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Rekan-rekan alumni dan mahasiswa

Guru-guru saya dari SD, SMP dan SMA, rekan-rekan dan sahabat

serta para tamu undangan

Assalamu alaikum Warahmatullahi wabarakatuh,

Perkenakanlah pertama-tama saya memanjatkan syukur ke

hadirat Allah SWT atas segala karuniaNya sehingga saya diberi

kes~mpatan. kemudahan. kesehatan dan keklJatan untuk berdiri di

hadapan hadirin yang saya muliakan pada Rapat Se:nat Terbuka Uni-

'Jersit3s Oiponegoro. Bersama ini pula, saya ingin menyampaikan

penghargaan dan terimakasih kepada para had!rin ~/ang t~lah bersedia

menghadiri upacara pengukuhan ini.

Hadirin yang saya muliakan,

Pada kesempatan yang baik ini perkenakanlah saya membahas

mengenai masalah seluler dar; molekuler pada retardasi mental, yang

merupakan perfuasan bidang ilmu yang saya ampu dan tekuni di

Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro yaitu Sitologi dan

Genetika yang merupakan bagian dari ilmu Histologi.

Dalam abad ke-18, bersamaan dengan awal penggunaan Sitologi

mikroskop cahaya, diungkapkan suatu teori bahwa gel merupakan

sebuah bahan dasar yang menyusun tubuh. Dengan ditemukan gel

sebagai unsur dasar organisme maka barkembanglah berbagai
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dasar etiologi den patogenesis Penyakit, dimulai dari berorientasi pada

organ (organ oriented), kemudian penedekatan seluler (cellular ap-

proaCh) dan terakhir IImu Kedokteran Molekuler (molecular medicine).

Di sejumlah negara maju, Fakultas Kedokteran telah mulai

menggunakan pendekatan molecular medicine baik datam pendidikan

dokter maupun pengembangan penelitian kedokteran. Hampir

sebagian besar kajian ilmu k3dokteran bahka:1 ilmu kesehatan

Masyarakat telah menggunakan pendekaian moiekuler sehinyga

dikenal sejumlah bidang kajian .baru seperti molecular g~netics, mo-

lecular microbiology; molecular epidemiology, molecular immunology;

molecular pharmacology atau pharmacogenomic dsb. Jumal-jumal

kedokteran baru bermunculan dengan nama jurnal yang

menggunakan kata molecular seperti Molecular Endocrinology, Mo-

lecular Nephrology dsb.

5ejak tahun 1992 dengan dana proyek 5ix Universities Deve-

lopment and Rehabilitation ADB-loan (Undip merupakan salah satu

universitas yang terlibat dalam proyek ini) teiah dirintis pendirian

laboratorium 5itogenetika. Kemudian pada tahun 1999 di FaKultas

KEidokteran Universitas Diponegoro telah berdiri laboratorium

Biote!<nologi Kedokteran yang telah dimanfaatkan oleh mahasiswa

51,52 dan 53 L:ntuk pene/itiftn-penelifian genetika molekufer, bahkan

penelitian ke~a same dengan luar negeri.

1. Sitogenetika dan genetika molekuler di bidang
kedokteran

Sejak ditemukan jumtah kromosom yang benar (46 kromosom),

kultur sel limfosit sebagai sarana a~alisis kromosom mulai

diperkenalk3~ dan beberapa penyakit genetik mulai dapat didiagnosis

secara kromosomat dengan mikroskop cahaya. Pemeriksaan

sitogenetika berperan untuk mendeteksi kelainan bahan genetik yang

diwariskan (herediter) maupun yang terjadi secara spontan yang

merupakan mutasi barlJ (de novo) dan kelainan kromosom yang

didapat s6telah lahir (acquired) akibat proses di dalam tubuh atau

pengaruh lingkungan misalnya padapenyakit keganasan.
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ASH Sitogenetika molekuler atau yang biasa disebut dengan

Fluoresence In Situ Hybridization (FISH) adafah suatu visualisasi dari

lokus atau gen atau sekuens DNA pada kromosom tertentu dengan

menggunakan teknik biokimia yang dinamis dari hibridisasi "in situ"6.7.

Teknik ini sudah dimutai sejak tahun 1960-an dengan hibridisasi DNA

probe bermuatan radioaktif. Kemudian berkembang menjadi

hibridisasi in situ non isotop yang lebih murah dan aman. FISH adalah

suatu bentuk hibridisasi in situ pada kromosom, dengan menggunakan

protJe asam nukleat dilabet dengan inkorporasi bahan fluorophore

yaitu grup bahan kimia yang berpendar ketika dipapar dengan ultra-

violet. Hibridisasi dengan probe warna pada DNA ini dapat dilakukan

secara simultan untuk beberapa macam probe dari beberapa lokus

pada kromosom. Deteksi warn a dilakukan dengan mikroskop

fluoresen yang menggunakan filter khusus dan ditayangkan serta

direkam dengan perangkat lunak komputer.

Perkembangan yang pesat di bidang genetika molekuler yang
spektakuler adaJah penelitian di bidang genome manusia yang dimulai

tahurl 1988 dan dii<enal dengan Human Genome Project (HGP) yang

ctilakukan d: USA dan negara-negara maju lain, dan proyek tersebut

telah berhasil menyelesaikan pemetaan gen mar:usia pada tahun

20016. Gen-gen yang semula hanya dapat diketahui lokusnya secara

kromosornal kemudian dapat diidei1tiTikas: sekuens nukleotida, prcduk

protein serta fungsinya. Gen merupakan suatu sekuens basa-basa

nukleotida DNA yang membawa informasi yang diwariskan dari

generasi ke generasi berikutnya dan mengontrol perkembangan

tingkah laku seseorang.

HG.o

Perhatian yang besar pada genom manusia telah memacu

penelitian-penetitian klinik yang luas terutama pada single nu.:.-leotide

polymorphisms (SNP) yaitu terdapat substitusi 1 basa (A, C, G atau
T) dengan basa lain pada sebuah sekuens DNA atau gen. Perubahan

struktur DNA atau yang dikenal dengan mutasi dapat terjadi karena

pewarisan maupun secara spontan akibat tekanan lingkungan. Mutasi
tidak selalu memberikan perubahan fenotip klinik, wafaupun mutasi

mempengaruhi kuantitas dan fungsi dari produk gen (protein)7, Di

dafam satu haploid genom manusia (23 krumosom) didapatkan
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30.000-50.000 gen dan di daJam satu kromosom didapatkan 2.000
'..

gen6. Besar satu kromo.c;om leblh kurang 85 megabase (Mb)6.7. Mutasi

gen biasanya hanya beberapa basa saja bahkan dapat hanya 1 basa.

Bila mutasi pad a gen-gen terjadi pada bagian yang cukup luas >4Mb

(1 Megabase= 1 000 Ki/obaselkb= 1000.000 basepairlbp:pasangan

basa) maka mutasi dapat diidentifikasi pad a tingkat kromosomal

(seluler) dengan menggunakan mikroskop cahaya. Bila perubahan

itu sangat kecil, hanya beberapa basa saja maka mutasi hanya dapat

diidentifikasi secar& mo!ekuler. Oleh kar9na i!u ke!ai,-.an g9n tunggal

yang diwariskarl mengikuti hukum Mende! tidak dape.t dilihat derlge.n

mikroskop cahaya (pemeriksaan siotogenetika) karena gen sangat

kecil (10-15kb)7. Berdasarkan penelitian-penelitian biologi molekuler

yang berkembang pesat di negara-negara maju telah ditunjukkan

bahwa hampir semua penyakit berbasis pad a perubahan struktur

asarn nukleat (DNA), sehingga dilahirkan konsep baru "Setiap penyakit

mempunyai dasar genetik",

Teknik-teknik molekuler yang paling sering digunakan dalam PCR

bidang penelitian maupun diagnosis di bidang kedokteran adalah

Polymerase Chain Reaction (PCR) dan Restriction Fragment Length

Polymorpflism (RFLP). PCR yaitu suatu proses penggandaan atau

amplifikasi DNA di dalam laboratorium dengan menggunakan primer

yaitu 2 oligonukieotida sintetis yang benawanan lokasinya (5' dan 3')

pada masing-masing pasangan lembar tunggal DNA (single stranded

DNA) dan dikatalisasi dengan ensim DNA polymerase7, Suatu

sekuens DNA tertentu baik itu sekuens dari fungsional gen dalam

tubuh manusia, maupun suatu polimorfisme DNA pada kromosom

tertentu atau bahkan sekuens DNA dari bakteri tertentu dapat

diidentifikasi keberadaan bakteri tersebut di dalam tubuh manusia

dengan melakukan penggandaan panjang sekuens rantai DNA

tersebut. Polimorfisme pad a sekuens DNA manusia dapat dideteksi

dengan RFLP yaitu dengan memotong DNA dengan ensim restriksi RFLP

yang mempunyai recognition site tertentu. Polimorfisme pada DNA

berguna untuk menentukan lokus dari gen, untuk mencari faktor-faktor

yang mempengaruhi timbulnya penyakit dan bahkan berguna dalam

bidang Kedokteran Kehakiman misalnya pada paternity test (tes uiltuk
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menentukan keayahan). Variasi fragmen restriksi yang dihasilkan

dapat te~adi secara netral (alami dan tidak patologis) atau akibat

mutasi noktah dan insersi / delesi

Dengan perkembangan teknik-teknik baru ini, aplikasi

sitogenetika dan genetika molekuler dalam bidang kedokteran klinik

menjadi semakin luas. Dalam bidang Hematologi, deteksi kromosom

Philadelphia yang merupakan indikator diagnosis dan prognosis pada

le'Jkemia, dapat diperiksa secara kromosomal maupun molekuler.

Analisis DNA dapat digunakan untuk konfirmasi diagnosis dan untuk

rnernplediksi kemullgkinan munculnya penyakit dikemudian hari pada

anggota keluarga/ keturunanya yang masih tampak sehat misalnya

pada ambiguous genitalia (Congenital Adrenal Hyperplasia, Andro-

gen Insensivity Syndrome), penyakit diabetes mellitus, kanker

payudara dan usus besar serta beberapa penyakit neurodegeneratif

(antara lain penyakit Alzheimer). Diagnosis yang tepat pada penyakit

infeksi akhir-akhir ini dapat dipermudah dengan identifikasi cepat

mikroorganisme secara molekuler misalnya pada virus hepatitis, Sal-

monella typhi, Mycobacterium tuberculosa dan virus HIV dan

sebagainya. Beberapa faktor risiko timbulnya penyakit dan kerentanan

terhadap penyakit tertentu juga sudah dapat diprediksi secara

molekuler misalnya pen~/empitan pemhuluh d2rah koroner 8.kibat salah

satu faktor tisiko hiperhornosisteinemia. Mutasi gen Met,~yl Tetra ,/-fydro

Folate Reduatase (MTHFR) dikaitkan dengan gangguan metabolisme

asam folat yang dapat menyebabkan kelebihan homosistein dalam

darah.

2. Retardasi Mental

Retardasi mental Retardasi mental adalah gangguan yang secara klinik dan

etiologik sangat heterogen. Dahulu retardasi mental diklasifikasikan

sesuai dengan derajat berat-ringan kegagalan kognitif yang

berdasarkan skor dari tes 10 yaitu ringan (50-69), sedang (40-49),

berat (20-39), sangat berat «20)8. Identifikasi retardasi mental hanya

berdasarkan 10 temyat~ dapat memberikan kesalahan diagnosis

karena tes ini hanya berdasarkan suatu alat saja sehingga ada bias

secara sosial dan budaya.
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Pada tahun 1992, American Association on Mental Retarda-,
tion (AAMA) mengganti kategol;sasi ini menjadi lebih kearah fungsi

alami9o Pada definisi baru ini, retardasi mental adalah keterbatasan

yang substansial dari fungsi yang ada, yaitu' kesulitan belajar dan

keterampilan hidup sehari-hari. Karakteristik retardasi mental disini

adalah fungsi intelektual dibawah rata-rata (10<70-75) yang disertai

dua atau lebih keterbatasan dalam keterampilan penyesuaian (adap-
tive skil/) seperti komunikasi, merawat diri, kehidupan di rumah,

kecakapan sosial, kecakapan memamar.tkan si.imber ya:1g ada di

masyarakat, mengatur diri, kecakapan akadt:rr:ik, be~,e~a, b9re!<.re&si,
kesehatan dan keselamatan. .

Istilah retardasi mental pada anak-anak akhir-akhir ini di Gangguan
beberapa pusat pelayanan kesehatan di negara-negara lain telah Perkembangan

diganti dengan istilah "anak-anak dengan gangguan perkembangan"
(children with developmental disability) atau anak-anak dengan

kebutuhan khusus (children with special needs)8o Karena istilah

retardasi mental dianggap sebagai suatu pelecehan atau diskriminasi

terhadap anak-anak. Dengan demikian isti!ah "cacaf yang biasa

digunakan di Indonesia seperti pada singkatan YPAC (Yayasan

Pembinaan Anak Cacat) mungkin perlu dipertimbangkan kembali.

Menurut Beirne-Smith (1994) istilah gangguan perkembangan adalah

suatu gangguan kronik berat pada seseorang yang menyebabkan
kelainan fisik dan mental dan mengakibatkan ketl3rbatasan fungsi
dalam perawatan diri, belajar dan penyampaian bahasa8o Accardo

dan Whitman (1996) mendefinisikan gangguan perkembangan
sebagai kondii3i static encephalopathy {kerusakan otak akibat

kekurangalJ OJ atau trauma pada otak yang mengakibatkan
kerusakan yang serius atau keterbatasan satu atau lebih fungsi tubuh

yang dikontrol oleh otak.10 Awitan gang~uan perkembangan harus

padamasa pertumbuhan yaitu dari sejak lahir sampai umur 12 tahuno

Penyebab retardasi mental sangat kompleks, dapat disebabkan Penyebab
akibat kejadian sebelum kehamilan, selama kehamilan dan saat retartda, S; men a

melahirkan atau masa perinatal antara lain karena kelainan biokimiawi,

kelainan genetik (pada level kromosom maupun gen), gangguan
psikiatrik, pengaruh dari lingkungan dan pada sebagian kasus tidak
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diketahui penyebabnya.s.e Pengaruh lingkungan dianggap sebagai

penyebab retardasi mental non-genetik yaitu antara lain karena

pengaruh obat-obatan atau keracunan, trauma perinatal dan infeksi

dalam kandungan (kongenital) yang dapat menyebabkan

pertumbuhan janin dalam kandungan terhambat (intra uterine growth

retardation) .Dahufu penyebab utama infeksi kongenital adafah sifilis

tetapi sekarang bergeser ke infeksi toxoplasma, rubella, cytomega-

lovirus (CMV) dan herpes yang biasa disingkat dengan TORCH,

mungkin pada masa yang akan datang akan menyusul infeksi HIV-

AIDS. Inteksi-infeksi ini dapat menyebabkan cacat dan ret~rdasi

mental pada janin terutama bila terjadi pada trismester pertama

kehamilans.",

Sindrom Penyakit retardasi mental genetik yang terkenal antara lain
Prader Willi sindrom Prader-Willi, sindrom Angelman, sindrom Down dan sindrom

fragile X. Sindrom-sindrom ini pada mulanya hanya dapat diiqentifikasi

secara seluler, tetapi akhir-akhir ini dapat diidentifikasi secara

molekuler. Secara seluler sindrom Prader-Willi dan Angelman

mempunyai kelainan yang sarna yaitu delesi pada lengan panjang

kromosom 15 (15q1.1-3), set91ah diternukan diagnosis molekuler

temyata delesi pada ...indrom Prader-Willi berasal da:i ayah (pater-

nal) sedang pada sindrom Angelman delesi berasal dari ibu (mater-

na.l)3.6. Diagnosis molekuler inilah yang menje:askan mengapa kadua

sindrom in; merTipunyai gejala kl1n!s yang berbeda.

Sindrom Down dan sindrom fragile X akan dibahas lebih lanjut

dalam tulisan ini karena sindrom Down merupakan penyebab genetik

utama retardasi mental, dan sindrom fragile X merupakan penyebab

genetik ke dua retardasi mental dan sebagai penyebab utama

retardasi mental yang diwariskan.

3. Sind rom Down

3.1 Gejala klinis dan angka kejadian sincirom Down

penyakit Sindrum Down sudah diketahui sejak tahun 1866 oleh

Dr. Langdon Down dari Inggris, tetapi baru pada awal tahun

enampuluhan ditemukan diagnosis seca. d pasti yaitu dengan

Sindrom Down

8



pemeriksaan kromosom6. Oahulu penyakit ini diberi nama Mongoloid
"

atau Mongolism karena penderita penyakit ini mempunyai gejala kJinik

yang khas yaitu wajah seperti bangsa Mongol dengan mata yang sipit

membujur keatas. Tetapi setelah diketahui bahwa penyakit ini terdapat

pada seluruh bangsa di dunia, dan sekitar 30 tahun yang lalu

pemerintah Republik Mongolia mengajukan keberatan kepada Badan

Kesehatan Dunia (WHO) yang menganggap nama tersebut kurang

etis, maka WHO menganjurkan untuk mengganti nama tersebut

dengail sindrom Dvwn6.

Secara garis besar pende;rita ini dengan mudah dapat dilihat

yaitu wajah yang khas dengan mata sipit yang membujur keatas, jarak

kedua mata yang berjauhan dengan jembatan hidung yang rata,

hidung yang kecil, mulut kecil dengan lidah yang besar sehingga

cenderung dijulurkan dan telinga letak rendah. Tangan dengan telapak

yang pendek dan mempunyai rajah telapak tangan yang melintang

lurus (horisontal/ tidak membentuk huruf M), jari pendek-pendek, jari

ke 5 sangat pendek hanya mempunyai 2 ruas dan cenderung

melengkung (clinodactily). Tubuh umumnya pendek dan cenderung

gemuk. Gejata yang merupakan keluhan utarna dari orang tua adalah

retardasi mental atau keterbelakangan mental (disebut juga tuna

grahita), dengan 10 antara 50-70.6.11.12

Angka keja.dian sindrom Down rata-rata di seluruh duma ad~tah

1 per 700 kelal1iran. Kejadian ini akan bertambah tinggi dengan

bertambah usia ibu hamil. Pada wan ita muda «25 tahun) insideni

sangat rendah, tetapi mungkin meningkat pada wanita yang sangat

muda-«15 tahun). Risiko melahirkan bayi sindrom Down akan

meningkat pada wanita berusia >30 tahun dan meningkat tajam pada

usia >40 tahun 6.11.12. SeRitar 60% janin sindrom Down cenderung
akan gugur dan 20% akan lahir mati6.11.12. .

3.2 Deteksi sindrom Down, dari tingkat seluler ks molekuler

3.2.1 Temuan Seluler

Penderita sindrom ini mempunyai jumlah kromosom 47 dengan Temuan seluler

kelebihan kromosom pada kromosom 21 sehinggajumlah kromosom
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21 menjadi 3, dan karena itu nama lain sindrom Down adalah trisomi

21. Kelebihan satu salinan kromosom 21 di dalam genom dapat

berupa: kromosom bebas (trisomi 21 murni), bagian dari fusi

transtokasi Robertsonian (fusi kromosom 21 dengan kromosom

akrosentrik lain), ataupun dalam jumlah yang sedikit: sebagai bagian

dari translokasi resiprokal (timbal balik dengan kromosom lain).

Ke!ebihan kromosom 21 bebas ini dapat dalam bentuk mumi yaitu

dalam seluruh metafase atau bentuk mosaik yaitu dalam satu individu

terdapat campuran '2 macam gel dengan ekstra kromosom 21 (47
kromosom) dan gel normal dengan 46 kromosom. 6.11.12.13 Jadi secara

sitogenetik terdapat 3 jenis kasus Sindrom Down yaitu trisomi 21

murni, mosaik dan translokasi. Sindrom Down yang paling banyak

ditemukan adalah 95% trisomi 21, sedangkan jenis sindrom Down

yang lain adalah 2-4% mosaik, 2-5% translokasi robertsonian dan

<1% translokasi resiprokal 6.11. Pada pemeriksaan klinik, tidak ada

perbedaan antara penderita Sindrom Down dengan trisomi 21 dan

penderita Sindrom Down dengan translokasi.

';~f
~i"-.'

'-I
X

'"e II,.
.'" .
etA"," 'j''2 I

47,XY,+21

Gambar 1. Kariotip laki-laki penderita sindrom Down trisomi 21 yang mempunyai 3
kromosom 21 (Faradz SMH, 1996)
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Pede bayi baru lahir~ dokter akan menduga sindrom Down
..

karena gambaran wajah yang khas den tubuh yang sangat lentur.

Untuk memastikan diagnosis den mengetahui jenis sindrom Down,

serta kemungkinan pewarisan make perlu dirakukan pemeriksaan

analisis kromosom dari sel darah penderita.

3.2.2 Temuan Molekuler

Kromosom 21 merupakan kromosom yang per1amakali DNA- Temuan
r,ya dapat di sekuens. Pada analisis molekuier, DNA kroffiusorll 21 m~/ekuler

menunjukan kromosom yang m~mpunyai sediKit gen-gell, hat ini yang

merupakan salah satu alasan mengapa trisomi 21 dapat ber1ahan

hidups. Lokasi gen yang berhubungan dengan gejala klinik sindrom

Down diduga pada21q22.3lebih kurang 5Mb di antara 21 858-52s.14.

8ejak ditemukan lokus gen yang berhubungan dengan sindrom

Down, di beberapa pusat kesehatan dinegara-negara telah

berkembang, untuk deteksi sindrom Down pada janin dalam

kandungan menggunakan analisis DNA. Karena dengan analisis DNA

(PCR) didapat hasil lebih cepat, tidak memerlukan penanaman sel

(kultur) seper1i pada analisis kromosom. Pada polyacrylamide gel elec-

trophoresis produk PCR dari lokus gen penderita sindrom Down al-.an

ditamukan 3 pita (band), sedang pada individu normal hanya

dltemukan 2 pita. Di laooratorium molekuler yang telah maju pr~duk

PCR tidak lagi dianalisis dengan gel electrophoresis tetapi fragmen-

fragmen DNA dianalisis pada mesin automated sequencer(ABl31 00),

sehingga didapat hasillebih tepat dan akan diperoleh dalam tempo

24 jam berupa grafik dari penderita sind rom Down yang menunjukkan

puncak grafik yang lebih tinggi bila dibanding individu normal 15.

3.3. Penyebab sindrom Down

Kelebihan kromosom 21 pada sindrom Down "trisomi 21 mumi" Penyebab
diduga te~adi akibat non-disjunction yaitu proses dua blJah kromosom Sindrom Down

pada pembelahan sel garnet (meiosis), yang secara normal

mengalami segregasi rnenuju kutub yang berfawanan (mengalami

pembelahan yang ekual), tetapi menjadi abnormal pergi bersamaan

menuju kutub yang sarna 7.13.16, Gangguan pembelahan pada sel
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Perempuan trisomi 21
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G~miJar 2. Analisis trJgme~ DNA dari alel/loi<us sirldrom Cown dengan melode FCR Mul-
tiplex Ligation dependent PrC'be Amplificatior: (~LPA). Puncak grafik untuk
kromosom 211risomi (bc.wah) tampak lebih tinggi dari puf1cak grafik kjomo~m
21 norma; (atas). Demikien juga PUf1cak grafik untuk krcmosom X pada wanita
(bavlah) yang m9rT1pl;nyai 2 krumIJsom X lebih linggi dibanding pada laki-laki
(atas) yang mempunyai 1 kromosom X (Smits A, 2003).

garnet (meiosis) yang menyebabkan non-disjunctionini berhubungan
dengan usia ibu saat pembuahan (konsepsi) dan akan menghasilkan

pembentukan gamet-garnet dengan jumlah kromosom aneuploid

Gumlah tidak normal). Kromosom anak berasal dari bapak dan ibu

yaitu masing-masing separur. (23 kromcsom) dari jumlah kromosom

normal. Karena ada gangguan pembelahan set telur ibu, penderita

sindrom Down yang mempunyai jumlah kromosom 47 diduga

mendapat jumlah kromosom 23 dari ayah dan 24 dari ibu.
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Ada beberapa hipotesis yang berusaha untuk menjelaskan

penyebab dari efek usia ibu ini. Pada tahun ~ 990, Epstein17
mempostulasikan beberapa penyebab kelebihan kromosom 21/ non-
disjunction ini, yaitu ~

1. Penuaan sel telur wan ita (aging C?f ova), bahwa ada pengaruh

intrinsik maupun ekstrinsik (Iingkungan) dalam sel induk, yang

menyebabkan pembelahan selama fase meiosis menjadi non-

disjunction disebabkan cleh faktor-faktor: tcrputust1ya benang-
benang spindel atau komponen-komponennya, atau kegagalan

dafam pemisahan nukleo!us. 6,17. Sel telur wan ita telah dibentuk

pada saat masih dalam kandungan yang akan dimatangkan

satu per satu setiap bulan pada saat wan ita tersebut akil balik

(mengalami siklus menstruasi). Oleh karena itu pada saat

wanita menjadi tua kondisi gel telur tersebut kadang-kadang

menjadi kurang baik dan pada waktu dibuahi oleh spermatosoa

dari laki-laki, sel benih ini mengalami pembelahan yang salah.

2. Keterlambatan pembuahan (delayed fertilization), bahwa akibat

penurunan frekuensi bersenggama pad a pasangan tua dan

mungkin juga pad a ibu-ibu yang sa~gat muda telah

meningkatkar kejadian keterlambatan pembuahan dimana saat

itu terjadi penuaan ovum pada meiosis II setelah ovulasj17.

3. Penuaan set spermatosoa taki-laKi (aging of sperm), bahwa

pematangan sperma dalam alat reproduksi pria, )'ang
berhubungan dengan bersenggama infrekuen, berperan dalam

~fek ekstr~ kromosom 21 yang berasal dari ayah17.

Penyebab kelebihan kromosom 21 karena pewarisan adalah

bila ibu atau ayah mempunyai Qua buah kromosom 21 tetapi terletak

tidak pada tempat yang sebenarnya, misalnya salah satu kromosom

21 tersebut menempel pada kromosom lain (translokasi) sehingga
pada waktu pembelahan gel benih kromosom 21 tersebut tidak selalu

berada pad a masing-masing gel belahan. Pada kasus-kasus

translokasi robertsonian pada grup-D (kromosom 13,14, dan 15), kira-
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kira 40% diturunkan dari salah satu orang-tua (ayah atau ibu) yang

memiliki kariotipe translokasi seimbang 45,-0,-21,+ translokasi

rober1sonian (0;21) 6. Individu dengan translokasi rober1sonian grup-

G (kromosom 21 dan 22), hanya kira-kira 7% yang mempunyai

pasangan orang tua sebagai pewaris, dan biasanya ibu adalah sebagai

pembawa6.

Trisomi 21 mosaik (47,+21/46) dapat dihasilkan dari proses

meiosis ataupun mitosis 15, Proses non-disjunction terjadi selama

permulaan embriogenesis untuk menghasilkan populasi gel 47,+21

maupun poputasi sel45,-21 , dengan dugaan gel-gel monosomik hilang

selama perkembangan embrionik dan fetal 11. Individu dengan mosaik,

seringkali tidak mempunyai gejala klinik yang menonjol bila diban-
dingkan dengan penderita sindrom Down dengan trisomi 21. 6.17,18
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Gambar 3. Kariotip wan ita sindrom Down translokasi kromosom 14 dengan 21. Ada 3
kromosom 21 yaitu satu kromosom 21 berikatan dengan kromosom 14 (yang
dilingkari) dan sepasang kromosom 21. (Selikowitz M. 1991)
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3. 4. Sind rom Down dl Kotamadia semarang"
Pada penelitian tahun 1994, dari 340 siswa SLB (Iaki-laki dan Sindrom Down

perempuan) di Semarang didapatkan 42 Kasus sindrom Down di Semarang

(12,3%), yang pada penghitungan secara keseluruhan jumlah sindrom

Down laki-laki dan perempuan menunjukkan jumlah yang sama19.

Selanjutnya pada penelitian siswa SLB-C di Kotamadia Semarang

pada tahun 2000 menunjukkan frekuensi penderita sindrom Down

14% (32/235) dengan distribusi Janis kelamin yang sar:1a antara laki-

laki dan perempuan20. Pada jJenelitian yang masih berjalan (tahun

2004) di satu institusi rehabilitasi anak tuna grahita di Temanggung

ditemukan frekwensi sindrom Down 14 dari 76 perempuan dan 9 dari

118 laki-laki yang memberikan total frekwensi 12% (23/194)21.

Sindrom Down yang ditemukan pada peneliti.an ini menunjukkan

angka yang hampir mirip dengan angka yang pemah dilaporkan oleh

peneliti lain pada bangsa Kaukasia, tetapi pada penelitian lain jumtah

penderita laki-laki lebih ban yak daripada penderita perempuanS.17.

Kasus aberasi kromosom yang lain juga menunjukkan angka yang

hampir sesuai dengan kepustakaanS.11.

T 3001 ~. Hasil pemeriksaan fisik dan srtogenetik oi 4 SlB-C (penderit:i re1ardasi mental
mampu didik) di Kotamadia Semarang (1994).

L : laki-laki, P: perempuan.

Angka kejadian sind rom Down meningkat tajam pada wanita

yang melahirkan anak setelah berusia 35 tahun keatasS.12, Pada

15



penelitian tahun 2000 di SLB-C Kotamadia Semarang dari 55 kasus

sindrom Down menunjukkan hampir 70% kasus dilahirkan oleh ibl

usia >31 tahun dengan kasus terbanyak dilahirkan oleh ibu berusit

antara 36-40 tahun22. Namun demikian ada sejumlah kecil (3,6%;

penderita sind rom Down yang dilahirkan oleh ibu usia muda antara

15-20 tahun dan 12,7% oleh ibu usia 21-25 tahun. Hal ini perlu

dipertimbangkan faktor-faktor lain yang menyebabkan kerusakan gel

pada meiosis I seperti: ketidakseimbangan hormonal pada saat hamil,

infeksi intra uterin dan sindrom Down yang diwariskan dari orang tua 6.17.

3.5. Risiko pewarisan dan usaha pencegahan

Pewarisan & Sindrom Down adalah termasuk golongan pen yak it genetik
Pencegahan yang hampir selalu tidak diwariskan, jadi umumnya bukan merupakan

penyakit keturunan tetapi mutasi baru yang berhubungan dengan usia

ibu. Dari semua kasus sindrom Down,lebih kurang hanya 5% akibat

pewarisan dari orang tua yaitu sindrom Down jenis translokasi dan

biasanya jenis ini tidak berhubungan dengan usia ibu17. Pada lebih

dari 30% kasus-kasus sind rom Down yang diturlJnkan (jenis

translokasi), ibu merupCikan pembav/a sifat. Ayah atau ibu pembawa

kromosom trans!oka~i menunjlJkk&n f'3notip yang s91alu normal tetapi

50% dan anak atau bahkan dapat mencapai 100% akan menderita

sindram Down tergantung bentuk kelainan tempat dari kromosom

translokasi tersebut.

Risiko rekurensi sindrom Down trisomi dalam kehamilan adalah

0,5% 11. Bila translokasi robertsonian yang menyebabkan sindrom

Down diturunkan pada generasi berikut, maka fisiko pada keturunan

bergantung jenis kelamin orang tua, bila diwariskan dari ibu fisiko

jauh lebih besar yaitu berkisar antara 10-15%, dibanding bila

diwariskan dari ayah yang hanya sebesar 1-2%, mungkin hal ini te~adi

karena laki-!aki memproduksi spermatosoa dalam jumlah yang besar,

dan spermatosoa yang abnormal mempunyai sedikit kesempatan

dalam membuahi ovum bi!a dibandingkan dengan spermtosoa nor-

mal 6.11.15. Risiko terulang kembali tnsomi mosaik pada anak berikut

bergantung pad a jumlah sel-sel trisomi )':!ng ditemukan pada orang
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tuanya 11. Apabila ditemukan hanya sebuah gel trisomi, maka frekuensi,
untuk te~adi sindrom Down dengan mosaik adalah 4,3%6.110

Di negara-negara maju pemeriksaan krqmosom rutin dilakukan Diagnosis
sebelum bayi lahir yang disebut diagnosis prenatal. Bila seorang ibu prenatal

umur> 35 tahun atau dicurigai akan melahirkan bayi dengan sindrom

Down dilakukan pengambilan cairan ketuban atau sedikit bagian dari

plasenta pada minggu ke 8-15 kehamilan. Sel-set pad a jaringan

tersebut kemudian ditumbuhkan kemudian kromosom diperiksa

dengan mikroskop cahe.ya. Belakangan ini mUlai diterapkan

pemeriksaan prenatal yang tid~k dengan tindakan (non-invasif) yaitu

dengan pemeriksaan ultrasonografi (USG), serum darah tertentu dan

hormon ibu hamil yaitu Alfafetoprotein (AFP), Human Chorionic Go-

nadotropin (HCG) dan estriol (UE3)6. Pemeriksaan ini dapat dipakai

untuk menduga bayi sindrom Down di dalam kandungan yaitu AFP

dan UE3 akan menurun dan HCG akan meninggi pada ibu hamil15-

16 minggu dengan janin sindrom Down.

Analisis DNA tidak dapat membedakan sindrom Down trisomi

mlJrni dan translokasi serta aberasi kromosom yang lain. Oleh karena

itu analisis DNA lebih dianjurkan pada diagnos:s prenatal dimana lebih

merrlpertimbangkankecepata~ waktu terutama bila ada kela!nan janin

dan akan segera dilakukan pengakhiran kehamilan.

Pada diagnosis prena1al, amplifikasi DNA (PCR) dapat

dilakukan sekaligus untuk beberapa lokus pada beberapa kromosom

yang paling sering men gal ami aberasi yaitu kromosom 21, 13, 18, X

d~QY dengan metode Multiplex Ligation-dependent Probe Amplifica-

tion (MLPA)15, Dengan cara ini maka dalam tempo 24 jam didapatkan

hasil untuk skrinilig trisomi 21, 13, 18, X dan Y. Berdasar uraian

diatas dapat diambil kesimpulan bahwa teknik-teknik molekuler telah

meningkatkan metode diagnosis dengan"ebih cepat dan akurat.

4. Sindrom Fragile X

4.1 Gejala klinis dan angka kejadian sindrom fragile X

Penyakit ini secara klinis sudah dilaporkan sejak tahun 1943 Sindrom
(dikenal dengan Martin & Bell sy.'1drome) , sedangkan gambaran fragile X
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kromosom X yang nampak rapuh baru diidentifikasi dalam tahun

196923. Pada tahun 1977 ditemukan bahan media untuk menampi!"o<an
kerapuhan kromosom X 24 dan pada tahun 1991 secara molel uler

gen penyebab sindrom ini berhasil diidentifikasi oleh Verkerk d\{,<25.

Penderita sindrom fragile X laki-laki menunjukkan gejala klinik

selain retardasi mental adalah testis membesar, telinga menggantung

dan menonjol, dagu dan jidat memanjang serta gejala psikoneurologik

seperti mata juling dan hiperaktif. Penampilan klinik lain adalah

menolak kontak mata, pemalu, kegagalan pendengaran, kekurangan

perhatian (Attention Deficit Hyperactivity Disorders), ketidakmampuan

belajar, problem bahasa dan bicara Sekitar 30% dari penderita sindrom

ini menunjukkan gejala autisme23.

Autisme adalah penyakit neuropsikiatrik yang muncul dalam

waktu 3 tahun pertama kehidupan anak, ditandai oleh gangguan sosial

dan komunikasi timbal balik, disertai dengan keterbatasan pola tingk 3.h

laku atau pengulangan tingkah laku dan perhatian. Penderita autisme

tidak selalu retardasi mental, namun karena anak hidup di alam sendiri,

seper1i tidak mendengar dan tidak ada perhatian terhadap lingkungan

memb'3rikan kesan seperti ratardasi mental. Dalam dekade terakhir

ini, jumlah penderita autisme meriingkat. Penyebab autismf3 sangat

kcmp~eks, mungkin faktor genetik; pe:1garuh lingkungan ar,tara lain

penyakit infeksi dan bahan-bahan yang mencemar daiam kandungCin;

keracunan logam berat dan multifaktoriaf yang merupakan kombinasi

genetik dan lingkungan26. pengaruh lingkungan seperti keracunan

logam berat telah menimbulkan perdebatan karenabeberapa laporan

yang mengatakan meningkatnya penderita autisme pad a anak-anak

yang mendapat imunisasi measles, mumps dan rubella (MMR) dengan

bahan pelarut yang mengandung log am berat27. Berdasarl<an studi

pada keluarga yang mempunyai 2 anak atau lebih menderita autisme,

studi pada anak kembar, membuktikan bahwa faktor genetik

berperanan pad a etiologi autisme. Penderita autisme sangat

heterogen dengan fenotip yang sangat bervariasi, mungkin fenotip
yang sarna disebabkan oleh gen yang berbeda dan sebaliknya, bahkan

mungkin melibatkan bebera.pa kombi~3.si gen-gen. Tampaknya ada

Autisme
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gen-gen rentan yang menimbulkan autisme sehingga pemaparan,
lingkungan yang sarna tidak selalu menimbulkan autisme pada individu

yang berbeda. Regio kromosom yang paling sering berhubungan

dengan penyebab autisme adalah kromosom' 7, 15 dan X28. Lebih

kurang 20 % dari kasus-kasus autisme disebabkan oleh faktor genetik.

Penyakit genetik yang paling sering dihubungkan dengan autisme

adalah tuberous sclerosis dan sind rom fragile X. Oi dalam klinik,

keterlambatan perkembangan, gambaran autistik dan kesulitan bicara

dan beruahasa ditemukan pada seorang anr.k der:gan pr9m'Jtasi

atau pembawa sifat smdrom fragile-X. R&tardasi :n9nta! merlJpakan

tampilan menyolok pada fragile:'X dengan mutasi penuh.

Sindrom fragile X merupakan penyakit yang diwariskan secara

X-linked (X terangkai) yaitu melalui kromosom X. Pola penurunan

tidak umum yaitu tidak seperti cirri-ciri penyakit dengan pewarisan X-

linked yang lain, pada sind rom ini laki-laki dan perempuan dapat

menjadi penderita maupun pembawa sifat (carrier). Pada penyakit

genetik dengan pewarisan X-linked pewarisan melalui jalur Ibu

(perempuan) semestinya perempuan hanya sebagai pembawa sifat,
tidak menunjukkan gejala penyakit dan laki-laki yang menerima

pewari.3an gen mutasi selalu akan mer!unjukkan gejala klinik. Pada

sindrom fragiie X, kira-kira sepertiga waruta pembawa slfat aapat

menunjukkan g6jala retardasi mental alaupun dalam tingkatan yang

19bih ringan atau bahkan hanya menunjukkan gejala kesulitan

befajar23: Pada kasus demikian kadang-kadang secara sitogenetika

tidak ditemukan gambaran kromosom X yang rapuh. Laki-laki dapat

menjadi pembawa sifat yang disebut nonnal transmitting male (NTM).

Lelaki ini biasanya tidak menunjukkan kelainan klinik tetapi dapat

mewariskan penyakit i"i pad a semua anak rerempuan yang normal

10 tetapi mempunyai kecenderungan tinggi untuk menurunkan anaklaki-laki dengan retardasi mental29, .

Beberapa kepustakaan menyatakan bahwa prevalensi sindrom
fragile X pada bangsa Kaukasia bervariasi antara 0,4 per 1000 sampai

0,8 per 1000 pad a laki-laki dan 0,2 per 1000 sampai 0,6/1000 pada

perempuan22, Prevalensi sind rom fragile X pada bangsa Kaukasia

bervariasi antara 0,08% (1/1250) -0,025% (1/4000) dari tanun ke
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tahun, perubahan besar terutama sejak ditemukan diagrosis

molekuler yang dapat diterapkan pada janin dalam kandung[ n tri-

mester I (diagnosis prenatal)30.

Pada tahun 1997, dalam skrining fragile X terhadap anak-anak

dengan kesulitan belajar di Inggris telah ditemukan 5 mutasi penuh di

antara 1013 anak laki-laki dengan perkiraan prevalensi sebesar 1

per 4995 dalam populasi tersebut31. Prevalensi akan meninggi pada

masyarakat tertutup tertentu akibat tingginya perkawinan antar-

keluarga dalam lingkungan sendiri. Contoh, di Quebec (Canada) pada

tahun 1995 skrining terhadap > 10.000 wanita Quebec yang dilakukan

secara acak menunjukkan prevalensi fragile X premutasi yang cukup

tinggi yaitu 1 per 250 wanita32.

Temuan seluler

4.2 Deteksi sind rom fragile X dari tingkat seluler ke molekt ,Ier

4.2.1 Temuan Seluler

Berdasarkan d9teksi seluler (sitogenetik) pel1yakit ini ditandai

oleh kerapuhan (fragile) yang tampak seperti patahan di ujung akhir

lengan panjang kromosom X pada regia q27.3, oleh karena itu disebut

sindrom fragile X 6,23. Analisis dilakukan dengan pengecatan Giemsa

dan Giemsa trypsin banding pada penghitungan 20-50 sel !ergantung

jumlah fragile site yang ditemukan. Jumlah kromosom Xq yang rapuh

antara 2-40% dari total metafase yang dianalisis33.

Gen sind rom fragile X disebut gen Fragile X Mental Retarda-

tion-1 (FMR1). Sejak ditemukan antibodi yang melawan protein produk
gen FMR1 (Fragile X Mental Retardation Protein = FMRP) pad a tahun

1995, maka dapat dilakukan diagnosis sindrom fragile X dengan tes

immunocytochemistry34. Pada tes ini FMRP akan berada pada

sitoplasma sel normal (sel bukan penderita sindrom fragile X) yang

memberikan wama merah-coklat, sedang pad a penderita fragile X

sitoplasma tidak mengandung FMRP sehingga tidak memberikan

wama merah-coklat. Pad a keadaan premutasi atau pembawa sifat

wan ita (carrier) tes ini sulit dinilai karena mungkin menunjukkan hasil

sel yang mosail<: dengan perbandingan lebih banyak sel-sel yang
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mengandung FMRP. Menurut Willemsen, titik potong (cut-off point)

nilai tes ini adalah 42%, bila seorang laki-laki dengan jumlah sel yang

mengandung FMRP< 42% berarti individu tersebut adalah penderita

sind rom fragile X35. Pemeriksaan ini mudah diterapkan di Indonesia

karena tidak menggunakan alat-alat yang mahal dan dapat untuk

menguji sel-sel dari beberapa tetes darah saja atau sel akar rambut

yang tidak melalui tusukan yang menyakitkan.

4.2.2 Temuan Molekuler

Kelainan utama sindrom fragile X adalah aidapat pertuasan Temuan
jumtah trinukleotida DNA CGG' repeat pada promoter gen FMR136.37, molekuler

Pada pengulangan CGG gen FMR1 terdapat interupsi AGG pada

setiap 9-10 repeat yang diduga berpengaruh terhadap stabilitas gen.

Hilangnya interupsi AGG pada gen FMR1 mungkin dapat

menyebabkan gen tidak stabil dan terjadi pertuasan pengulangan

CGG36.37,

Dalam keadaan norTTlal jumlah CGG repeat antara 5-50,

dengan modus rata-rata pada bangsa Kaukasia 30 repeat dan pada

bangsa Asia 29 repeaf3.:;6,37. Pada keadaan premutasi jumlah CGG

repeat meningkat yaitu antara 52-200 repeatd~n kebanyakar: terdapat

pada kasus wan ita pembawa sifat atau laki-laki NTM. Bila jumlah

repeatlebih daripada 200 disebut mutasi penuh datl jika hal ini !'3~adi

pada laki-laki menyebabkan retardasi mental sedangkan pada wan ita

dapat mengalami retardasi mental atau hanya sebagai pembawa sifat

karena wan ita mempunyai dua kromosom X yang saling

mengkompensasi fungsinya. Oleh karena secara normal wan ita

mempunyai kromosom X ganda (Iaki-laki hanya mempunyai 1

kromosom X) maka secara sitogenetika pad a wan ita pembav/a sifat

sering tidak ditemukan kerapuhan kromosom X, terutama bila jumlah

pengulangan CGG <200 38.39. Pada keadaan ml:tasi penuh ekspresi

gen akan ditekan, hat ini disebabkan oleh metilasi dari cytosine pada

promoter gen FMR126.33.34. Penekanan terhadap aktifitas gen FMR1

akibat hiperTTletilasi menyebabkan produksi protein FMR1 terhenti .

Jumlah CGG repeat bertambah progresif dari satu generasi ke

generasi berikut dan sangat berhubungan dengan berat ringan
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retardasi mental, makin luas pengulangan CGG maka derajat retardasi

mental akan makin berat. Keadaan progresif dari pengulangar CGG

atau bertambah beratnya kelainan ini pada generasi berikut ditel uskan

melalui garis wan ita (ibu), dikenal dengan istilah antisipasi5. Sampai

sekarang belum dapat diketahui penyebab mutasi dan belum pemah

ditemukan di dunia terjadi mutasi yang benar-benar baru dalam satu

keluarga. Mutasi selalu diwariskan dari nenek moyang. Mungkin bila

dapat diketahui alur pewarisan gen dari beberapa generasi di atasnya

Gambar 4. Hasil analisis DNA (RFLP/Southem blotting) keluarga dengan sindrom fragile
X. Lajur 1 DNA kontrol N= aiel gen FMR1 normal, C=lokus kontrol. Lajur 2 ibu
(carriet) dengan 2 kromosom X yang mempunyai aiel gen FMR1 normal dan
aiel gen F~jR1 premutasi (pal1ah). Lajur 3 anak perempuan (carriel) yang
mempunyai 2 kromosom X dengan aiel gen FMR1 normal dan fulmutasi (panah).
Lajur 4 anak laki-laki (penderita) dengan 1 kromosom X yang mempunyai aiel
gen FMR1 mosaik premutasi dan fulmutasi (panah) dan lajur 5 anak laki-laki
(penderita) dengan aiel gen FMR1 fulmutasi (Faradz SMH, 1995).
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maka awal dari mutasi dapat dideteksi. Tetapi penelusuran beberapa
generasi (> 4 generasi) sulit dilakukan karena mereka sudah keburu

meninggal. Diagnosis molekuler dapat tTlembedakan antara

kerapuhan kromosom X yang patologis dan kerapuhan kromosom X

pada lokasi lain (termasuk yang normal), sehingga diagnosis molekuler

dapat menyingkirkan hasil positif palsu39. Analisis PCR (penggandaan

DNA) dipakai untuk menentukan jumlah CGG pada penderita sindrom

f':agile X, tetapi PCR tidak dapat menggandakan DNA pada mutasi

lebih dari 100 CGG. Bila besar mutasi melebihi 100 CGG deteksi

harus menggunakan teknik pe~otongan DNA (RFLP).

4.3 Skrining sindrom fragile X pada anak-anak dengan retardasi
mental di Sekolah Luar Biasa C (SLB-C) di Jawa Tengah

Pada tahun 1994-1995 telah dilakukan pemeriksaan fisik pada Fragile X di
anak-anak dengan retardasi mental di 6 SLB-C di Jawa Tengah (4 Jawa Tengah

SLB-C di Kotamadia Semarang dan masing-masing 1 SLB-C di

Purbalirlgga dan di Cilacap) dilanjutkan dengan skrining secara

sitogenetik darl molekuler pada 205 murid-lr,urid SL8-C tersebut (tidak

termasu!< penderita sindrom Down). Pemeriksaan serupa juga

dikerjakan terhadap 50 anak dari be:berapa daerah dengar: ban yak

kaGus retard~si mental di Jawa Tengah40.41.

Dalam skrining ini, telah ditemukan kasus pertama sirldrom

fragile X di Indonesia dengan menggunakan kriteria diagnosis yang

sarna dengan yang dikerjakan pada bangsa Kaukasia. Kasus pertama

sindrom fragile X tersebut telah dilaporkan dalam Medical Journal of

Indonesia edisi tahun 19954°. Prevalensi sind rom fragile X pada

seluruh anak-anak laki-laki dengan gangguan perkembangan yang
telah diteliti adalah 2 %\5/255) 40.42. Lima kasus fragile-X tersebut

ternyata berasal dari 3 nenek moyang. Jika dipertimbangkan bahwa

hanya 3 kasus unik sindrom fragile X (dari 3 keluarga) maka prevale:nsi

menjadi 1,17% (3/255). Prevalensi fragile X pad a anak laki-laki

dengan gangguan perkembangan dari SLB-C saja adalah 2,5%

(5/205), yang hila dipertimbangkan hanya 3 keluarga unik dengan

fragile X maka prevalensi sind rom fragile X menjadi 1.46% (3/205)42.
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Prevalensi ini mirip dengan hasil penelitian pada anak laki-laki dengan

retardasi mental ringan di Belanda yaitu 1,20;0 dari seluruh populasi

yang diteliti dan 1,98% pada populasi di institusi retardasi mental 43.

Studi pada populasi dengan retardasi mental di Polandia juga

menunjukkan prevalensi yang sesuai yaitu 2.9% (6/201) 44, namun

demikian Hagerman dkk (1994)45 mendapatkan prevalensi yang lebih

rendah yaitu 0.60;0 (2/299) pada populasi retardasi mental dan anak-

anak (etardasi mental dengan ADHD (Attention Deficit Hyperactivity

Di$orde.--s). Prevalensi yang rendah pada studi Hagerman ini mung kin

akibat inkll!si sam pel ADHD tersebut. Secara keseluruhan, studi

molekuler fragile-X memang menunjukkan prevalensi yang lebih

rendah dibanding dengan analisis sitogenetik pada penelitian masa

lampau dari anak laki-laki retardasi mental di Australia yaitu sebesar

3,350;0 (11/328)46. Ini mung kin akibat hasil positif palsu pad a analisis

sitogenetik yang disebabkan oleh fragile site lain yang muncul pada

lengan panjang kromosom X (Xq27.3- Xq28).

4.4. Skrining sindrom fragile X pad a populasi normal dari 10
etnlk di Indonesia

Fragile X di Penelitian dilanjutkan dengan skrining terhadap laki-laki nor-
Indonesie mal dari 10 suku bangsa/etnik di Indonesia (Jawa, Sunda, Bali, Dayak,

Batak. Aceh, Bima, rv1inahasa, Temate dan Papua). Paca penelitian

skrining terhadap laki-laki dengan intelegensia normal secara acaK

p3da 10 kelompok etnik di Indonesia menunjukka'l prevalensi gen

FMR1 premutasi 0,4% (4 kasus/1000 sampel) dengan prevalensi

~ Hiri Ternate tertinggi pada kelompok etnik Hiri (Temate) yaitu 3.3 % (4 per 120

penduduk) yang mungkin merupakan prevalensi tertinggi di dunia47.

Hal ini mungkin karena pulau Hiri merupakan pulau kecil dengan

jumlah penduduk sekitar 2500 orang yang merupakan masyarakat

terisolir dan tertetak jauh dari pulau utama Temate. Pada penelitian

ini dapat diidentifikasi bahwa panjang dari pengulangan trinukleotida

GGG gen FMR1 bangsa Indonesia menunjukkan modus 29 repeat

yang sesuai dengan laporan dari Jepang dan Gina, sedangkan pada
bangsa Kaukasia dengan modus 30 repeat 48.49.50 .Tampaknya pola

DNA dari gen FMR-1 ini spesifik untuk bang~q Asia dan menunj'Jkan
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bahwa bangsa Indonesia berasal dati kelornpok etnik yang sarna
dengan bangsa Cina rnaupun Jepangso. '

..

3

Gambar 5. Produk PCR dari beberape. maC3.m ukuran CGG re(Jeat gen FMR1. Aiel yang
paling f;e:ing pada bangsa !ndo~esia adalah 29 repeat, sedan~ pada bangs a
kaukasia adalah 30 repeat (panah besar). Lajur C kcntrol DNA yang terdiri dari
3 jenis DNA dengan ukuran 20, 30 dan 43 repeat. (Faradz SMH, 2001)

4.5 Diversitas genetik dari lokus fragile X pad a bangsa Indonesia

Panjang pengulangan CGG pada gen FMR1 dan 2 marker Diversitas
didekatnya pada kromosom X pada populasi normal dari 10 sukul genetik ~angsa

0 t b t d o d o kk 10 rf ° 50 Uk k 0 IndonesIa
etms erse U I epan menunJu an po Imo Isme 0 uran etlga

lokus ini menunjukka!1 frekuensi yang mir:p dengan bangsa Gina dan

Jepang, walaupun pada salah satu lokus yg diteliti menunjukkan hasil

yang spesifik untuk bangsa Indonesia. Data genetik ini secara

antropologi menunjukkan tingginya angka migrasi di antara populasi

dan berkurangnya isolasi pada masing-masing populasi walaupun
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ada perbedaan jarak di antara populasi di Indonesia. Tiga kelompok

populasi telah dapat diidentifikasi yaitu suku bangsa Papua di Indo-

nesia bagian Timur, Melayu baru (Deutero-Malay) yang berbasis di

Indonesia bagian Barat dan kelompok sentral yang merupakan

campuran kedua kelompok.

Suatu gambaran khusus yang ditemukan pada populasi Indo-

nesia adalah bahwa lokus fragile X lebih heterogen dibanding bangsa

Gina dan Jepang. Hal ini mungkin karena sudah ada penduduk asli

Indonesia di daratan Sahul dan Sunda sebelum bangsa Austronesia

datang dari daratan Gina bagian Timur Laut sekitar 5.000-6.000 tahun

sebelum masa kini dan kolonisasi pada abad ke 15.

I Papua kota

, MiMhcS4
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Gambar 6: Pohon filogenetik untuk lokus gen FMR1, pada lengan panjang kromosom X
dari 10 suku bangsa di Indonesia. 'Papua kota' adalah mahasiswa Papua yang
kuliah di Jawa Tengah; 'Papua dalam" adalah populasi papua yang diambil
dari tepi danau Sentani, Papua. Suku bangsa lainnya diambil dari masing-
masing daerah/provinsi tempat asal etnik telseblrt. (Faradz SMH, 2000)

4.6 Skrining sindrom fragile X di daerah dengan prevalensi
tinggi retardasi mental.

Telah disebutkan diatas bahwa pada skrining pertama,

pemeriksaan analisis kromosom dan DNA pad~ penderita tuna grahita
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dari daerah dengan prevalensi tinggi retardasi mental tennasuk dari
"

daerah dengan endemik goiter tidak menemukan satu pun kasus

sindrom fragile X 41. .
Penelitian terhadap murid-murid SLB-C Desa Semin, Semin,

Kecamatan Semin, Kabupaten Gunungkiduf yang dikerjakan dalam Gunung Kidul

tahun 2000-2001 membuktikan bahwa tingginya jumlah penderita

retardasi mental pada desa tersebut disebabkan oleh mutasi gen

FIV:R 151.52. Hasil analisis sitogenetika dan molekuler yang dil~ngkapi

dengan pemeriksaan tanda-tanda fisik serta analisis pedigree secara

luas pada beberapa keluarga menunjukkan bahwa mutasi gen FMR1

berasal dari satu nenek moyang. Bila hanya dihitung dari jumlah murid

yang positif di SLB tsb maka frekuensi sindrom fragile X di SLB

tersebut cukup tinggi (>50%), mungkin tertinggi di dunia.

4.7 Risiko pewarisan dan usaha pencegahan sindrom Fragile X

Sindrom fragile X merupakan penyakit keturunan yang Pencegahan &

diwariskan lewat jatur ibu (X-linkeD) maka fisiko pewarisan pad a anak Pewarisan

laki-laki (penderita) 50 % dan fisiko pembawa gen abnormal pada

anak perempuan (carrier) jLAga 50 %.

Pencegahan sindrom fragile X dapat dilakLAkan dengan diag-

nosis prenatal dari cairan amnion atau biopsi villi chorialis seperti yang

sudah disebutkan diatas. Pada diagnosis prenatal biia buah kehamilan

tidak normal maka akan dilakukan pengakhiran kehamilan. Sekarang

telah dikembangkan teknik baru dengan preimplantation genetic di-

agnosis (PGD) yaitu dengan pengujian badan polar sebelum dilakukan

pembuahan. Teknik ini mengacu pada pembelahan sel garnet (meio-

sis) yang terjadt pada alar reproduksi wan ita pada akhir pembelahan

set telur akan terbentuk sel telur yang hidup (ovum) dan sel telur yang

mengalami degenerasi (badan polar). Bila badan polar yang diperiksa

mengalami mutasi, maka belahan sel ovum akan normal dan dapat

dilakukan pembuahan dalam tabung, demikian sebaliknya yaitu bila

badan polar tidak mutasi maka belahan sel ovum mengatami mutasi

dan tidak dilakukan pembuahan dalam tabung. Dengan teknik ini set

telur dapat dipastikan akan membuahkan janin yang normal dan tidak

27



perfu melakukan pengakhiran kehamilan. Pergujian pad a diagnosis

prenatal dapat secara seluler (sitogenetika) dan molekuler (analisis

DNA) sedangkan PGD hanya secara molekuler.

5. Rangkuman dan Saran

Dalam perkembangannya Histologi dengan ilmu sel yang

membahas proses pembelahan set dan kaitan dengan reproduksi

dan genetika telah berkembang ke sitogenetika dan genetika

moiekuler. Anaiisi~ kromosom (sitogenetika) yang dikaitkan dengan

diagnosis penyakit sudah diperkenalkan sejak tahun enampuluhan

di negara-negara maju. Deteksi molekuler (genetika molekuler) baru

mulai diaplikasikan di dalam klinik pada tahun delapan puluhan.

Beberapa penyakit telah dapat didiagnosis secara kromosomal dan

molekuler bahkan timbulnya penyakit di kemudian hari dapat diprediksi

dengan analisis DNA.

Sindrom Down Sindroma Down adalah termasuk golongan penyakit genetik
Ud~un~a ktak karena cacat terdapat pada bahan keturunan / gen tetapi penyakit ini

Iwarts an
pada umumnya bukan penyakit akibat pewarisan. Prevalensi sindrom

Down di Semarang hampir mirip dengan prevalensi sindrom Dow:1 di

dunia. Penyakit ini diduga disebabkan oleh pembelahan sel yang tidak

sempuma akiba1 usia ibu yang tua. Diagnosis tepat dapat ditegakkan

dengan pemeriksaan kromosom, namun untuk diagnosis prenatal

akan lebih cepat bila dengan pemeriksaan molekuler. Sindrom Down

Rekurensi <1% trisomi 21 mumi mempunyai rekurensi yang sangat kecil, oleh karena

itu bagi ibu-ibu yang pernah melahirkan anak dengan sindrom Down

dan masih menginginkan anak lagi (usia reproduk1if) jangan keburu

dianjurkan untuk tidak hamillagi. Diagnosis yang tepat dan konseling

genetika yang seksama perlu disediakan. Kepada para wan ita

seyogyanya jangan menunda kehamilan pada saat sudah siap, dan

dianjurkan untuk tidak hamil setelah usia lebih dari 35 tahun. Informasi

ini perlu disampaikan kepada masyarakat misalnya melalui petugas

keluarga berencana. Di negara-negara maju informas! ini dapat

diberikan oleh badan yang memberikan konseling pranikah.

Pencegahan dapat dilakukan pada ibu hamll usia >35 tahun dengan
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pemeriksaan darahibu dan atau kromosom dari cairan kandungan / Diagnosis.
plasenta untuk mengetahui kondisi janin dan dilakukan pengakhiran prenatal untuk

.mel/hat kond;sl
kehamllan bila temyata janin dalam kandung~n menderita sindrom jan;n

Down. Terminasi kehamilan harus dengan persetujuan keluarga dan

mengikuti undang-undang kesehatan setempat.

Penderita sindrom fragile X telah ditemukan di Indonesia. Hasil

penelitian kasus fragile X di Indonesia ini diharapkan dapat

memb~rikan informasi kepada para klinisi terutama dokter spesialis

anak maupun psikiatei/psikolog anak bahwa penyakit ini diwariskan

melalui jalur ibu dan ada di Indonesia. Analisis seluler (kromosomal)

dapat memberikan hasil positif atau negatif palsu. tetapi diagnosis

kromosomal masih sesuai untuk diterapkan di Indonesia karena biaya

yang lebih murah dan menggunakan alat-alat yang lebih sederhana.

Analisis molekuler lebih sensitif untuk pengujian terhadap kasus-kasus

perempuan, karena perempuan pembawa sifat sering memberikan

hasil negatif palsu secara sitogenetik. Demikian juga pad a laki-laki

pembawa sifat (NTM), sindrom fragile X biasanya tidak dapat

terdeteksi secara sitogenetik. Bebarapa peneliti berpendapat bahwa

Udak munculnya fragile site pada perempuan pambawa sifat

disebabkan oleh inaktivasi X yaitu akibat KompenEasi dari kromosom

X yang normal. Perluasan CGG repeat berhubungan dengan

penampilan fragile site secara sitogenet!k, makin besar ~er1uasanpya

makin mudah diidentifikasi keberadaan fragile site. Pad a hampir
semua laki-laki dengan premutasi dan 30 ~o wanita pembawa sifat -30% wanita

menunjukkan 10 normal rendah sampai dengan retardasi mental p~fambawa Sl t

ringan. Anak-anak dengan 10 seperti ini di Indonesia (terutama di menderlta

pedesaan) mungkin bersekolah di SO biasa. Skrining pad a populasi retardasi
tertentu seperti anak-anak dengan gangguan belajar saja tanpa mental

disertai gejala klinik yang jelas mung kin akan menemukan frekuensi

premutasi yang lebih tinggi. Identifikasi sindrom fragile X perlu

dilakukan karena tE:lah tersedia teknik yang sensitif dan spesifik untuk

diagnosis. derajat penyakit yang bervariasi, kondisi penyakit yang

berbeda-beda antara penderita laki dan perempuan yang dapat

mengacaukan pola penyakit genetik X terangkai. Analisis molekuler

terhadap anggota keluarga penderita sindrom fragile X yang lebih~
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luas sangat membantu dalam konseling genetika, diagnosis prenatal

dan pencegahan sindrom fragile X. Bila ditemukan penderita sindrom

fragile X dalam satu keluarga, analisis molekuler merupakan

pemeriksaan yang mutlak dilakukan terhadap anggota keluarga. Masih

banyak penyakit retardasi mental yang diturunkan lewat jalur

kromosom X yang tidak dapat dibahas satu persatu disini. Penyakit

retardasi mental yang diturunkan lewat jalur kromosom X merupakan

penyebab utama retardasi mental dan mempunyai tingkat rekurensi

tinggi. Sesuai dengan anatomi dan fisiologi otak, kromosom X adalah

kromosom yang mengandung gen-gen yang mengatur kecerdasan

Terimakasih Ibu seseorang (IQ). Oleh karena itu, kita harus berterimakasih kepada
alas pemberian Ibu atas pemberian kromosom X karena semua orang selalu

kromosom X mendapat kromosom X dari ibunya.

Retardasi mental yang disertai cacat bawaan terutama kelainan

fisik ganda dan rajah tangan (dermatatoglifi) merupakan .petunjuk

kelainan genetik (kromosomal). Setiapkali kita menghadapi kasus-

kasus yang dicurigai ada kelainan genetik, maka pemeriksaan

sitogenetika merupc3k8n indikasi dan bila pada analisis kromosom

tidal.; tampak aberas! krGmosom bukan berarti tidak ada kelainan

genetik. Mengingat biaya pemeriksaan Kromosom tidak murah, maka

para kJinisi h3rlJS mempertimbangkan benar-benar apakah

pameriksaan kromosom merupakan indikasi bagi pasien. Penyakit

genetik dengan pewaris8n Mendel atau kelainan gen tunggal tidak

dapat dideteksi secara seluler, maka pemeriksaan molekuler menjadi

pilihan. Pada penyakit yang disertai gejala retardasi mental, selain

pemeriksaan klinis perlu dipertimbangkan pemeriksaan sefuler dan

molekuler untuk dapat membantu menegakan diagnosis.

Konseling Praktek konseling genetik sebagai bagian dari pelayanan

genetik kesehatan paripurna bagi pasien dengan penyakit genetik masih

mer~pa dkan. sang at jarang dikerjakan baik di kota-kota besar di Jawa maupun
bag/an an

pelayan medis Indonesia pada umumnya. Karena itu, infoimasi ten tang betapa

pentingnya konseling genetik dal3m pelayanan medis tersebut perlu

disebartuaskan di kalangan akademisi, profesional maupun bagi

masyarakat sendiri.
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Revolusi genom dengan pemetaan genom mempunyai dampak

yang tinggi di bidang kesehatari: Perbedaan polimo~sme genetik yang

terlibat pada timbulnya penyakit dan banyaknya gen-gen yang telah

dapat diidentifikasi menunjukkan peranan pentiflg faktor genetik dalam

patOgenesis suatu penyakit. Dalam setiap aspek klinik, mulai dari

suseptibilitas terhadap penyakit, patogenesis dan perbedaan respons

dari pengobatan, perlu mempertimbangkan dasar genetik dari

seseorang.

Perubahan struktur DNA pada gen mungkin akan mengubah

fenotip dan menghasilkan aono.rmalitas genetik. Pemahaman tentang

kaidah genetik yang semakin berkembang pada faktor-faktor risiko

terjadinya penyakit sejalan dengan penemuan-penemuan
polimorfisme nukleotida tunggal, mungkin akan menjadi sarana

pemeriksaan rutin untuk diagnosis, pencegahan, memprediksi

terjadinya penyakit di kemudian hari dan dapat membantu dalam

intervensi untuk pencegahan awal.

Pemeriksaan-pemeriksaan genetik baik seluler maupun Genetika
molekul'3r masih cukup mahal untuk ukuran Indonesia. Hal ini mungkin molekuler masuk
merupakan salah satu kendala perkembangan genetika molekuler di kurikulum

kedokieran
Indonesia. Untuk mempersempit jarak kemampuan teknologi antara

para peneliti di negara berkembang dan negara maju, sekarangsudah

5aatnya k'Jrikl!lum pendidikan dokter memasukkan mata Kuliah

genetika molekufer, praktikum dan aplikasinya dalam klinik serta

melibatkan mahasiswa dalam penelitian dasar biomolekuler.

Kepada dosen-dosen muda, tekunilah bidang keilmuan yang

and a pilih dan jangan abaikan setiap kesempatan untuk melanjutkan

pendidikan ke jenjang lebih tinggi.

Kepada anak-anakku mahasiswa ke.dokteran,isilah waktu yang Persiapan
tersisa dengan mempersiapkan diri dalam meraih kesempatan di sebelum ada

kesempatanmasa mendatang. Ilmu kedokteran berkembang sang at cepat

terutama ilmu kedokteran molekuler. Sebagai dokter kalian tidak harus

menjadi seorang klinikus, mung kin kalian akan menjadi seorang

peneliti atau ahl:-ahli medik lainnya. Disamping belajar, isilah daftar

riwayat hidupmu dengan kegiatan penelitian walaupun masih menjadi
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mahasiswa, karena di era molekuler dan global ini suatu hari kalian

dapat memperoleh kesempatan untuk ikut mengembangkan cabang

ilmu kedokteran baru ini. Kebiasaan meneliti dan bekerja di dalam

laboratorium ilmu kedokteran dasar akan bermanfaat dafam

pengembangan diri di masa mendatang.

6. Ucapan Terimakasih

Pertama-tama say a memanjatkan syukur kepada Allah SWT

yang telah melimpahkan rahmat-Nya dan bimbingan-Nya sehingga

menyebabkan saya mampu menempuh perjalanan panjang
pendidikan sejak SD hingga jenjang pendidikan tertinggi.

Pada kesempatan yang baik ini saya menyampaikan

terimakasih kepada Pemerintah Republik Indonesia melalui Menteri

Pendidikan Nasional atas kepercayaannya yang diberikaf") kepada

saya untuk memangku jabatan Guru Besar.

Kepada Prof. Ir. H. Eko Budihardjo, M.Sc. Rektor Universitas

Diponegoro, para Pembatu Rektor. Sekretaris Senat, Prof. Ir. Yutata

Hadihardaya dan anggota Senat Universita~ DiponegGro, say a

mengucapkan terimakasih at as persetuJuan terhadap usulan

pengangkatan saya sebagai guru besar dan menerima saya Oi

lingkungan Senat Universitas.

Kepada Prof. dr. Kabulrachman SpKK(K), Del<an Fakultas

Kedokteran Universitas Diponegoro. para Pembantu Dekan. para

anggota Senat Fakultas dan Dewan Guru Besar Fakultas Kedokteran

serta panitia penilai pengangkatan gurubesar di Fakultas Kedokteran

Universitas Diponegoro. saya megucapkan terimakasih atas

persetujuan awal pengangkatan saya sebagai guru besar.

Penghargaan dan ucapan terimakasih kepada Prof. dr. Sigit

Moeryono, PAK yang telah menerima saya sebagai Staf di Bagian

Histologi (yang saat itu masih menjadi satu dengan Bagian Anatomi)

dan selalu memberi dorongan kepada saya untuk maju serta

memberikan seman gat pada saat saya ingin belajar ke luar negeri.

Prof. dr. Nurdjaman (almarhum) yang tak sAgan-segan selalu
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membimbing saya dan mendorong saya ke jenjang karier yang lebih

tinggi. Kepada Prof. Dr. dr. R. Djokomoeljanto, ~pPD-KEMD saya

menyampaikan penghargaan dan terimakasih atas dukungan,

bimbingan dan perhatiannya kepada saya dan keluarga yang tak

pemah henti dan kebersamaannya dalam membina ilmu sehingga

mengantarl<an saya ke jenjang profesional di bidang pendidikan yang

tertinggi ini. Kepada Prof. dr. Untung Praptohardjo, SpOG saya

mengucapkan banyak terimakasih atas nasehat-nasehatnya dan

du"'-ungannya dalam menCapai jenjang ini.

Kepada Prof. dr. Soebo~o, SpPA saya mengucapkan banyak

terimakasih atas dorongannya untuk meningkatkan keifmuan sejak

beliau menjadi Dekan Fakultas Kedokteran Undip hingga kini.

Terimakasih kepada Prof. dr. Moeljono S. Trastotenojo, SpAK, mantan

Rektor, dan dr. Darmono SS, M.PH serta fr. Bambang Srigandono,

M.Sc dari proyek SUDR yang telah mendorong dan memberikan

fasilitas untuk melanjutkan pendidikan di Australia. Terimakasih dan

penghargaan yang tinggi saya sampaikan kepada Prof. Dr. dr. Sujudi,

SpMK dari Universitas Indonesia dan Prof. dr. Subowo, M.Sc, Ph.D

dari Universitas Padjadjaran yang te1ah membantu dan mendorong

saya dalam msniti karier serta memberikan rekomendasi pada usulan

pengangkatan guru besar saya. Terimakasih pula kepada guru besar

anggota peer group yang tefah memberikan asupan dan perbaikan

isi pidato pengukuhan saya. Kepada Prof. AG. Soemantri, SpAK, Ssi

(Stat) saya mengucapkan banyak terimakasih atas perhatian dan

kerjasamanya.

Kepada ternan sejawat dari Bagian Histologi: dr. Soejoto, SpKK,

dr. Soetejo, SpS. dr. Bambang Witjahjo. M.Kes, dr. Hj. Neni

Susilaningsih, M.Si, dr. Ratna Damma P, M.Kes, dr. Ismail, saya

mengucapkan banyak terimakasih dan penghargaan yang tinggi atas

kebersamaannya dalam pekerjaan sehari-hari, dukungannya pada

pengangkatan guru besar dan kesediaannya dalam membantu

pelaksanaan acara hari ini.

Kepada Direktur Rumah Sakit Dr. Kariadi dan Rumah Sa kit

Te~ogorejo beserta stat saya mengucapkan banyak terimakasih atas
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