Disetujui dan diterima setelah diuji oleh

Tim Penguji Program Studi Kedokteran FK Universitas Airlangga

Menyetujui,

Ketua Penguji,

Dr. Citrawati Dvah Kencono Wungu, dr. M.Si
NIP. 198812222019032010

Pembimbing Utama/ Sekretaris Penguji Pembimbing Serta/ Anggota Penguji

Dr. Gwenny Ichsdn Prabowo, dr., M.Kes Prof. Dr. Agung Pranoto., M.Kes, dr.,
NIP. 1962 0929 1990 0220 03 Sp.PD-KEMD, FINASIM
NIP. 19560104 198312 1 001

A%

SKRIPSI ASOSIASTI ANTARA POLIMORFISME.... ANNISA S. D. N.



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LEMBAR ORIGINALITAS

Yang bertanda tangan di bawabh ini, saya:

Nama : Annisa Salsabilla Dwi Nugrahani
NIM 2011911133119

Program Studi : Kedokteran

Fakultas : Kedokteran

Jenjang : Sarjana (S1)

Menyatakan bahwa sata tidak melakukan tindakan plagiasi dalam proses penulisan

skripsi saya yang berjudul:

ASOSIASI ANTARA POLIMORFISME GEN MANGANESE SUPEROXIDE
DISMUTASE (MnSOD) Alal6Val TERHADAP RISIKO DIABETES
RETINOPATI PADA PASIEN DIABETES MELLITUS TIPE 2: TELAAH
SISTEMATIS DAN META-ANALISIS

Apabila suatu saat nanti saya terbukti melakukan tindakan plagiasi, maka saya akan
menerima konsekuensi yang telah ditetapkan.

Demikian surat pernyataan ini saya buat dengan sebenar-benarnya.

Surabaya, 15 September 2022

vi

SKRIPSI ASOSIASTI ANTARA POLIMORFISME.... ANNISA S. D. N.



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

UCAPAN TERIMA KASIH
Puji syukur kepada Tuhan Yang Maha Esa atas segala rahmat dan karuniaNya

sehingga skripsi ini dapat diselesaikan dengan baik. Sehubungan dengan ini, saya

berkenan mengucapkan terima-kasih kepada:

1.

Dr. Gwenny Ichsan Prabowo, dr., M.Kes selaku Dosen Pembimbing I yang
selalu memberikan bimbingan, dukungan, dan rekomendasi, serta meluangkan
waktu selama proses penyusunan proposal hingga penyusunan skripsi.

Prof. Dr. Agung Pranoto., M.Kes, dr., Sp.PD-KEMD, FINASIM sebagai Dosen
Pembimbing 2 yang turut memberikan bimbingan, saran, dan evaluasi, dan
motivasi bagi saya untuk menyelesaikan skripsi ini.

Dr. Citrawati Dyah Kencono Wungu dr., M.Si selaku Dosen Penguji yang telah
memberikan inspirasi dan bimbingan dalam menyelesaikan skripsi ini.

Prof. Dr.Mohammad Nasih, S.E., M.T., Ak., CMA selaku Rektor Universitas
Airlangga yang telah memberi kesempatan untuk menempuh pendidikan di
Universitas Airlangga.

Prof. Dr. Budi Santoso, dr., Sp.OG-K selaku Dekan Fakultas Kedokteran
Universitas Airlangga yang memberi kepercayaan kepada kami semua untuk
menyelesaikan program studi Kedokteran di Dekan Fakultas Kedokteran
Universitas Airlangga.

Dr. Achmad Chusnu Romdhoni, dr., Sp. THT-KL(K), FICS. Selaku Wakil
Dekan I, Dr.Purwo Sri Rejeki, dr., M. Kes. selaku Koordinator Program Studi
Kedokteran, dan Dr. Pudji Lestari, dr., M. Kes. selaku Penanggung Jawab Blok
Penelitian yang memberikan fasilitas bagi kami dalam melaksanakan penelitian
ini.

Keluarga saya yang selalu mendukung dan memberi doa atas segala sesuatu
yang saya lakukan. This one is for you.

Teman-teman saya yang selalu memberikan energi positif untuk saya

menyelesaikan skripsi ini.

vii

SKRIPSI ASOSIASTI ANTARA POLIMORFISME.... ANNISA S. D. N.



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

RINGKASAN

Latar belakang: Sebagai penyebab utama gangguan penglihatan di seluruh dunia,
studi tentang variasi genetik sebagai faktor risiko retinopati diabetik (DR) telah banyak
diteliti. Gen mangan superoksida dismutase (MnSOD), yang bertindak sebagai garis
pertahanan pertama melawan radikal bebas, telah dikaitkan dengan DR pada pasien
T2DM. Namun, hubungan antara polimorfisme MnSOD dan DR masih diperdebatkan.
Oleh karena itu, meta-analisis ini bermaksud untuk mengetahui hubungan antara
polimorfisme gen MnSOD dan risiko DR pada pasien T2DM.

Bahan dan Metode: Studi sistematis dilakukan dengan menggunakan data sekunder
dari database elektronik (MEDLINE, Scopus, Web of Science, ScienceDirect, dan
EMBASE) menggunakan kata kunci berdasarkan PICO yang ditentukan. Data
kemudian diproses pada COVIDENCE, dilaporkan dalam diagram PRISMA, dinilai
menggunakan Skala Newcastle-Ottawa dan dianalisis lebih lanjut secara kualitatif dan
kuantitatif dalam model efek tetap/acak menggunakan RevMan 5.3 di bawah lima
model genetik.

Hasil: Lima studi yang terdiri dari 1124 kasus dan 908 kontrol dari tiga etnis berbeda
dimasukkan. Penelitian ini mengungkapkan bahwa polimorfisme gen MnSOD
dikaitkan dengan peningkatan risiko DR yang signifikan pada pasien T2DM (OR=1.81,
95% Cl=1.36-2.40 P=<0.0001) di bawah model co-dominan (AA vs VV).
Dihipotesiskan bahwa polimorfisme nukleotida tunggal (SNP) dari MnSOD Alal6Val
menyebabkan ketidakstabilan mRNA, mengubah konfigurasi menjadi struktur beta-
helix. Pengenalan yang buruk dan kesalahan penargetan struktur yang tidak dikenal
merusak kemanjuran transportasi MnSOD ke dalam matriks mitokondria, yang
mengakibatkan peningkatan stres oksidatif dan manifestasi DR.

Kesimpulan: Meta-analisis ini menunjukkan bahwa polimorfisme gen MnSOD
Alal6Val memiliki hubungan yang signifikan dengan peningkatan risiko DR pada
pasien T2DM.
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ABSTRACT

Background: As the leading cause of visual impairment worldwide, the study of
genetic variation as a risk factor for diabetic retinopathy (DR) has been intensively
researched. The manganese superoxide dismutase (MnSOD) gene, which acts as the
first line of defense against free radicals, has been linked to DR in T2DM patients.
However, the association between MnSOD polymorphism and DR remain contentious.
Hence, this meta-analysis intends to determine the association between MnSOD gene
polymorphisms and DR risk in T2DM patients.

Materials and methods: A systematic study was conducted using secondary data from
electronic databases (MEDLINE, Scopus, Web of Science, ScienceDirect, and
EMBASE) using keywords based on the specified PICO. The data then processed on
COVIDENCE, reported in the PRISMA diagram, assessed using Newcastle-Ottawa
Scale and further analyzed qualitatively and quantitatively in fixed/random effect
models using RevMan 5.3 under five genetic models.

Results: Five studies comprising 1124 cases and 908 controls from three distinct
ethnicities were included. The present study revealed that MnSOD gene polymorphism
was associated with a significantly increased DR risk in T2DM patients (OR=1.81, 95%
CI=1.36-2.40 P=<0.0001) under co-dominant model (AA vs VV). It is hypothesized
that single nucleotide polymorphism (SNP) of MnSOD Alal6Val caused mRNA
instability, altering the configuration to beta-helix structure. Poor recognition and
mistargeting of the unfamiliar structure impairs the MnSOD transport efficacy into the
mitochondrial matrix, resulting in increased oxidative stress and DR manifestation.
Conclusion: This meta-analysis demonstrated that MnSOD Alal6Val gene

polymorphism has a significant association with increasing DR risk in T2DM patients.

Keywords: genetic polymorphism, manganese superoxide dismutase, retinopathy
diabetes, type 2 diabetes.
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HIV/AIDS

IDF
MnSOD
mRNA
NOS
PCR
PICO
PRISMA
RNS
ROS
SNP
SOD
VEGF
WHO

SKRIPSI

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

: Hemoglobin Alc
Human  immunodeficiency  virus infection and acquired
immunodeficiency syndrome
: International Diabetes Federation
: Manganese Superoxide Dismutase
: messenger ribonucleic acid
: Newcastle-Ottawa Scale
: Polymerase chain reaction
: Population, Intervention, Comparison, Qutcome
: Preffered Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis
: Reactive Nitrogen Species
: Reactive Oxygen Species
: Single Nucleotide Polymorphism
: Superoxide Dismutase
: Vascular Endothelial Growth Factor
: World Health Organization
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