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Abstract

NPHS2 mutation C412T (R138X) had been identified in steroid resistant nephrotic
syndrome (SRNS) children with different ethnics. We investigated the NPHS2 mutation
C412T (R138X) astherisk factor of SRNS. The genotypic and alleles frequency was aso
evaluated. A case-control study was designed in this research. Genomic DNA from
SNRS patients as cases, patients with steroid sensitive nephrotic syndrome (SNSS) as
controls A, and patients without renal disease or congenital anomaly as controls B were
screened by PCR-ARMS. To determine the strength of NPHS2 mutation C412T (R138X)
as a risk factor against SRNS we used Odds ratio. A chi-square (X?) test is used to
compare observed genotype frequencies to expected frequencies estimated assuming
Hardy-Weinberg equilibrium. We studied 229 patients consist of 88 patients with SRNS,
76 patients with SNSS, and 65 patients without renal disease or congenital anomaly (164
M/65F; mean age 82.43+45.87 months, range 12-196 months). This study revealed that
NPHS2 mutation C412T (R138X) was found in 40 (45%) SRNS patients and 29 (38%)
SSN'S patients ( X? =0.891; p=0.345; OR (95% Cl): 1.35 (0.72-2.52). Allele frequencies
of Cand T in SNRS patients, controls A and controls B were 0.767, 0.233; 0.809, 0.191;
and 0.80, 0.20 respectively. There were large values of chi-square test for genotype of
CC,CT and TT in group SRNS, controls A and controls B ( X%u4s : 5.126, 4.234, and
4.062 respectively). Conclusion, NPHS2 mutations C412T (R138X) is not the risk factor
of SRNS in Indonesian children. Large values of X? in SRNS, controls A and controls B
groups indicated alarge deviation.

Keyword: NPHS2 mutation C412T (R138X), SRNS, genotype frequency, dalele
frequency.
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Abstrak

Mutasi gen NPHS2 C412T (R138X) telah diketahui pada penelitian sindrom nefrotik
resisten steroid (SNRS) di luar negri pada berbagai etnik. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui hubungan mutasi gen NPHS2 C412T (R138X) dan SNRS pada penderita
anak Indonesia, selain itu dinilai juga frekuensi alel dan frekuensi genotipnya. Metoda.
Metoda penelitian ini berupa kasus-kelola, penderita SNRS sebagai kelompok kasus dan
penderta sindrom nefrotik sensitif steroid (SNSS) sebagal kontrol A. Untuk melihat
frekuens ael dan frekuensi genetik dibandingkan dengan kelompok kontrol B yaitu
kelompok yang tidak mempunyal penyakit ginjal atau kelainan bawaan. Semua sampel
dilakukan isolass DNA, kemudian diperiksa dengan PCR-ARMS. Untuk mengetahui
kekuatan hubungan mutasi gen NPHS2 C412T (R138X) sebagai faktor risko SNRS
dihitung Ratio Odds, sedangkan untuk membandingkan frekuensi genotip yang
diobservasi dan frekuensi genotip yang diharapkan berdasarkan rumus dari Hardy-
Weinberg. Sebanyak 229 penderita (laki-laki 164, perempuan 65; umur antara 12-196
bulan, dengan umur rata-rata 82,43+45,87 bulan) diikutkan dalam penelitian ini, terdiri
dari 88 penderita SNRS, 76 penderita SNSS dan 65 penderita bukan penyakit ginjal atau
kelainan bawaan. Hasil penelitian ini menunjukkan mutasi gen NPHS2 C412T (R138X)
didapat 40 (45%) dari kelompok penderita SNRS dan 29 (38%) dari kelompok penderita
SNSS ( X? =0.891; p=0.345; OR (95% Cl): 1.35 (0.72-2.52). Frekuensi alel C dan T pada
kelompok kasus SNRS: 0,767 dan 0.233, kelompok kontrol A (SNSS): 0,809 dan 0,191
dan kelompok kontrol B: 0,80 dan 0.20. Didapatkan nilai tes X yang besar untuk
genotip CC, CT dan TT pada kelompok kasus (SNRS), kelompok kontrol A (SNSS) dan
kelompok kontrol B ( bukan penyakit ginjal/ kelainan bawaan) ( X?qs 1) : masing-masing
5,126; 4,234 dan 4,062). Simpulan, mutasi gen NPHS2 C412T (R138X) bukan
merupakan faktor rislko SNRS pada penderita anak Indonesia. Nilai X2 yang besar
berarti terdapat deviasi yang besar dari populasi sampel penelitian.

Kata kunci: Mutasi gen NPHS2 C412T (R138X), SRNS, frekuensi genotip, frekuens
ael.



Pendahuluan

Sindrom nefrotik merupakan kelainan yang ditandai dengan adanya edema, proteinuria
masif, hipoalbuminemia dan pada sebagian besar dengan hiperkolesterolemia. Angka
kejadian sindrom nefrotik pada anak berkisar 2-7 kasus dari 100.000 anak yang berumur
kurang dari 16 tahun.' Di Indonesia diperkirakan 6 kasus pertahun dari setiap 100.000
anak kurang dari 14 tahun.?

Dalam dekade sekarang, sindrom nefrotik dibagi dalam dua katagori berdasarkan
respon terhadap pengobatan standar dengan steroid, yaitu sindrom nefrotik sensitif
steroid (SNSS) dan sindrom nefrotik resisten steroid (SNRS).>* Disebut SNSS bila
mengalami remisi dalam 4 minggu pengobatan dengan steroid sedangkan bila tidak
mengalami remisi dalam 4 minggu dengan pengobatan steroid disebut SNRS™*. Respon
terhadap pengobatan steroid ini merupakan indikator penting untuk prognosa dari
sindrom nefrotik.” Sindrom nefrotik pada anak 85-90% merupakan SNSS, hanya 10-15%
yang merupakan SNRS*®’ Walaupun persentase SNRS relatip kecil tetapi 50%
penderita SNRS ini akan berkembang menjadi gagal ginjal terminal dalam waktu 1-4
tahun.> SNRS merupakan salah satu penyebab gagal ginjal terminal yang susah diatasi
pada penderita berumur kurang 20 tahun.® Belum ada alasan yang pasti mengapa ada
penderita sindrom nefrotik mempunyai respon terhadap steroid dan yang lainnya resisten.

Penelitian-penelitian genetik akhir-akhir ini pada manusia dan model binatang
menunjukkan peranan yang sangat penting dari protein podosit dalam mempertahankan
barier filtrasi glomerulus. Telah diketahui protein podosit tersebut diantaranya nephrin,
podocin dan a-actinin 4. Gen ACTN4 yang mengkode a-actinin 4”, adanya mutasi pada

gen ini didapat pada kasus SNRS autosomal dominant.’® Gen NPHS1 dan NPHS2 yang



mengkode protein nephrin dan podocin. Adanya mutasi pada gen NPHS1 akan terjadi
sindrom nefrotik kongenital tipe Finnish,"* sedangkan mutasi pada gen NPHS2 akan
terjadi SNRS bentuk familial*® dan non familial.*®

Podocin merupakan protein spesifik dari sel podosit yang ikut mempertahankan
struktur celah diafragma bersama bersama protein spesifik lainnya, terdiri dari 383 asam
amino, di sintesamelalui gen NPHS2. Gen NPHS2 terletak pada kromosom 1g25-31.

Mutasi gen NPHS2 pada SRNS sporadik atau non familial didapatkan 10,5% pada
penelitian Weber dkk,** peneliti lain mendapatkan 15%-28%.""" Penditian lain
menunjukkan 26% mutasi gen NPHS2 baik homozigot atau heterozigot pada penderita
SNRS, sedangkan pada penderita SNSS tidak ditemukan adanya mutasi gen NPHS2.8
Mutasi gen NPHS2 pada penderita SNRS anak Israel-Arab ( familial dan non familia),
55% menunjukkan mutasi homozigot pada C412T (R138X), sedangkan analisis mutasi
gen NPHS2 pada penderita SNRS anak Isradl-Yahudi tidak didapatkan mutasi gen
NPHS2. Adanya perbedaan etnik pada kejadian mutass NPHS2 dapat menjelaskan
penderita SNRS keturunan Arab di Israel mempunya prognosa yang lebih buruk
dibandingkan dengan penedrita keturunan Yahudi®®. Mutasi gen NPHS2 pada exon 3,
C412T (R138X) pada SNRS ditemukan juga pada penelitian-penelitian lainnya, 2231617

Pada SNRS anak Indonesia belum diketahui adanya pola mutasi gen NPHS2.
Karena hasil-hasil penelitian banyak menemukan mutasi gen di exon 3 C412T (R138X),
maka menjadi pemikiran peneliti untuk meneliti kemungkinan adanya mutasi pada
lokasi tersebut pada penderita SNRS anak Indonesia.

Meskipun terdapat berbagai kelemahan penggunaan ARMS-PCR dalam

mendeteks adanya mutasi, tetapi karena mudah, cepat dan lebih murah maka dipakai



dalam mendeteksi adanya kemungkinan mutasi gen NPHS2 di exon 3 C412T (R138X)
pada pendlitian ini. Tehnik ARMS-PCR ini dapat mengamplifikasi sekuen DNA dengan
tidak mengamplifikasi alel yang lain. Tehnik ini berdasarkan pasangan yang sesuai atas
pasangan basa diantara ujung 3’ nukleotida dari primer PCR dan target DNA.*

Identifikasi mutasi gen NPHS2 pada penderita SNRS berguna untuk menghindari
pemberian steroid yang tidak diperlukan sehingga terhindar dari efek samping steroid
yang tidak diinginkan dan dapat memprediksi rekurensi penyakit setelah dilakukan
transplantasi ginjal. Selain itu adanya mutas gen NPHS2 tersebut akan memberikan
sumbangan dalam klasifikasi penyakit yang lebih lengkap

Berdasarkan latar belakang penelitian diatas, maka dilakukan penelitian untuk
mengetahui hubungan mutasi gen NPHS2 C412T (R138X) dan SNRS, serta mengetahui
frekuens alel dan frekuensi genotip C412T (R138X) pada penderita sindrom nefrotik

anak Indonesia

Metode

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu darah perifer penderita SNRS sebagai
kasus dan penderita SNSS sebagai kontrol A, sedangkan kontrol B adalah anak sehat
yang tidak menderita penyakit ginjal atau kelainan bawaan. Subyek penelitian adalah
penderita sindrom nefrotik idiopatik yang kontrol ke poliklinik ginjal anak atau yang
dirawat di rumah sakit senter pendidikan ( RSUP. Dr. Hasan Sadikin Bandung, RSUPN.
Dr.Cipto Mangunkusumo Jakarta, RSUP.Dr. Kariadi Semarang, RSUP. Dr. Sardjito
Y ogyakarta, RSUP. Dr. Sutomo Surabaya, RSU Syaiful Anwar Maang, RSU. Sanglah

Denpasar, RSUP. Muhamad Husin Palembang, RSUP. Adam Maik Medan, RSUP.Dr.



Wahidin Sudiro husodo Makassar dan RSU Menado) pada periode Januari 2006 —
Desember 2007. Untuk evaluasi frekuensi alel dan frekuensi genotip diambil sampel
darah dari anak yang tidak menderita penyakit ginjal/ kelainan kongenital. Sebagai
kriteria inklusi adalah anak penderita sindrom nefrotik idiopatik dan berusia antara 1 -14
tahun. Sedangkan kriteria ekslusi adalah penderita sindrom nefrotik sekunder. Isolasi
DNA dan pemeriksaan mutasi gen NPHS2 di exon 3 C412T (R138X) dengan PCR-
ARMS di Laboratorium UPK Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran Bandung.
Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan rancangan kasus-
kontrol. Untuk melihat adanya hubungan antara mutasi gen NPHS2 C412T (R138X)
dengan SNRS dihitung Odds ratio (OR). Frekuensi alel C dan T mutasi gen NPHS2
C412T (R138X) pada tiap kelompok dihitung dari jumlah ael tersebut dibagi dengan
jumlah seluruh alel pada lokus gen tersebut. Tes kelayakan dari genotip dengan cara
membandingkan frekuensi genotip yang diobservasi dengan frekuensi genotip yang
diharapkan menurut rumus Hardy-Weinberg.'® DNA diisolasi dari darah tepi yang
diambil menggunakan tabung yang berist EDTA. Metoda yang digunakan adalah metoda
Isolation Kit dari Pharmacia. Kemudian 200 ng DNA digunakan sebagai templat untuk
PCR. Metode PCR yang digunakan adalah Amplification Refractory Mutation System.
Primer yang digunakan untuk mendeteksi mutasi pada ekson 3 ini add ah:

Primer mutasi : 5-3 GGTTGTACAAGAGTAATGGAAAGAGTAATTATATTAT
Primer normal: 5'-3' GGTTGTACAAGAGTAATGGAAAGAGTAATTATATTAC
Primer reverse: 5'-3 TGAAGAAATTGGCAAGTCAG

Reaks PCR: total vol 25 ul, berisi 1,5 ul DNA, primer 10 pg, 2,5 ul dNTP (200 uM), 2,5

ul buffer PCR (10x), dan 0,5 unit enzim tag polymerase. Temp denaturasi 95°C 2 menit,



diikuti dengan 38 siklus, temp.denature 94°C 10 detik, temp annealing 54°C selama 10
detik, temp ekstensi 72°C selama 10 detik. Hasil PCR kemudian dielektroforesis dengan
menggunakan gel agarose 2%. Penelitian ini telah digjukan dan mendapat persetujuan
dari Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran UNPAD — RS. Dr. Hasan
Sadikin Bandung.

Hasil

Besarnya sampel keseluruhan sebanyak 229 yang terdiri dari kelompok kasus (SNRS)
88, kelompok kontrol A (SNSS) 76 dan kelompok kontrol B (bukan penyakit ginjal/
kongenital) 65, jenis kelamin laki-laki 164 (71,6%) dan perempuan 65 (28,4%). Umur

antara 12-196 bulan dengan umur rata-rata 82,43 + 45,87 bulan. Distribusi jumlah sampel
penelitian yang berasal dari tigp Rumah Sakit Senter Pendidikan terdapat pada Tabel 1.

Tabel 1. Distribusi Jumlah Sampel Pendlitian

No Rumah Sakit Kasus Kontrol A Kontrol B Jumlah
Senter Pendidikan (SNRS) (SNS9) (Bukan Penyakit
Ginja/ Kongenital)

1. Bandung 23 23 23 69
2. Jkarta 14 14 13 41
3. Semarang 6 6 7 19
4. Yogyakarta 15 0 0 15
5. Surabaya 3 2 3 8
6. Maang 6 6 6 18
7. Bdi 3 3 3

8. Pdembang 3 5 5 3
9. Medan 8 7 0 15
10 Makassar 7 7 5 19
11. Menado 0 3 0 3
Jumlah 88 76 65 229



Hasil PCR-ARMS gen NPHS2 C412 (R138X) pada ketiga kelompok berdasarkan
genotip CC (normal), CT (mutasi heterozigot) dan TT (mutasi homozigot) terdapat pada
Tabel 2.

Tabel 2. Hasil PCR-ARM S gen NPHS2 C412T (R138X) pada K etiga K elompok

Penelitian
Hasil PCR Kelompok
Kasus Kontrol A Kontrol B (bukan penyakit
(SNRS) (SNSS) ginjal/ kongenital)
CT (heterozigot) 39 (44,3 %) 29 (38,2 %) 26 (40,0 %)
TT (homozigot) 1(1,1%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
CC (normal) 48 (54,5 %) 47 (61,8 %) 39 (60,0 %)

Tabel 3. Mutasi Hasil PCR-ARM Sgen NPHS2 C412T (R138X) pada K etiga
Kelompok Penelitian

Mutasi Kelompok

(Hasil PCR) Kasus (SNRYS) Kontrol A (SNSS)  Kontrol B (bukan penyakit
ginjal/ kongenital)

Mutasi 40 (45,5 %) 29 (38,2 %) 26 (40,0 %)

Tidak mutasi 48 (54,5 %) 47 (61,8 %) 39 (60,0 %)

Keterangan : y° = 0,977; p = 0,614



Dari Tabel 3 di atas dapat dihitung:

1. Perbandingan kelompok kasus ( SNRS) dan kelompok kontrol A (SNSS):
¥® =0,891; p = 0,345; OR (95 % Cl) : 1,35 (0,72 —2,52)

2. Perbandingan kelompok kasus (SNRS) dan kelompok kontrol B (bukan penyakit
ginja/ kongenital):
x® =0,453; p = 0,501; OR (95 % Cl): 1,25 (0,65 — 2,39)

3. Perbandingan kelompok kontrol A (SNSS) dan kelompok kontrol B (bukan penyakit
ginjal/ kongenital):
x? =0,050; p = 0,823; OR (95 % Cl): 0,93 (0,47 — 1,82)

4. Perbandingan kelompok kasus (SNRS) + kelompok kontrol A (SNSS) dan kelompok
Kontrol B (bukan penyakit ginjal/ kongenital):
v? =0,08; p=0,774 OR (95% Cl): 1,09 (0,58 — 2,04)

Dari perhitungan di atas tampak tidak ada hubungan bermakna antara mutasi dengan
kejadian SNRS/SNSS.

Tabel 4. Frekuensi Alel C dan Alel T dari populas Kasus (SNRS)

Mutas (Hasll Genotip

PCR) CcC CT TT Total
Jumlah Individu 48 39 1 88
Jumlah Alel C 96 39 0 135
Jumlah Alel T 0 39 2 41
Jumlah Total 96 78 2 176
Ald




2 Nce + Net (2X48) + 39 135
Frekuensi Alel CEp = —wooeemreeee = —coeemeememeee = —eneee = 0,767
2N 2x88 176

2Nt + Ner (2X1) + 39 41
Frekuensi Aldl T=q = .= e = = 0233
2N 2x 88 176

Tabel 5. Frekuens Alel C dan Ald T dari populasi Kontrol A (SNSS)

Mutas (Hasll Genotip

PCR) cC CT TT Total
Jumlah Individu 47 29 0 76
Jumlah Alel C 94 29 0 123
Jumlah Alel T 0 29 0 29
Jumlah Total 94 58 0 152
Ald

2 Nce + Net (2X47) + 29 123
Frekuensi Alfl Cop = —wcecemeceoee = coememememaee = wceeee = 0,809
2N 2X 76 152

2Nt + Ner (ZXO) +29 29
Frekuensi Ald T=q = .= oo = eeeee = 0,101
2N 2X76 152
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Tabel 6. Frekuens Alel C dan Alel T dari populasi Kontrol B

Mutas (Hasll Genotip
PCR) cC CT TT Total
Jumlah Individu 39 26 0 65
Jumlah Alel C 78 26 0 104
Jumlah Alel T 0 26 0 26
Jumlah Total 78 52 0 130
Ald
2 Nce + Net (2X39) + 26 104
FrekUensi Alel C=p = —oeeeememeces = —oemecerecee = —enee = 0,80
2N 2 X 65 130
2N+ Ner (ZXO) + 26 26
Frekuens Aldl T=q = .= e = a2 0,20
2N 2X 65 130

Tes Chi-kuadrat ( X?)

Digunakan untuk menguji kesesuaian antara observed genotype frequencies dengan

expected frequencies berdasarkan teori Hardy-Weinberg.*®

Rumus : X? = Sum | (observed-expected)? / expected |

Tabel 7, 8 dan 9 memuat perhitungan tes Chi-kuadrat untuk genotip CC, CT dan TT pada

masing-masing kelompok.
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Tabel 7. Tes Chi-kuadrat untuk genotip CC, CT dan TT pada Kasus

SNRS berdasarkan Teori Hardy-Weinberg

Nilai Genotip

cC CT TT Total
Observed 48 39 1 88
Expected 88xp* 88x2pq 88Xf

51,8 31,4 48
Observed-Expected -3,8 7,6 -3,8
(Observed-Expected)? 14,44 57,76 14,44
(Observed-Expected)? 0,279 1,839 3,008
|/ Expected

X? =0,279 + 1,839 + 3,008 = 5,126
Dengan degree of freedom 1 dari tabel Chi-kuadrat diperoleh p = 0,024 (yang bermakna).

Artinya: Nilai observas (hasil mutasi pada kelompok kasus) tidak sesuai dengan teori
Hardy-Weinberg.
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Tabel 8. Tes Chi-kuadrat untuk genotip CC, CT dan TT pada Kontrol A

SNSS berdasarkan Teori Hardy-Weinberg

Nilai Genotip

CC CT TT Total
Observed 47 29 0 76
Expected 76xp° 76x2pq 76X07

49,7 23,5 2,8
Observed-Expected -2,7 55 -2,8
(Observed-Expected)? 7,29 30,25 7,84
(Observed-Expected)? 0,147 1,287 2,80
/ Expected

X% = 0,147 + 1,287 + 2,80 = 4,234
Dengan degree of freedom 1 dari tabel Chi-kuadrat diperoleh p = 0,040
(yang bermakna).

Artinya: Nilal observas (hasil mutasi pada kelompok kasus) tidak sesuai dengan teori
Hardy-Weinberg.
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Tabel 9 Tes Chi-kuadrat untuk genotip CC, CT dan TT pada Kontrol

B berdasarkan Teori Hardy-Weinberg

Nilai Genotip

CC CT TT Total
Observed 39 26 1 65
Expected 65xp° 65x2pq 65xq°

41,6 20,8 2,6
Observed-Expected -2,6 -5,2 -2,6
(Observed-Expected)? 6,76 27,04 6,76
(Observed-Expected)? 0,162 1,30 2,60
/ Expected

X? =0,162 + 1,30 + 2,60 = 4,062
Dengan degree of freedom 1 dari tabel Chi-kuadrat diperoleh p = 0,044 (yang bermakna).

Artinya: Nilal observas (hasil mutasi pada kelompok kasus) tidak sesuai dengan teori
Hardy-Weinberg.

Pembahasan

Dari hasil pendlitian ini didapatkan mutasi gen NPHS2 C412T (R138X) pada kel ompok
kasus (SNRS) 40 (45,5%) dengan mutasi heterozigot 39 (44,3%) dan homozigot 1(1,1%),
sedangkan pada kelompok kontrol A (SNSS) dan pada kelompok kontrol B (bukan
penyakit ginja/ kongenital) didapatkan mutasi heterozigot masing-masing 29 (38,2%)

dan 26 (40,0%) sertatidak ditemukan mutasi homozigot (Tabel 2 dan 3). Hasil pendlitian
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ini berbeda dengan hasil penelitian yang terdapat dalam kepustakaan yang menyebutkan
mutasi gen NPHS2 secara keseluruhan pada SNRS terjadi pada 20-30%.°%%% Mutasi
gen NPHS2 C412T (R138X) pada SNRS ditemukan pada penelitian dengan sekuensing
berupa mutasi homozigot dan merupakan mutasi nonsense.***3'%'" Mutasi nonsense
yang terjadi akibat substituss C oleh T pada posisi basa 412 menjadi TGA yang
merupakan stop kodon pada urutan asam amino 138 sehingga proses trandasi berhenti
dan menghasilkan protein yang lebih pendek. Pada penelitian ini dengan menggunakan
PCR-ARMS hanya ditemukan 1 mutasi homozigot, sedangkan yang lainnya berupa
mutasi heterozigot. Tingginya mutasi yang terdeteks dengan ARMS-PCR pada
penelitian ini baik pada kelompok kasus (SNRS), kelompok kontrol A (SNSS) ataupun
pada kelompok kontrol B (bukan penyakit ginjal/ kongenital) menunjukkan kemungkinan
terdeteksinya pita nonspesifik/ multiple bands atau primernya cocok dengan tempat yang
berbeda, hal ini dimungkinkan terjadi karena kondisi optimasi PCR belum tercapai atau

karenatehnik pembuatan primer spesifiknya kurang baik.

Hasil perhitungan statistik dari kelompok kasus (SNRS) dan kelompok kontrol A
(SNSS) didapat: y 2= 0,891; p=0,345 OR(95% Cl): 1,35 (0,72-2,52), ini menunjukkan
tidak ada hubungan bermakna antara mutas gen NPHS2 C412T (R138X) dengan
kgjadian SNRS atau dengan kata lain mutasi gen NPHS2 C412T (R138X) bukan
merupakan faktor risiko untuk terjadinya SNRS. Berbeda dengan hasil penelitian yang
dilakukan oleh Frishberg dkk (2002) yang mendapatkan mutasi gen NPHS2 pada 27
penderita SNRS anak Israel-Arab (familial dan nonfamilial), 15 penderita (55%)
menunjukkan mutas homozigot pada C412T (R138X), sedangkan analisis mutasi gen

NPHS2 pada 13 penderita SNRS anak Isragl-Yahudi tidak didapatkan mutasi gen
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NPHS2. Adanya perbedaan etnik pada kejadian mutass NPHS2 dapat menjelaskan
penderita SNRS keturunan Arab di Israd mempunya prognosis yang lebih buruk
dibandingkan dengan penderita keturunan Yahudi.®® Perbedaan latar belakang genetik
juga terbukti pada 36 anak-anak Jepang yang menderita SNRS tidak didapatkan mutasi
gen NPHS2.2

Frekuensi alel merupakan ekspresi jumlah penggandaan dari tiap alel dari satu
populasi.® Pada Tabel 4, 5, 6 dapat dilihat frekuensi alel C (p) dan frekuensi ael T (q)
dari tigp populasi, yaitu untuk populasi kasus SNRS 0,767 dan 0,233; populasi kontrol A
(SNSS) 0,809 dan 0,191; populasi kontrol B (bukan penyakit ginjal/ kongenital) 0,80
dan 0,20. Ini berarti jumlah penggandaan alel C dari populasi kelompok kasus ( SNRS),
populasi kelompok kontrol A (SNSS) dan populasi kelompok kontrol B ( bukan penyakit
ginjal/ kongenital) masing-masing 76,7%, 80,9% dan 80,0% sedangkan penggandaan alel
T padatiap populasi kelompok masing-masing 23,3%, 19,1% dan 20%.

Pada Tabel 7,8,9 didapat hasil pengujian kesesuaian antara frekuensi genotip CC,
CT dan TT yang diteliti dengan frekuensi genotip yang diharapkan berdasarkan teori
Hardy-Weinberg untuk masing-masing kelompok menunjukan nilai p yang bermakna, ini
berarti frekuensi genotip CC, CT dan TT hasil penelitian ini pada semua kelompok
populasi tidak sesuai dengan teori Hardy-Weinberg. Hal ini disebabkan etnik yang tidak
seragam pada masing-masing populasi tersebut, meskipun pengambilan sampel

diusahakan pada daerah/ suku yang sama.
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Kesimpulan
Dari hasil penelitian ini dapat ditarik kesimpulan sebagai berikut:
1. Mutas gen NPHS2 C412T (R138X) bukan merupakan faktor risiko terjadinya
resistensi pada penderita sindrom nefrotik yang mendapat pengobatan steroid.
2. Frekuensi genotip CC, CT dan TT hasil pendlitian ini pada semua kelompok

populasi tidak sesuai dengan teori Hardy-Weinberg.

Saran
1. Hasl ARMSPCR yang menunjukan mutasi gen selanjutnya dilakukan
sequensing untuk melihat apakah betul mutasi atau pita non spesifik/ multiple
bands.
2. Untuk perhitungan frekuensi alel atau frekuensi genotip harus dari populasi etnik

yang sama/ homogen.
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