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Latar belakang. Defek septum atrium (DSA) adalah defek pada sekat yang memisahkan atrium kiri dan
kanan, serta merupakan salah satu penyakit jantung bawaan (P]JB). Defek septum atrium besar berhubungan
dengan terjadinya hipertensi pulmonal. Sampai saat ini mekanisme terjadinya DSA dan hipertensi pulmonal
masih belum diketahui dengan pasti. Beberapa gen diketahui berperan terhadap terjadinya DSA

Tujuan. Mengetahui hubungan antara hipertensi pulmonal pada defek septum atrium sekundum dengan
mutasi gen NKX2.5, TBX5, GATA4, dan MYHG.

Metode. Subjek penelitian adalah pasien DSA sekundum yang memenubhi kriteria inklusi untuk penelitian
epidemiologi genetika. Deteksi mutasi gen NKX2.5, TBX5, GATA4, dan MYH6 dilakukan dengan
pemeriksaan sekuensing terhadap isolasi DNA. Diagnosis DSA sekundum dan hipertensi pulmonal dilakukan
dengan ekokardiografi.

Hasil. Tujuh diantara 110 anak dengan DSA sekundum mengalami mutasi gen NKX2.5, GATA4, dan MYH6
dan lima anak diantaranya mengalami hipertensi pulmonal. Tidak ditemukan mutasi gen TBX5. Terdapat
hubungan hipertensi pulmonal pada defek septum atrium sekundum dan mutasi gen NKX2.5, GATA4, dan
MYHG (p=0,037). Rata-rata ukuran DSA sekundum pada kelompok dengan mutasi gen dan tanpa mutasi
gen adalah 20,28 (+5,93) dan 14,29 (+3,96). Terdapat hubungan yang bermakna DSA sekundum sporadik
yang mengalami mutasi gen NKX2.5, GATA4, dan MYHG dengan hipertensi pulmonal (»=0,037).
Kesimpulan. DSA sekundum dengan mutasi gen lebih sering mengalami hipertensi pulmonal. Disamping
diameter, maka mutasi gen berperan terhadap terjadinya hipertensi pulmonal pada DSA. (Sari Pediatri
2009;11(2):113-7).
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ipertensi pulmonal (HP) merupakan
penyakit vaskular paru yang mengakibat-

Alamat korespondensi

kan peningkatan resistensi dan tekanan
vaskular paru. Secara hemodinamik HP
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septum atrium (DSA) adalah kelainan penyakit jantung
bawaan karena terdapat defek pada sekat atrium yang
menyebabkan pirau dari atrium kiri ke kanan.*> Defek
septum atrium dapat mengalami penutupan spontan
pada 14%-66% bayi DSA berusia kurang dari tiga
bulan.®® Kejadian penutupan spontan berbanding
terbalik dengan diameter DSA yang diukur dengan
ckokardiografi.*> Pada DSA berukuran besar dan tidak
menutup spontan akan mengalami hipertensi pulmo-
nal yang merupakan hipertensi pulmonal sekunder
karena meningkatnya aliran darah pulmonal akibat
adanya pirau kiri ke kanan yang besar (hyperkinetic
pulmonary hypertension).>> Mekanisme penutupan
spontan pada DSA belum diketahui dengan pasti. Pe-
nelitian tentang peran mutasi gen NKX.5,” GATA4,"°
TBX5'" dan MYHG6'" terhadap terjadinya DSA telah
dilakukan oleh beberapa peneliti. Konig dkk' dan
Yamada dkk “melaporkan bahwa DSA dengan mutasi
gen NKX2.5 dan GATA4 membutuhkan operasi
penutupan defek, sesuai dengan ukuran besar defek
DSA. Tampaknya mutasi gen NKX2.5 dan GATA4
pada DSA berhubungan dengan ukuran defek dan
hipertensi pulmonal, namun belum ada penelitian
tentang mutasi TBX5 dan MYHG6 yang dihubungkan
dengan ukuran defek atau hipertensi pulmonal. Tujuan
penelitian kami untuk mengetahui hubungan antara
hipertensi pulmonal pada DSA sekundum dengan
mutasi gen NKX2.5, GATA4, TBX5 dan MYHG6.

Metode

Subjek penelitian adalah pasien DSA sekundum yang
datang ke Instalasi Rawat Jalan dan Instalasi Gawat
Darurat, serta yang dirawat di Instalasi Rawat Inap
Bagian Ilmu Kesehatan Anak RS dr. Hasan Sadikin
Bandung. Defek septum atrium (DSA) sekundum
dan hipertensi pulmonal ditegakkan berdasarkan
ekokardiografi yang dilakukan oleh konsultan
kardiologi anak. Pemeriksaan dilakukan dengan alat
ekokardiografi General Electric Type Logic 700 dan
General Electric Type Vivid 3. Dilakukan pemeriksaan
Doppler untuk menyingkirkan arus abnormal dan
mendeteksi adanya regurgitasi katup trikuspid yang
secara tidak langsung dapat dipakai untuk mengukur
tekanan a. Pulmonalis. Digunakan transduser 5 atau
3,5 MHz yang disertai rekaman elektrokardiografi.
Diagnosis DSA ditegakkan jika pada pandangan
subkostal empat ruang terlihat garis yang terputus
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(dropout) di daerah tengah septum atrium.'>'¢ Setelah
defek septum atrium sekundum terlihat, dilakukan
pengukuran diameter defek pada minimal delapan
siklus jantung, kemudian diambil nilai maksimal.
Semua hasil pengukuran disimpan di dalam CD.

Untuk mengetahui regurgitasi trikuspid dilakukan
dengan menempatkan sampel volume (diatur pada
lebar 1,5 mm) di antara ujung daun katup trikuspid
pada pandangan apikal empat ruang. Kesejajaran
gelombang ultrasonik dengan arus darah diatur dengan
memanipulasi transduser sampai diperoleh kecepatan
spektral yang tertinggi dan suara yang jernih. Setelah
regurgitasi trikuspid terlihat, diukur kecepatan aliran
(V) dan perbedaan tekanan sistolik antara atrium dan
ventrikel kanan dapat diperhitungkan dengan rumus
P = 4 V2 Selanjutnya tekanan ventrikel kanan dan
arteri pulmonalis juga dapat diperkirakan dengan
menambah hasil perhitungan di atas dengan perkiraan
tekanan atrium kanan (10 mmHg).'® Hasil pemeriksaan
disimpan di dalam CD. Pasien DSA sekundum dengan
kelainan kardiak lain atau dengan kelainan bawaan
ekstrakardiak tidak diikutsertakan dalam penelitian.

Sampel penelitian diambil berdasarkan urutan
kedatangan pasien (consecutive sampling from admission)
sampai jumlah terpenuhi, dihitung berdasarkan
prevalensi mutasi gen NKX2.5, TBX5, GATA4, dan
MYHG6 pada DSA, didapatkan jumlah minimal adalah
97 orang anak.

Penelitian cross sectional akan diuji melalui uji
chi square untuk menguji hipertensi pulmonal pada
DSA dengan mutasi gen NKX2.5, TBX5, GATA4,
dan MYHG. Pada subjek diambil 6 ml darah vena,
dan disimpan di dalam tabung EDTA. Lima mililiter
sampel darah dilakukan isolasi DNA, sedangkan 1 mL
disimpan pada suhu -80°C (sebagai bahan cadangan
jika isolasi DNA rusak). Isolasi DNA dilakukan di
Unit Penelitian Kedokteran FK UNPAD Bandung.
Hasil isolasi DNA dibawa ke Department of Human
Genetics, Yokohama City University Graduate School of
Medicine Jepang untuk dilakukan sekuensing DNA
pada semua ekson gen NKX2.5, TBX5, GATA4
dan MYHG. Penelitian dilakukan setelah mendapat
persetujuan Komisi Etik UNPAD.

Hasil

Selama periode penelitian Juli 2006 sampai 30 Juli
2007, di Rumah Sakit Dr Hasan Sadikin Bandung
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didapatkan 110 anak DSA sekundum sporadik dan
110 anak bukan pasien PJB sebagai kontrol yang
memenuhi kriteria inklusi.

Ditemukan mutasi gen NKX2.5, GATA4, dan
MYHG pada tujuh anak DSA sekundum, mutasi
tersebut tidak ditemukan pada kelompok kontrol.
Tidak ditemukan mutasi gen TBX5 pada kelompok
DSA maupun kontrol. Diameter DSA pada anak
dengan DSA sekundum yang mengalami mutasi gen

NKX2.5, GATA4 dan MYHG tertera pada Tabel 1.

Tabel 1. Mutasi gen NKX2.5, GATA4, dan MYH6 pada
DSA sekundum sporadik dengan berbagai ukuran DSA dan
hipertensi pulmonal

No Mutasi ~ Ukuran DSA  Hipertensi
penelitian gen (mm) pulmonal
CHD98 NKX2.5 32 +
CHD71 GATA4 18 -
CHD129 MYHG6 18 +
CHD38 MYHo6 24 +
CHD45 MYHo6 14 +
CHDS86 MYHG6 18 +
CHD89 MYHG6 18 -

Dari tujuh anak DSA sekundum sporadik dengan
mutasi didapatkan lima anak mengalami hipertensi
pulmonal (Tabel 1). Terdapat hubungan yang
bermakna DSA sekundum sporadik yang mengalami
mutasi gen NKX2.5, GATA4, dan MYHG6 dengan
hipertensi pulmonal (Tabel 2).

Dijumpai hubungan bermakna antara DSA sekun-
dum yang mengalami mutasi gen NKX2.5, GATA4,
dan MYHG6 dengan hipertensi pulmonal (Tabel 3).

Diskusi

Gen NKX2.5 dan GATA4 merupakan gen faktor tran-
skripsi yaitu gen yang berperan pada sintesis protein

Tabel 3. Hubungan DSA sekundum sporadik yang
mengalami mutasi NKX2.5, GATA4, dan MYHG dengan
hipertensi pulmonal

Hipertensi pulmonal  Jumlah
Positif Negatif
DSA mutasi (+) 5 2 7
DSA mutasi (-) 31 72 104
Jumlah 36 74 110

»=0,037

faktor transkripsi. Mutasi pada gen faktor transkripsi
akan mengganggu gen penyandi asam amino yang
akan mensintesis protein pembentuk septum atrium.
Gen MYHG6 bukan merupakan faktor transkripsi,
sedangkan mutasi terjadi pada ekson dan intron yang
akan mensintesis protein pembentuk septum atrium."”
Pada penelitian kami ditemukan, mutasi didapatkan
pada kelompok kontrol dengan “intrakardiak normal”,
maka dapat disimpulkan bahwa mutasi yang terjadi
berhubungan dengan terjadinya DSA

Pada 110 anak DSA sekundum sporadik dengan
mutasi gen terdapat lima anak dengan hipertensi
pulmonal. Tampak bahwa anak dengan murtasi
gen lebih sering mengalami hipertensi pulmonal
(p=0,037), dan terjadi pada DSA sekundum dengan
diameter antara 14-32 mm (Tabel 2). Temuan
tersebut mendukung teori bahwa disamping
diameter maka mutasi gen berperan untuk terjadi
hipertensi pulmonal.

Berdasarkan patogenesis hipertensi pulmonal
berhubungan dengan dua faktor, seperti tampak dalam
rumus: P = F x R. (P: tekanan/pressure, F: flow, R:
resistensi vaskular). Peningkatan aliran darah dalam
sirkulasi, resistensi vaskular, atau keduanya dapat
mengakibatkan hipertensi pulmonal, dan pada akhirnya
akan menyebabkan vasokonstriksi arteriol paru sehingga
terjadi peningkatan tahanan vaskular paru. Hipertensi
pulmonal yang disebabkan peningkatan tahanan
vaskular paru disebut sindrom Eissenmenger, penyakit

Tabel 2. Ukuran DSA sekundum sporadik berdasarkan pada kelompok dengan

mutasi gen
DSA mutasi (+) DSA mutasi (-)
n=7 n=103
Ukuran 20,28(+5,93) 14,29(+3,96) Uji Mann Whitney
DSA(mm) T T
£=0,006

Sari Pediatri, Vol. 11, No. 2, Agustus 2009

115



Sri Endah Rahayuningsih: Hubungan hipertensi pulmonal pada DSA sekundum dan mutasi gen

vaskular paru, atau hipertensi pulmonal high resistance
(Gambar 1). Pada DSA akibat dinding ventrikel kanan
yang lebih tipis dan dapat menampung darah lebih
banyak, maka hipertensi pulmonal yang terjadi bersifat
kronik, mengakibatkan dilatasi dan hipertrofi ventrikel
kanan secara perlahan-lahan. Kejadian tersebut akan
menyebabkan penurunan curah jantung melalui dua
mekanisme yaitu, 1) volume dan tekanan yang berlebih
pada ventrikel kanan karena gangguan perfusi koroner
dan penurunan fungsi ventrikel kiri akibat desakan
ke kiri septum intraventrikular yang disebabkan
peningkatan volume ventrikel kanan; 2) peningkatan
tahanan vaskular yang mendadak menyebabkan
penurunan aliran balik pulmonal (pulmonary venous
return) ke atrium kanan.*>

Hipertensi pulmonal yang terjadi pada DSA
berhubungan dengan usia dan jika tidak dilakukan
penutupan DSA, baik secara operasi maupun intervensi
kardiologi, maka akan menyebabkan hipertensi
pulmonal tipe high resistance yang dikenal sebagai
sindrom Eisenmenger. Pada sindrom Eissenmenger
penutupan DSA tidak dapat dilakukan karena
merupakan kontraindikasi.'®"” Dalam penelitian kami
tidak didapatkan DSA baik pada kelompok mutasi
maupun nonmutasi yang telah mengalami sindrom
Eisenmenger, karena usia maksimal yang diteliti 14

tahun, sedangkan sindrom Eisenmenger lebih sering
terjadi pada dewasa.'®"

Patogenesis hipertensi pulmonal pada DSA tidak
diketahui dengan pasti,'® dapat disebabkan oleh pirau
kiri ke kanan pada tingkat atrium, atau oleh faktor
lain yang dapat menyebabkan hipertensi pulmonal,
seperti idiopatik, familial, disebabkan kelainan
imunologis, kelainan paru, kelainan hematologis yang
menyebabkan trombosis paru, kelainan lain seperti
sarkoidosis,"” dan faktor genetik mutasi gen sebagai
penyebab hipertensi pulmonal.*® Pada penelitian ini
tidak dilakukan analisis untuk mengetahui penyebab
terjadinya hipertensi pulmonal primer yang bukan
disebabkan pirau pada defek (Gambarl).

Kami dapatkan lima dari tujuh anak DSA dengan
mutasi mengalami hipertensi pulmonal, dua anak
diantaranya mengalami dilatasi ventrikel kanan tanpa
regurgitasi trikuspid pada pemeriksaan ekokardiografi.
Dilatasi ventrikel disebabkan pirau dari kiri ke kanan di
tingkat atrium yang terjadi pada fase diastolik. Struktur
ventrikel kanan mempunyai daya tampung terhadap
peningkatan darah (akibat pirau), sehingga dapat
menampung darah sampai pada suatu titik maksimal
dan tidak dapat lagi menampung darah sehingga darah
dialirkan ke a. pulmonalis. Akibatnya ventrikel kanan
berdilatasi dan disertai gerakan interventrikular yang

Hipertensi pulmonal

Gambar 1. Patomekanisme mutasi gen pada DSA sekundum yang menyebabkan hipertensi

pulmonal
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paradoks, sesuai dengan penelitian yang menyatakan
bahwa dilatasi ventrikel kanan terjadi pada DSA
dengan ukuran besar ' Disimpulkan bahwa Defek
septum atrium sekundum dengan mutasi gen lebih
sering mengalami hipertensi pulmonal. Disamping
diameter, dibuktikan bahwa mutasi gen berperan
terhadap terjadinya hipertensi pulmonal pada DSA.
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