IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DETEKSI POLIMORFISM MALOKLUSI KELAS III
ETNIK JAWA DENGAN TEKNIK NEXT-GENERATION
SEQUENCING (NGS2) PASIEN RSGM UNAIR
TAHUN 2017-2020

KARYA TULIS AKHIR

Oleh:

ROFI NURDIANSYAH
NIM 021918066301

PROGRAM PENDIDIKAN DOKTER GIGI SPESIALIS
PROGRAM STUDI ORTODONTI
FAKULTAS KEDOKTERAN GIGI

UNIVERSITAS AIRLANGGA
SURABAYA
2022



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LEMBAR PENGESAHAN

DETEKSI POLIMORFISM MALOKLUSI KELAS III
ETNIK JAWA DENGAN TEKNIK NEXT-GENERATION
SEQUENCING (NGS2) PASIEN RSGM UNAIR

TAHUN 2017-2020

KARYA TULIS AKHIR

Diajukan Sebagai Salah Satu Syarat Untuk Menyelesaikan
Program Pendidikan Dokter Gigi SpesialisProgram Studi Ortodonti
Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Airlangga Surabaya

Oleh:
ROFI NURDIANSYAH
NIM. 021918066301
Menyetujui
Pembimbing Utama Pembimbing Serta
Prof. Dr. I G.A. Wahju Ardani, drg.. Alida. drg.. MLK rt (K
M_.Kes.. Sp.Ort(K) NIP. 198011022009122003
NIP. 196308061989022001
Mengetahui,

Koordinator Program Studi

PROGRAM PENDIDIKAN DOKTER GIGI SPESIALIS
PROGRAM STUDI ORTODONTI
FAKULTAS KEDOKTERAN GIGI

UNIVERSITAS AIRLANGGA
SURABAYA
2022

11l



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

PANITIA PENETAPAN

PENGUJI KARYA TULISAKHIR

Karya Tulis Akhir ini telah diuji pada
Hari : Senin

Tanggal :1 Agustus 2022

PANITIA PENGUJI KARYA TULIS AKHIR

Ketua : 1. Dr. Ari Triwardhani, drg., MSc.,SpOrt(K)
Sekretaris  : 2. Prof. Dr. [ Gusti Aju Wahju Ardani, drg., M.Kes., Sp.Ort(K)
Anggota : 3. Alida, drg.,Mkes.,SpOrt(K)

4. Prof. Dr. Ida Bagus Narmada, drg.,Sp.Ort(K)
5. Ervina Restiwulan Winoto, drg., M.Kes.,Sp.Ort(K)

v



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SURAT PERNYATAAN ORISINALITAS

Saya yang bertanda tangan dibawah ini:

Nama : Rofi Nurdiansyah

NIM : 021918066301

Program Studi : Pendidikan Dokter Gigi Spesialis Ortodonti
Fakultas : Kedokteran Gigi

Universitas . Airlangga

Jenjang : Spesialis (Sp)

Menyatakan bahwa saya tidak melakukan plagiat dalam penelitian tugas akhir saya

yang berjudul:

DETEKSI POLIMORFISM MALOKLUSI KELAS
III ETNIK JAWA DENGAN TEKNIK NEXT-
GENERATION SEQUENCING (NGS2) PASIEN
RSGM UNAIR TAHUN 2017-2020

(Penelitian Observasional Analitik)
Demikian surat pernyataan ini saya buat dengan sebenar-benarnya.

Apabila suatu saat saya terbukti melakukan tindakan plagiat, maka saya bersedia

menerima sanksi yang telah ditetapkan.

Surabaya, 1 Agustus 2022
Yang membuat pernyataan

Rofi Nurdiansyah
NIM : 021918066301

Xiii



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

UCAPAN TERIMA KASIH

Segala puji dan syukur kehadirat Tuhan Yang Maha Esa atas segala limpahan

rahmat, karunia, kasih sayang dan hidayah-Nya, penulis dapat menyelesaikan tugas
karya tulis akhir yang berjudul “DETEKSI POLIMORFISM MALOKLUSI KELAS
III ETNIK JAWA DENGAN TEKNIK NEXT-GENERATION SEQUENCING
(NGS2) PASIEN RSGM UNAIR 2017-2020”. Pada kesempatan ini penulis ingin

menyampaikan ucapan terima kasih yang sebesar-besarnya kepada:

1.

DR. Agung Sosiawan, drg., M.Kes., selaku Dekan Fakultas Kedokteran Gigi
Universitas Airlangga atas kesempatan yang diberikan kepada penulis untuk dapat
mengikuti dan menyelesaikan pendidikan ini.

DR. Ari Triwahyuni,drg.,Sp.Ort.(K),M.Kes. selaku kepala Departemen
Orthodonsia FKG Universitas Airlangga yang telah banyak memberikan ilmu
pengetahuan, pengarahan,bimbingan serta motivasi selama penulis menempuh
masa studi di Program Pendidikan Dokter Gigi Spesialis Ortodonti Universitas
Airlangga.

Ervina R.Winoto, drg., Sp.Ort(K)., M.kes, selaku kepala Program Studi
Pendidikan Dokter Gigi Spesialis Ortodonti Universitas Airlangga yang telah
banyak memberikan ilmu pengetahuan, pengarahan,bimbingan serta motivasi
selama penulis menempuh masa studi di Program Pendidikan Dokter Gigi
Spesialis Ortodonti Universitas Airlangga.

Prof. Dr. I G.A. Wahju Ardani, drg., M.Kes.,Sp. Ort (K), selaku guru besar bidang
Ortodonti dan pembimbing utama dalam penulisan karya tulis ini yang telah
banyak memberikan ilmu pengetahuan, pengarahan,bimbingan serta motivasi
selama penulis menempuh masa studi di Program Pendidikan Dokter Gigi
Spesialis Ortodonti Universitas Airlangga.

Alida, drg., M.Kes., Sp.Ort (K) selaku pembimbing serta dalam penulisan karya
tulis akhir ini yang telah banyak memberikan ilmu pengetahuan, semangat,
masukan dan bimbingan yang sangat berharga hingga terselesaikannya karya tulis
akhir ini.

Seluruh staf pengajar Program Studi Ortodonti Fakultas Kedokteran Gigi

Universitas Airlangga, yang banyak memberikan ilmu pengetahuan yang

X1V



10.

11.

12.

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

bermanfaat, pengalaman klinik dan pengarahan yang sangat berharga selama
penulis mengikuti pendidikan.

Seluruh pihak yang terkait di Laboratorium Patologi Anatomi Universitas
Brawijaya Malang dan Research Center Fakultas Kedokteran Gigi Universitas
Airlangga atas bantuan dan kerjasamanya dalam proses pelaksanaan penelitian
hingga karya tulis ini dapat terselesaikan dengan baik.

Istri dan anak-anak penulis atas kasih sayang, dukungan, dan doa selama penulis
melaksanakan pendidikan dokter gigi spesialis.

Kedua orangtua penulis atas kasih sayang, dukungan, dan doa selama penulis
melaksanakan pendidikan dokter gigi spesialis.

Seluruh keluarga besar penulis, atas kasih sayang, dukungan, dan doa selama
penulis melaksanakan pendidikan dokter gigi spesialis.

Teman-teman sejawat PPDGS Ortodonti, terutama angkatan 2019, atas dukungan,
masukan, dan kerjasama yang baik selama penulis menempuh pendidikan.
Berbagai pihak yang tidak dapat penulis sebutkan satu persatu yang telah
membantu penulis selama menempuh pendidikan dan sampai selesainya penulisan

karya tulis akhir ini.

Surabaya, 18 Juli 2022

Penulis

XV



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

ABSTARCT

Polymorphism Detection in Javanese Ethnic Skeletal Class I1I Malocclusion
by Whole Genome Method: Pilot Study Project

I Gusti Aju Wahju Ardani, Rofi Nurdiansyah, Alida

Introduction Class 111 Malocclusion is still one of the most complex case that usually
faced by the Orthodontists. Mostly, references said that the genetic factor is the main
cause. That is why the manifestation of the growth pattern suddenly appear when the
patients were in the last growing age. The skeletal class III Malocclusion pattern can
make the orthodontic treatment more complicated and usually it has to be treated by
orthognathic surgery. However, if it can be solved early, the treatment and the case
could be more simple and stable. Aim The aim of this study is to detect the other
Polymorphisms by whole genome method in Javanese ethnic skeletal class III
Malocclusion. Materials and Methods The samples were selected by the Purposive
sampling technic used the secondary lateral cephalograms at the Dental Hospital,
Airlangga University in 2017 - 2020. After that the selected samples were taken their
blood from cubital vein, then isolation DNA was held in Institute of Tropical Disease,
Airlangga University. Moreover, the DNA were delivered to Novogene in order to be
done the whole Genome process. Result ACTN3 played the important role in this
research, because this gene had four exonic missence mutation, in which three SNP
are benign and the rest is Damage. The other exonic missence gene are MYOIH
which is benign, and COL 1141 has Damage characteristic. On the other hand MSX1
and EPB41 experienced one synonymous mutation. Conclusion ACTN3 rs540874,
ACTN3 rs618838, ACTN3 rs1671064, ACTN3 rs2229456, MYOIH rs1161277, MSXI
rs547137864, EPB41 rs968598001 dan COLI11A1 rs199595073 are found in class 111
sample, and it can be the candidate of Javanese ethnic class Il Malocclusion. ACTN3
has several exonic missence mutation so that it can be predicted having significant
role in Javanese ethnic class 111 Malocclusion. Moreover ACTN3, COLI11Al dan
MYOIH may change the amino acid pattern in central central Dogma process so it
may have the relation to the phenotype of Javanese ethnic class III Malocclusion.

Keywords Javanese ethnic, Malocclusion class III, whole genome, genetic
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ABSTRAK

DETEKSI POLIMORFISM MALOKLUSI KELAS III ETNIK JAWA
DENGAN TEKNIK NEXT-GENERATION SEQUENCING (NGS2)

Pendahuluan Maloklusi kelas III adalah salah satu kasus yang kompleks yang
biasanya dihadapi oleh para Orthodontis. Sebagian besar referensi — referensi
menyebutkan bahwa faktor genetik adalah faktor penyebab utamanya. Hal itu lah yang
meyebabkan mengapa pola pertumbuhan tulang rahang seperti ini tiba — tiba
bermanifestasi pada masa akhir pertumbuhan berhenti. Pola pertumbuhan tulang
rahang Maloklusi skeletal kelas III dapat menyebabkan perawatan ortodonti yang lebih
kompleks dan biasanya jika sudah melewati usia — usia pertumbuhan perawatannya
harus dengan melibatkan perawatan Ortognatik bedah. Namun pola pertumbuhan
maloklusi kelas III dapat dirawat secara dini agar tidak terlalu parah dan tingkat
kesulitan perawatannya tidak terlalu kompleks, serta jika setelah dilakukan perawatan
dapat memperoleh hasil yang stabil. Tujuan Tujuan dari penelitian ini adalah
mendeteksi Polimorfism lain pada pasien maloklusi kelas III etnik jawa dengan
metode whole genome. Metode dan material Sampel diseleksi dengan Teknik
purposive sampling menggunakan data dekunder sefalometric di rumah sakit gigi dan
mulut Universitas Airlangga pada tahun 2017 — 2020. Setelah itu sampel diambil
darahnya dari vena cubitus, setelah itu dilakukan isolasi DNA yang dilakukan di
Institut Penyakit Tropis universitas Airlangga. Setelah itu hasilnya dikirimkan ke
Novogene untuk dilakukan proses sequencing whole genome. Result ACTN3
mempunyai peran yang penting pada hasil penelitian ini, karena gen ini mempunyai
empat mutasi exonic missense yang mana tiga SNP bersifat jinak dan sisanya merusak
atau berbahaya. Gen yang mengalami mutase exonic missense yang lain adalah
MYOI1H yang bersifat jinak dan COL 11A1 yang bersifat berbahaya. Sedangkan gen
MSX1 dan EPB41 mengalami satu mutasi synonymous. Kesimpulan ACTN3
1s540874, ACTN3 rs618838, ACTN3 rs1671064, ACTN3 rs2229456, MYOI1H
rs1161277, MSX1 rs547137864, EPB41 rs968598001 dan COL11A1 rs199595073
ditemukan di sampel maloklusi kelas III dan mutasi ini dapat dijadikan candidat gen
marker pada pada maloklusi kelas III etnik jawa. ACTN3 mempunyai beberapa
mutasi exonic missense oleh karena itu gen ACTN3 diprediksi mempunyai pengaruh
yang signifikan pada maloklusi kelas III etnik Jawa. Mutasi pada ACTN3, COL11A1
dan MYOIH diprediksi merubah pola asam amino pada proses central dogma
sehingga hal ini diprediksi berhubungan dengan pola fenotip maloklusi kelas III etnik
jawa.
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SUMMARY

Class Il Malocclusion is still one of the most complex case that usually faced by
the Orthodontists. Mostly, references said that the genetic factor is the main cause.
That is why the manifestation of the growth pattern suddenly appear when the patients
were in the last growing age. The skeletal class III Malocclusion pattern can make the
orthodontic treatment more complicated and usually it has to be treated by
orthognathic surgery.

However, if it can be solved early, the treatment and the case could be more
simple and stable. The aim of this study is to detect the other Polymorphisms by whole
genome method in Javanese ethnic skeletal class 111 Malocclusion.

The samples were selected by the Purposive sampling technic used the secondary
lateral cephalograms at the Dental Hospital, Airlangga University in 2017 - 2020.
After that the selected samples were taken their blood from cubital vein, then isolation
DNA was held in Institute of Tropical Disease, Airlangga University. Moreover, the
DNA were delivered to Novogene in order to be done the whole Genome process.
ACTN3 played the important role in this research, because this gene had four exonic
missence mutation, in which three SNP are benign and the rest is Damage. The other
exonic missence gene are MYOIH which is benign, and COL 1141 has Damage
characteristic.

On the other hand MSXI and EPB41 experienced one synonymous mutation.
ACTN3 rs540874, ACTN3 rs618838, ACTN3 rs1671064, ACTN3 rs2229456, MYOIH
rsl1161277, MSXI rs547137864, EPB41 rs968598001 dan COLI11A1 rs199595073 are
found in class III sample, and it can be the candidate of Javanese ethnic class III
Malocclusion. ACTN3 has several exonic missence mutation so that it can be

predicted having significant role in Javanese ethnic class 11l Malocclusion. Moreover
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ACTN3, COL11AI dan MYOIH may change the amino acid pattern in central central
Dogma process so it may have the relation to the phenotype of Javanese ethnic class

11l Malocclusion.
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RINGKASAN

Maloklusi kelas IIT adalah salah satu kasus yang kompleks yang biasanya dihadapi
oleh para Orthodontis. Sebagian besar referensi — referensi menyebutkan bahwa faktor
genetik adalah faktor penyebab utamanya. Hal itu lah yang meyebabkan mengapa pola
pertumbuhan tulang rahang seperti ini tiba — tiba bermanifestasi pada masa akhir
pertumbuhan berhenti. Pola pertumbuhan tulang rahang Maloklusi skeletal kelas III
dapat menyebabkan perawatan ortodonti yang lebih kompleks dan biasanya jika sudah
melewati usia — usia pertumbuhan perawatannya harus dengan melibatkan perawatan
Ortognatik bedah. Namun pola pertumbuhan maloklusi kelas III dapat dirawat secara
dini agar tidak terlalu parah dan tingkat kesulitan perawatannya tidak terlalu

kompleks, serta jika setelah dilakukan perawatan dapat memperoleh hasil yang stabil.

Tujuan dari penelitian ini adalah mendeteksi Polimorfism lain pada pasien

maloklusi kelas I1I etnik jawa dengan metode whole genome.

Sampel diseleksi dengan Teknik purposive sampling menggunakan data dekunder
sefalometric di rumah sakit gigi dan mulut Universitas Airlangga pada tahun 2017 —
2020. Setelah itu sampel diambil darahnya dari vena cubitus, setelah itu dilakukan
isolasi DNA yang dilakukan di Institut Penyakit Tropis universitas Airlangga. Setelah
itu hasilnya dikirimkan ke Novogene untuk dilakukan proses sequencing whole

genome.

ACTN3 mempunyai peran yang penting pada hasil penelitian ini, karena gen ini
mempunyai empat mutasi exonic missense yang mana tiga SNP bersifat jinak dan
sisanya merusak atau berbahaya. Gen yang mengalami mutase exonic missense yang
lain adalah MYOI1H yang bersifat jinak dan COL 11A1 yang bersifat berbahaya.

Sedangkan gen MSX1 dan EPB41 mengalami satu mutasi synonymous.
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ACTN3 15540874, ACTN3 rs618838, ACTN3 rs1671064, ACTN3 152229456,
MYOIH rs1161277, MSXI1 rs547137864, EPB41 rs968598001 dan COL11Al
rs199595073 ditemukan di sampel maloklusi kelas III dan mutasi ini dapat dijadikan
candidat gen marker pada pada maloklusi kelas III etnik jawa. ACTN3 mempunyai
beberapa mutasi exonic missense oleh karena itu gen ACTN3 diprediksi mempunyai
pengaruh yang signifikan pada maloklusi kelas III etnik Jawa. Mutasi pada ACTN3,
COLI11A1 dan MYOIH diprediksi merubah pola asam amino pada proses central
dogma sehingga hal ini diprediksi berhubungan dengan pola fenotip maloklusi kelas

III etnik jawa.
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