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Latar belakang. Defek septum ventrikel (DSV) merupakan salah satu jenis penyakit jantung bawaan (PJB)
yang paling sering ditemukan. Etiologi DSV berhubungan dengan faktor genetik, nongenetik, atau interaksi
antara faktor genetik dan nongenetik. Gen CRELD1 adalah suatu gen yang terletak pada kromosom 3p25.
Mutasi gen CRELD1 akan menyebabkan gangguan pada pembentukan septum interventrikular.

Tujuan. Mengetahui peran mutasi gen CRELD1 pada DSV dan hubungannya dengan manifestasi klinis.
Metode. Subjek penelitian adalah 61 pasien DSV dan 110 pasien kontrol tanpa PJB yang memenuhi kriteria
inklusi. Deteksi mutasi gen CRELD1 dilakukan dengan pemeriksaan sekuensing terhadap isolasi DNA.
Hasil. Ditemukan satu anak dengan mutasi CRELD1, mutasi yang terjadi adalah missense mutations dan
tempat mutasi terletak pada ekson 10 ¢.1136T>C (p. Met379Thr). Mutasi tersebut tidak ditemukan pada
kontrol. Mutasi gen CRELD1 terjadi pada anak dengan DSV inlet besar dan disertai hipertensi pulmonal.
Ditemukan empat tempat mutasi SNDPs, tiga di antaranya telah dilaporkan ke gene Bank sebagai SNPs,
dan satu tempat mutasi belum pernah dilaporkan.

Kesimpulan. Didapatkan mutasi gen CRELD1 pada DSV inlet besar dan hipertensi pulmonal, sehingga
perlu segera dilakukan penutupan defek ventrikel. Maka adanya mutasi gen CRELD1 dapat digunakan
sebagai deteksi dini dan tata laksana yang lebih baik terhadap DSV. (Sari Pediatri 2008;10(4):225-9).
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efek septum ventrikel (DSV) merupakan
salah satu jenis penyakit jantung bawaan
(PJB) yang paling sering ditemukan yakni
sekitar 20% dari seluruh PJB. Insidens
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PJB adalah 8-10 di antara 1.000 kelahiran.'? Angka
kelahiran di Indonesia 4.000.000 kelahiran/tahun,*
berarti akan terdapat penambahan jumlah kasus DSV
64.000 kasus di Indonesia, suatu jumlah yang tidak
sedikit.

Sebagian besar pasien DSV kecil menutup spontan
pada dua tahun pertama kehidupan. Penutupan
lebih sering terjadi pada tipe muskular dibandingkan
tipe perimembran. Pada DSV besar akan terjadi
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hipertensi pulmonal dan bila hal ini telah terjadi akan
meningkatkan risiko operasi. Pada perkembangan
selanjutnya, jika DSV tidak dioperasi akan terjadi
penyakit vaskular paru yang akan meningkatkan angka
kematian."?

Sampai saat ini mekanisme terjadinya DSV masih
belum diketahui dengan pasti. Beberapa penelitian
menunjukkan terdapat faktor familial atau genetik
yang berperan terhadap terjadinya DSV. Faktor
familial dapat disebabkan karena kelainan kromosom
atau mutasi gen,’ sedangkan faktor nongenetik
yang berpengaruh terhadap terjadinya DSV adalah
penyakit pada ibu yaitu infeksi, kelainan metabolik,
kelainan imunologik, obesitas, penggunaan obat-
obatan selama hamil, ras, dan usia pada saat hamil.
Etiologi DSV berhubungan dengan faktor genetik,
nongenetik, atau interaksi antara faktor genetik dan
nongenetik.*'?

Dalam beberapa tahun terakhir ini, penelitian
genetika molekular telah berkembang pesat sehingga
ditemukan mutasi gen yang berperan pada mekanisme
terjadinya DSV. Gen CRELD1 adalah suatu gen
yang terletak pada kromosom 3p25. Gen CRELD1
akan mengekspresikan molekul-molekul adhesi yang
memfasilitasi penggabungan bantalan endokardium dan
matriks ekstraselular miokardium pada saat pembentu-
kan septum interventrikular. Mutasi gen CRELD1 akan
menyebabkan gangguan pada pembentukan septum
interventrikular.'>'4

Tujuan penelitian untuk mengetahui peran mutasi
gen CRELD1 pada DSV dan hubungannya dengan

manifestasi klinis.

Subjek dan metode penelitian

Subjek penelitian adalah pasien DSV dan pasien tanpa
penyakit jantung bawaan sebagai kontrol 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,.
Subjek berusia >4 tahun dan <14 tahun dan tidak
terdapat kelainan bawaan lain selain DSV.

Pada semua pasien DSV dan pasien kontrol
dilakukan anamnesis, pemeriksaan fisis, foto toraks,
elektrokardiografi, dan ekokardiografi. Diagnosis
ditegakkan oleh dokter Konsultan Kardiologi Anak.
Pada pasien pada kelompok DSV dan kelompok
kontrol yang memenuhi kriteria inklusi, diambil
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darah vena 5 ml, disimpan di dalam tabung EDTA
dan dilakukan isolasi DNA 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. Analisis mutasi
dilakukan pada seluruh ekson dengan melalui empat
tahap yaitu 1) amplifikasi dengan PCR, 2) pemurnian
DNA dengan eksosap, 3) seckuensing dengan big dye
terminator, dan 4) analisis mutasi sekuensing. Primer
yang digunakan terdiri dari 19 primer forward dan
reverse berdasarkan literatur sebelumnya." Penelitian
dilakukan setelah mendapat persetujuan Komisi Etik.
Hak cipta penelitian berada pada peneliti Indonesia.

Hasil

Selama kurun waktu penelitian Juli 2006 sampai
30 Juli 2007 di Rumah Sakit Dr Hasan Sadikin
Bandung didapatkan 61 anak DSV, terdiri dari 10
DSV tipe inlet, 4 DSV tipe outlet, dan sisanya DSV
tipe perimembran.

Ditemukan satu anak dengan mutasi CRELD1.
Mutasi yang terjadi adalah missense mutations terletak
pada ekson 10 ¢.1136T>C (p. Met379Thr). Mutasi
tidak ditemukan pada kelompok kontrol (Gambar 1).
Mutasi gen CRELD1 terjadi pada anak dengan DSV
inlet besar yang disertai hipertensi pulmonal.
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Ekson 10
¢.1136T>C (p. Met379Thr)

Gambar 1. Mutasi gen CRELD1 pada ekson 10 ¢.1136T>C
(p- Met379Thr)

Ditemukan empat tempat mutasi SNPS, tiga di
antaranya telah dilaporkan ke Gene Bank sebagai SNPs
(rs279552, 52302786, rs2302787), dan satu tempat
mutasi yang belum dilaporkan, yang pada penelitian
kami ditemukan pada 5 anak DSV dan 14 anak
kelompok kontrol. (Gambar 2 dan Tabel 1)
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Mutasi Single nucleotide polymorphism (SNP)
Ekson 10 Ekson 01 Ekson 04 1VS03
c.1136T>C c.37A>G c.383C>G 39a>g
(p. Met379Thr) (p. Met13>Val) (p. Pro128Arg) 152302786
— normal (-) 1527955 rs2302787
\/
Ekson 10
c.1119C>T

(p. His373His)
— normal 14/54

Gambar 2. Tempat lokus mutasi dan SNPs gen CRELD1

Tabel 1. Tabel mutasi/SNPs dan tempat lokus mutasi

Mutasi/SNPs  Tempat mutasi

Ditemukan pada subjek/kontrol

SNPs Ex01 ¢.37A>G(p.Met13>Val) rs279552

SNPs Ex04 IVS 03>39 a>g
1s2302786

SNDPs

SNPs Ex10 c.1119C>T(p. His373His)

Mutasi

Ex04 ¢.383C>G(p. Pro128Arg) rs2302787

Ex10 ¢.1136T>C(p. Met379Thr)

Ditemukan pada semua subjek

CHDO005
CHD 006
CHD 036
CHDO034
CHDO003
CHD 005
CHD 036
CHD 058
CHD 061
CHDO005
CHD 006
CHD 091
CHDO034
Ditemukan pada 14 kontrol
CHDO034

Pembahasan

Terjadinya defek septum ventrikel (DSV) sebagai
akibat gangguan pada masa embriogenesis yaitu saat
pembentukan septum intraventrikel. Sampai saat ini
belum diketahui jalur molekular yang menerangkan
morfogenesis septum ventrikel dan tidak ada satu jalur
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molekular yang spesifik memodulasi septum ventrikel
pars membranasea, muskular, inlet, outlet, atau
jaringan lain. Penelitian sebelumnya menunjukkan
terdapat interaksi antara molekul-molekul yang
berbeda dan interaksi antara jalur-jalur molekular
yang berperan pada morfogenesis septum ventrikel,
sehingga pembentukan septum interventrikel

227



Sri Endah Rahayuningsih dkk: Peran Mutasi Gen CRELD1 pada Defek Septum Ventrikel dan Hubungannya dengan Manifestasi Klinis

dipengaruhi oleh multifaktor.”!'® Beberapa peneliti
mencoba untuk menerangkan mekanisme mutasi
gen terhadap kejadian DSV, di antaranya penelitian
yang dilakukan Robinson dkk'" yang menemukan 6%
dari 52 anak dengan defek septum atrioventrikular
(DSAV) mengalami missense mutation gen CRELDI1,
mutasi tersebut tidak ditemukan pada kontrol
normal.

Pada proses pembentukan septum interventrikel,
bantalan endokardium akan meluas dan bergabung
dengan matriks ekstraselular yang berasal dari
miokardium untuk membentuk septum interventrikel
pars inlet. Penggabungan tersebut memerlukan peran
protein yang terdiri dari molekul sel adhesi. CRELD1
adalah gen yang berperan pada sintesis protein yang
termasuk dalam kelompok molekul sel adesi, sehingga
mutasi gen CRELD1 diduga akan mengganggu proses
penggabungan tersebut.'>!*

Mutasi adalah perubahan permanen pada uru-
tan nuklelotida. Mutasi tidak selalu menyebabkan
manifestasi klinis. Mutasi dapat menyebabkan peru-
bahan pada fungsi maupun struktur protein tertentu
atau keduanya. Adanya mutasi akan menyebabkan
perubahan struktur protein dan dengan demikian
akan mempengaruhi fungsi. > Tidak semua mutasi
mempunyai konsekuensi klinik atau mutasi dapat
mempunyai manifestasi klinik yang tidak berarti.
Terdapat banyak protein yang mempunyai variasi
lebih dari satu di dalam populasi tanpa menimbulkan
penyakit. Hal tersebut dikenal sebagai single nucleotide
polymorphism (SNP), karena setiap orang mempu-
nyai materi genetik yang terdiri dari SNP yang unik
yang berbeda dengan orang lain, dan SNP adalah
variasi genetik pada urutan DNA dan terjadi lebih
dari 1% populasi. Untuk memenuhi definisi >1%,
pada penelitian kami pada kelompok kontrol harus
ditemukan >1 anak dengan urutan DNA yang sama
dengan kelompok DSV. Dikatakan SNP jika urutan
DNA tersebut didapatkan pada DSV walaupun ti-
dak didapatkan pada kontrol, namun urutan DNA
tersebut telah dilaporkan ke Gene Bank (Gambar 3)
Beberapa SNP sudah dilaporkan ke Gene Bank.
Penelitian kami menemukan tiga tempat SNPs yang
sudah dilaporkan dan satu tempat SNPs yang belum
pernah dilaporkan di Gene Bank. single nucleotide
polymorphism (SNP) merupakan perubahan nukelo-
tida yang terjadi pada kontrol maupun pada DSV,
suatu usaha dari mahluk hidup untuk bertahan hidup
akibat perubahan lingkungan.”
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Secara anatomis DSV dapat diklasifikasikan
sesuai letak defeknya. Forum Ilmiah Kardiologi
Anak Indonesia membuat klasifikasi DSV ber-
dasarkan klasifikasi oleh Soto dkk'® yaitu (1) DSV
perimembran outlet, inlet, trabekular, konfluens; (2)
DSV muskular posterior, trabekular, infundibular
dan (3) DSV subarterial (doubly commited sub-
arterial). Penelitian kami menunjukkan mutasi
CRELD1 terjadi pada DSV tipe inlet yang secara
embriologi septum interventrikel berasal dari
bantalan endokardium.'>"

Manifestasi klinis DSV kecil pada umumnya
asimtomatik, tetapi pada DSV besar terjadi pirau
dari ventrikel kiri menunju ventrikel kanan yang
menyebabkan peningkatan aliran darah ke paru
sehingga terjadilah hipertensi pulmonal. Pada
awalnya hipertensi pulmonal terjadi akibat aliran
darah yang meningkat ke paru. Jika keadaan
ini berlanjut, akan terjadi kerusakan dinding
pembuluh darah paru yang diganti oleh jaringan
ikat, akibatnya hipertensi pulmonal terjadi karena
peningkatan tekanan.’? Kami menemukan mutasi
gen CRELD1 pada anak dengan DSV inlet besar
dan hipertensi pulmonal, sehingga perlu segera
dilakukan penutupan defek ventrikel.

Penelitian menunjukkan mutasi gen CRELD1
pada DSV dan mutasi tidak ditemukan pada pasien
kontrol, ini merupakan laporan pertama mutasi gen
CRELD1 di Indonesia. Mutasi yang terjadi adalah
missense mutations yaitu satu asam amino diganti oleh
asam amino lain pada gen target."”

Kesimpulan

Penelitian menunjukkan adanya mutasi gen CRELD1
pada anak dengan DSV inlet besar dan hipertensi
pulmonal yang memerlukan tindakan penutupan
defek. Maka adanya mutasi gen tersebut dapat
digunakan sebagai deteksi dini dan tata laksana yang

lebih baik terhadap DSV.
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