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untuk membimbing dengan segala kesabaran, keikhlasan dan senantiasa mendorong 

semangat saya dengan wawasan kehidupan dan keilmuannya, sejak awal studi saya 
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ibu R.A. Siti Suparsiyah atas kasih sayang dan doa restu yang tidak mungkin terbalaskan. 
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Begitu juga kepada almarhum ayah mertua saya dr. Mien Kumiaijanto, SpA dan 

ibu mertua saya Endang Setiati yang telah memberikan dukungan, perhatian dan 
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Kepada suami saya tercinta Eko Arisetijono, dr., SpS yang telah berlapang hati 
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dukungan dan pengorbanan selama saya menjalani pendidikan S3 dan penyelesaian 

disertasi ini. 

Akhirnya pada semua pihak, teman sejawat yang tidak sempat saya sebutkan satu 

persatu yang telah membantu saya selama pendidikan saya, saya ucapkan terima kasih 

yang sebesar-besarnya. Semoga Allah  SWT senantiasa melimpahkan rahmat dan pahala 

Nya kepada kita semua. 

Saya menyadari bahwa tulisan ini kurang sempurna, oleh karena itu saya 

menerima saran dan kritik demi perbaikan dan keesempurnaan naskah disertasi ini. 

Semoga hasil penelitian dan tulisan disertasi ini bermanfaat bagi sejawat dan umat 

manusia. Semoga Allah SWT melimpahkan taufik dan hidayahNya kepada semua pihak 

yang yang telah membantu dalam bentuk apapun dalam penyelesaian disertasi ini.  

Aamiin YRA. 

Billahitaufiq wal hidayah 

Wassalamu’alaikum warohmatullohi wabarokatuh 

 

Maret 2012 

 

 

 

Penulis 
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RINGKASAN 
 

PENGARUH POLIMORFISME PROMOTER MCP-1 DAN OPN  
TERHADAP KETEBALAN INTIMA-MEDIA ARTERI CAROTIS  

ANAK POPULASI JAWA DENGAN ORANGTUA STROKE ISKEMIA  
 

 
 

Stroke a dalah pe nyebab ke matian t erbanyak ke dua di  duni a d an m erupakan p enyebab 

kecacatan utama pada u sia pr oduktif. Lebih d ari 87%  ka sus s troke di sebabkan i skemia akibat 

thrombosis a tau e mboli.  S troke i skemia m erupakan kom plikasi yang terkait atherosklerosis. 

Atherosklerosis merupakan proses yang progresif diperlukan 3 sampai  4 dekade atau lebih sejak 

disfungsi e ndothel d an p enebalan i ntima-media a rteri c arotis s ampai timbul  manifestasi kl inis. 

Arteri carotis merupakan sentinel vessel yang menggambarkan kondi si p embuluh da rah secara 

umum. Ketebalan intima-media ar teri car otis m erupakan surrogate marker yang 

menggambarkan a therosklerosis  s ecara um um da n m erupakan pr ediktor ke adaan pe mbuluh 

darah pada m asa m endatang. Ketebalan intima-media ar teri car otis di evaluasi de ngan 

ultrasonografi B-mode resolusi tinggi. 

Faktor genetik m empunyai pe ranan p enting pada ke jadian a therosklerosis. K etebalan 

intima-media ar teri ca rotis m erupakan fenotip intermediate atherosklerosis. A therosklerosis 

merupakan  penyakit multifaktorial da n poligenik kom pleks di  m ana pe ngaruh l ebih da ri s atu 

gen b erkontribusi da lam t erjadinya pe nyakit i ni. P enelitian g enetika pada pe nderita s troke 

iskemia m endapatkan h ubungan yang s ignifikan a ntara ke tebalan i ntima-media a rteri c arotis 

dengan dua  s itokin pr oinflamasi gen, yaitu M onocyte C hemoattractant P rotein-1 (MCP-1) dan 

Osteopontin (OPN) yang mempunyai peranan pada perubahan endothel pembuluh darah. 

Penatalaksanaan s troke saat i ni be rfokus p ada t indakan pr eventif da n de teksi di ni,  

sehingga perlu di lakukan pe nelitian pe ranan f aktor g enetik t erhadap ke jadian a therosklerosis. 

Penelitian ini be rtujuan m enjelaskan pe ngaruh pol imorfisme promoter  MCP-1 da n O PN 

terhadap ketebalan intima-media arteri carotis pada anak populasi Jawa dengan orangtua stroke 

iskemia. 

Rancangan pe nelitian adalah observasional a nalitik de ngan pe ndekatan s tudi ka sus 

kontrol, karena kasusnya yang jarang. Pemeriksaan ketebalan intima-media arteri carotis dengan 

ultrasonografi B - mode resolusi t inggi di lakukan di  ba gian R adiologi R SUD dr  S aiful A nwar 

Malang. Pemeriksaan fisik, laboratorium dan analisis genotyping MCP-1 dan OPN dari sampel 
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darah dengan menggunakan metode PCR dan sekuensing dilakukan di  Laboratorium ilmu Faal 

FKUB Malang dan Macrogen Seoul Korea Selatan . 

Ditemukan dua  polimorfisme pada r egio pr omoter M CP-1 yang di beri k ode Y IV1 da n 

YIV2. YIV1 adalah transversi adenin menjadi t imin pada basa ke -2138 (A-2138T) di temukan 

pada 5%  a nak de ngan o rangtua s troke i skemia d an 14,3%  a nak d engan orangtua s ehat. Y IV2 

adalah transisi guanin menjadi adenin pada basa ke -2464 (G-2464A) yang ditemukan pada 5% 

anak dengan orangtua stroke iskemia. Kedua polimorfisme tersebut merupakan temuan baru dan 

spesifik. A nak populasi Jawa de ngan pol imorfisme Y IV1 da n Y IV2 m empunyai i ntima-media 

arteri carotis yang lebih tebal dari anak pada rentang usia yg sama. Anak dengan polimorfisme 

mempunyai kemungkinan 1,471 ka li mengalami penebalan intima-media arteri carotis daripada 

anak t anpa pol imorfisme. Ketebalan intima-media ar teri c arotis ana k populasi Jawa de ngan 

orangtua s troke i skemia be rbeda be rmakna de ngan ke tebalan intima-media arteri ca rotis ana k 

populasi Jawa dengan orangtua sehat (0,61 ± 0,012 mm vs 0,52 ±  0,015 mm, p =  0,021). Anak 

laki-laki mempunyai r ata-rata int ima-media arteri car otis l ebih tebal d ari an ak perempuan. 

Ketebalan int ima-media a rteri carotis memperlihatkan korelasi ne gatif  dengan massa l emak 

tubuh dan pr ofil l ipid. Polimorfisme O PN tida k bisa di analisis ka rena hasil sekuensing t idak 

menunjukkan hom ologi de ngan gen t arget O PN yang di harapkan w alaupun t elah di lakukan 

optimasi maksimal. 

Pada pe nelitian ini di simpulkan ba hwa ditemukan dua  pol imorfisme pr omoter M CP-1 

yang b aru d an s pesifik pa da a nak popul asi J awa. A nak de ngan polimorfisme t ersebut 

mempunyai int ima-media ar teri ca rotis l ebih tebal di banding ana k dengan rentang us ia yang 

sama da n m empunyai k emungkinan unt uk m engalami pe nebalan i ntima-media a rteri c arotis 

1,471 ka li di banding anak t anpa pol imorfisme. Anak popul asi J awa de ngan o rangtua s troke 

iskemia mempunyai intima-media lebih tebal dari anak dengan orangtua sehat. 

Dari ha sil p enelitian disarankan p emeriksaan ketebalan intima-media ar teri c arotis da n 

evaluasi secara genetik adanya polimorfisme gen pengkode MCP-1 dan OPN menjadi prosedur 

rutin unt uk de teksi di ni a therosklerosis pa da a nak de ngan or angtua s troke i skemia da n a nak 

dengan r isiko a therosklerosis. H al i ni di harapkan d apat m enjadi m etode diagnosis  

atherosklerosis yang efektif pada anak dengan r isiko t inggi, sehingga dapat di lakukan t indakan 

preventif terhadap faktor risiko lain dan penatalaksanaan dini yang akan berakibat menurunnya 

kejadian atherosklerosis dan stroke iskemia pada akhirnya. 

ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

Disertasi PPEENNGGAARRUUHH PPOOLLIIMMOORRFFIISSMMEE PPRROOMMOOTTEERR MMCCPP--11 ... 
YUYUN YUENIWATI



SUMMARY

THE INFLUENCE OF MCP-1 AND OPN PROMOTER POLYMORPHYSM  

 
 

ON CAROTID INTIMA-MEDIA THICKNESS  
OF JAVANESE CHILDREN WITH PARENTAL ISCHEMIC STROKE  

 
 
 

Stroke is the largest second death causal in the world and is a major cause of disability in 

the pr oductive age. M ore t han 87% of  s troke cases a re du e t o ischemia w hich is caused by 

thrombosis or  e mbolism. Ischemic s troke is  a  c omplication associated to atherosclerosis. 

Atherosclerosis is a progressive process which takes more than 3 t o 4 de cades since endothelial 

dysfunction and intima-media thickness of carotid arteries until the clinical manifestations arise. 

Carotid artery i s a s entinel ve ssel w hich describes t he general condition of  t he bl ood ve ssels. 

Carotid intima-media thickness i s a s urrogate marker which describes atherosclerosis generally 

and serves as a predictor of blood vessel condition in the future. Carotid intima-media thickness 

is evaluated by using high resolution B-mode ultrasound. 

Genetic factors play an important role in the incidence of atherosclerosis. Carotid intima-

media thickness is an intermediate phenotype for atherosclerosis. Atherosclerosis is known as a 

complex mul tifactorial and pol ygenic di sease where t he i nfluence o f m ore t han one  gene 

contributes to the occurrence of this disease. Genetic studies in ischemic stroke patients define 

significant a ssociation between carotid intima-media t hickness a nd t wo pr o i nflammatory 

cytokine genes, monocyte che moattractant pr otein-1 (MCP-1) a nd os teopontin ( OPN) w hich 

have roles in vascular endothelial changing. 

The aim of this study is to explain the influence of promoter polymorphism MCP-1 and 

OPN on carotid intima-media thickness among Javanese children with parental ischemic stroke 

by using ultrasonography. 

Research w as pe rformed us ing a nalytic obs ervational t hrough c ase control s tudy 

approach, because the case is rare. Examination of intima-media thickness of carotid arteries by 

high resolution B-mode ultrasound is performed in the Radiology Saiful Anwar hospital Malang. 

Physical e xamination, l aboratory a nd genotyping a nalysis of  M CP-1 a nd O PN f rom bl ood 

samples us ing P CR a nd s equencing w as c onducted a t t he Laboratory o f P hysiology M edical 

Faculty University of Brawijaya Malang and Macrogen Seoul South Korea. 
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Two polymorphisms coded YIV1 and YIV2 were identified in Javanese children, YIV1 

was ba se ad enine t ransverse i n to thymine at ba se -2138 ( A-2138T) w hich i s f ound i n 5 % of  

children w ith pa rental i schemic s troke a nd 14.3 % of  c hildren w ith he althy pa rents. Y IV2 w as 

guanine t ransition to adenine at base -2464 (G-2464A), which is found in 5% of children with 

parental ischemic stroke. Both of the discovered polymorphisms were new and specific. Children 

with that polymorphism have 1,471 times possibility to have thickened carotid intima-media than 

children without polymorphism. The carotid intima-media children with parental ischemic stroke 

were significantly thicker than healthy parents children (0,61 ± 0,012 mm vs 0,52 ± 0,015 mm, p 

= 0, 021). There were n egative correlation between carotid intima-media t hickness w ith bod y 

mass i ndex a nd a lso l ipid pr ofiles. P olymorphism c hildren ha ve c arotid intima-media thicker 

than c hildren i n s ame a ge r ange. The a verage c arotid intima-media t hickness of  bo ys i s m ore 

than g irls. U nfortunately OPN pol ymorphisms could not  be  a nalyzed b ecause t he s equencing 

result did not show high homology with the OPN target gene despite the maximum optimization. 

It c ould b e con cluded that Two new M CP-1 pr omoters polymorphism w ere i dentified, 

children with the polymorphism demonstrates increased carotid intima-media thickness and have 

a t endency t o be  t hickened 1,471 t imes. 

From the r esults, researcher suggest tha t e xamination of 

Carotid intima-media t hickness of  J avanese chi ldren 

with parental ischemic stroke is  thicker than children with healthy parents. 

carotid int ima-media 

thickness

 

 and detection of  MCP-1 and OPN encoding gene polymorphism can become a routine 

procedure for the early detection of atherosclerosis in children with parental ischemic stroke and 

children with atherosclerosis risk. This i s expe cted to be ef fective diagnostic m ethod 

of atherosclerosis in hi gh risk c hildren, so t hat preventive actions on ot her r isk factor can be 

performed  and early management c ould be  de monstrated, t herefore incidence 

of atherosclerosis and ischemic stroke could be decreased. 
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ABSTRAK 
 

PPEENNGGAARRUUHH  PPOOLLIIMMOORRFFIISSMMEE  PPRROOMMOOTTEERR  MMCCPP--11  DDAANN  OOPPNN    
TTEERRHHAADDAAPP  KKEETTEEBBAALLAANN  IINNTTIIMMAA--MMEEDDIIAA  AARRTTEERRII  CCAARROOTTIISS    

AANNAAKK  PPOOPPUULLAASSII  JJAAWWAA  DDEENNGGAANN  OORRAANNGGTTUUAA  SSTTRROOKKEE  IISSKKEEMMIIAA  
  
 
 

 
Latar belakang :  
Ketebalan intima-media arteri carotis merupakan fenotip intermediate atherosklerosis. Penelitian 
pada penderita s troke iskemia menunjukkan adanya hubungan yang signifikan antara ketebalan 
intima-media arteri carotis dengan dua gen, Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) dan 
Osteopontin (OPN).   
Tujuan : 
Menjelaskan pengaruh pol imorfisme promoter  MCP-1 da n O PN terhadap ketebalan intima-
media arteri carotis pada anak populasi Jawa dengan orangtua stroke iskemia. 
Metode : 
Penelitian observasional analitik secara kasus kontrol. Pemeriksaan ketebalan intima-media arteri 
carotis de ngan ultrasonografi B - mode r esolusi t inggi di lakukan di  R SUD dr  S aiful A nwar 
Malang. Pemeriksaan fisik, laboratorium dan analisa genotyping MCP-1 dan OPN menggunakan 
metode PCR dan sekuensing dilakukan di Laboratorium ilmu Faal FKUB Malang dan Macrogen 
Seoul Korea Selatan. 
Hasil : 
Ditemukan polimorfisme promoter MCP-1 yang di beri kode  Y IV1 da n Y IV2, Y IV1 a dalah 
transversi adenin menjadi timin pada basa ke -2138 ditemukan pada 5% anak dengan orangtua 
stroke i skemia da n 14,3%  a nak de ngan or angtua s ehat. YIV2 adalah transisi guanin menjadi 
adenin pada basa ke -2464 ditemukan pada 5% anak dengan orangtua stroke iskemia.  Ketebalan 
intima-media ar teri ca rotis ana k populasi Jawa de ngan orangtua s troke i skemia be rbeda 
bermakna dengan anak dengan orangtua sehat (0,61 ± 0,012 mm vs 0,52 ± 0,015 mm, p = 0,021). 
Rata-rata intima-media arteri carotis anak laki-laki lebih tebal dari perempuan. Ketebalan intima-
media ar teri carotis mempunyai kor elasi ne gatif dengan indeks massa t ubuh dan pr ofil l ipid. 
Anak dengan polimorfisme YIV1 dan YIV2 mempunyai intima-media arteri carotis lebih tebal 
dari anak pada rentang usia sama, d an m empunyai k emungkinan 1. 471 ka li m engalami 
penebalan. Polimorfisme OPN tidak bisa dianalisis karena tidak menunjukkan homologi dengan 
gen target OPN yang diharapkan. 
Kesimpulan : 
Ditemukan dua  pol imorfisme baru pada r egio pr omoter M CP-1, a nak de ngan pol imorfisme 
tersebut me mpunyai int ima-media yang lebih tebal dan ke mungkinan 1 ,471 ka li m engalami 
penebalan. Anak populasi Jawa dengan orangtua stroke iskemia mempunyai intima-media arteri 
carotis lebih tebal dibanding anak dengan orangtua sehat. 
 
Kata kunci : polimorfisme MCP-1 dan OPN, ketebalan intima-media arteri carotis, stroke iskemia 
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ABSTRACT  

THE INFLUENCE OF MCP-1 AND OPN PROMOTER POLYMORPHYSM  
ON CAROTID INTIMA-MEDIA THICKNESS OF JAVANESE CHILDREN  

WITH PARENTAL ISCHEMIC STROKE  
 

Background:  
Carotid intima-media thickness is an intermediate phenotype atherosclerosis. Studies in patients 
with ischemic stroke show a significant association between carotid intima-media thickness with 
two genes, monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) and osteopontin (OPN).  
Objectives:  
To explain the influence of  promoter polymorphism MCP-1 and OPN on carotid intima-media 
thickness
Methods:  
Analytic obs ervational study by us ing case control. Carotid intima-media t hickness was 
examined by high resolution B-mode ultrasound in the Department of Radiology Saiful Anwar 
hospital Malang. Physical examination, laboratory and genotyping analysis of MCP-1 and OPN 
using P CR a nd s equencing was c onducted a t t he P hysiology Laboratory Medical Faculty 
University of Brawijaya Malang and 

 in Javanese children with parental ischemic stroke. 

Macrogen Seoul South Korea.
Results:  
Two new polymorphisms a re obtained, A -2138T (YIV1) and G-2464A ( YIV2) respectively. 

  

YIV1 is base adenine t ransverse into thymine at base -2138 which is found in 5% of  children 
with parental ischemic stroke and  14,3% o f c hildren w ith he althy parents. YIV2 i s guanine 
transition i nto a denine a t ba se -2464 that is found i n 5%  of  c hildren w ith pa rental ischemic 
stroke. Carotid intima-media t hickness of  c hildren w ith pa rental i schemic s troke i n Javanese 
population is significantly different with children from healthy parents (0,61 ± 0,012 mm vs 0,52 
± 0,015 m m, p =  0021). The average carotid intima-media thickness of boys is more than girls. 
Carotid Intima-media t hickness shows negative correlation with bod y mass i ndex a nd l ipid 
profiles. Subjects with YIV1 and YIV2 polymorphism show thicker carotid artery intima-media 
thickness t han s ubjects in t he s ame a ge r ange, and t end t o be  t hickened 1,471 t imes. 

Conclusion:  
Two new M CP-1 pr omoters polymorphism a re i dentified, c hildren w ith t he pol ymorphism 
demonstrates increased carotid intima-media t hickness a nd ha ve a t endency t o be thickened 
1,471 times. 

Since 
sequencing r esults show no obvi ous homology with the OPN ta rget gene, i t i s not  possible t o 
analyze OPN polymorphism despite maximum optimization.  

 

Carotid intima-media thickness of Javanese children with parental ischemic stroke 
is thicker than children with healthy parents. 

Keywords: MCP-1 and OPN polymorphism, carotid intima-media thickness, ischemic stroke 
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