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HUBUNGAN STATUS DAN TINGKAT METILASI DNA PROMOTOR
GEN EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR (EGFR) DENGAN
KEJADIAN ENDOMETRIOSIS: UPAYA DINI PENEGAKAN
DIAGNOSIS MELALUI DARAH MENSTRUASI

(Anisah Nida’ul Haq, Desember 2024, 107 halaman)
Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya

ABSTRAK

Pendahuluan: Endometriosis ditandai dengan terdapatnya jaringan abnormal yang
tumbuh di luar kavum uteri. Gen EGFR diketahui merupakan proto—onkogen
berperan dalam proliferasi sel, pembelahan dan perkembangan sel yang dalam
keadaan normal ekspresinya relatif rendah pada endometrium. Ketika EGFR
diekspresikan secara berlebih, hal ini dapat mengakibatkan penyimpangan
pensinyalan sehingga terjadi proliferasi sel yang berlebihan. Penelitian ini bertujuan
untuk menganalisis hubungan antara status dan tingkat metilasi DNA pada
promotor gen EGFR dengan endometriosis yang diperiksa dalam darah menstruasi.

Metode: Penelitian ini adalah studi analitik observasional yang menggunakan
pendekatan studi kasus dan kontrol. MS-PCR terhadap masing-masing 20 subjek
penelitian kelompok kasus dan kontrol. Kemudian dilakukan pyrosequencing pada
14 sampel masing-masing kelompok.

Hasil: Hasil uji Chi-square pada status metilasi DNA dengan endometriosis
menunjukkan bahwa tidak ada hubungan yang signifikan (p>0,05). Sementara
analisis tingkat metilasi DNA dengan endometriosis ditemukan hubungan yang
signifikan dengan nilai p 0,033 dan rasio odds 13.

Kesimpulan: Tidak terdapat hubungan antara status metilasi DNA promotor gen
EGFR dengan kejadian endometriosis. Terdapat hubungan antara tingkat metilasi
DNA promotor gen EGFR dengan kejadian endometriosis.

Kata Kunci: metilasi DNA, EGFR, endometriosis, epigenetik



CORRELATION OF DNA METHYLATION STATUS AND LEVELS OF THE

EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR (EGFR) GENE PROMOTER

WITH ENDOMETRIOSIS: EARLY EFFORTS TO ESTABLISH DIAGNOSIS
THROUGH MENSTRUAL BLOOD

(Anisah Nida ul Haq, December 2024, 107 pages)
Medical Faculty of Sriwijaya University

ABSTRACT

Introduction: Endometriosis is characterized by abnormal tissue growing outside
the uterine cavity. The EGFR gene is a proto-oncogene involved in cell
proliferation, division, and development, which, under normal conditions, is
expressed at relatively low levels in the endometrium. When EGFR is
overexpressed, it can lead to signaling disturbances, resulting in excessive cell
proliferation. This study investigates the relationship between the status and level
of DNA methylation of the EGFR gene promoter and endometriosis using menstrual
blood.

Methods: This study is an observational analytic research with a case-control
approach. MS-PCR was performed on 20 subjects in both the case and control
groups. Pyrosequencing was then conducted on 14 samples from each group.

Results: The Chi-square test results on DNA methylation status and endometriosis
showed no significant relationship (p>0.05). Meanwhile, analysis of DNA
methylation levels and endometriosis revealed a significant relationship with a p-
value of 0.033 and an odds ratio of 13.

Conclusion: There is no correlation between the DNA methylation status of the
EGFR gene promoter and the occurrence of endometriosis. However, there is a
correlation between the DNA methylation levels of the EGFR gene promoter and
the occurrence of endometriosis.

Keywords: DNA methylation, EGFR, endometriosis, epigenetic
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Endometriosis adalah kondisi medis yang ditandai dengan proliferaasi sel
endometrium di lokasi selain rongga uterus. Sel-sel endometrium yang melapisi
rongga uterus sangat dipengaruhi oleh hormon wanita. Pada kondisi fisiologis, sel-
sel endometrium ini akan mengalami hiperplasia selama siklus menstruasi sebagai
persiapan untuk implantasi hasil fertilisasi oosit oleh spermatozoa. Namun, apabila
oosit tidak mengalami fertilisasi, endometrium yang mengalami hiperplasia akan
mengalami deskuamasi dan dikeluarkan sebagai menstruasi.t

Pada kondisi endometriosis, sel endometrium yang seharusnya berada di
rongga uterus berpindah dan tumbuh di lokasi ekstraueterin, seperti ovarium, tuba
fallopi, retroperitoneum, ligamentum uteri, hingga bisa mencapai usus dan kandung
kemih. Selama siklus menstruasi, sel-sel endometrium yang telah berpindah ini
akan mengalami deskuamasi, menyebabkan nyeri panggul. Perdarahan akibat lesi
endometriosis dapat merangsang pertumbuhan jaringan di dalam rongga pelvis,
memicu adhesi dengan jaringan sekitarnya, yang pada akhirnya dapat mengganggu
motilitas tuba, menimbulkan dispareunia, dan meningkatkan risiko infertilitas.'?

Endometriosis umumnya terjadi pada periode usia reproduktif. Angka
prevalensinya mencapai 5-10% pada wanita secara umum, dan lebih dari 50%
ditemukan pada wanita yang berada di periode perimenopause.®*® Santamera dkk
tahun 2021 melaporkan bahwa prevalensi endometriosis diperkirakan sekitar 1-5%
dari seluruh populasi dan angka kejadian endometriosis yaitu antara 1,4 dan 3,5 per
seribu per tahun.® Berdasarkan laporan rekam medis RS Dr. Mohammad Hoesin
Palembang pada tahun 2018 sampai dengan 2020 dilaporkan terdapat 105 kasus
endometriosis pada wanita yang berusia antara 15 hingga 49 tahun yang ditegakkan
berdasarkan tindakan operatif maupun laparoskopi.’

Gejala endometriosis sangat dipengaruhi oleh lokasi sel-sel endometrium.

Keluhan utama yang sering ditemui adalah nyeri panggul, yang menyebabkan 71-



87% kasus didiagnosis akibat nyeri kronis yang parah selama menstruasi, sementara
hanya 38% yang terdiagnosis karena keluhan infertilitas. Selain itu, sekitar 10%
kasus endometriosis dapat ditemukan pada individu yang memiliki riwayat
keluarga dengan endometriosis.®

Hingga saat ini, penyebab pasti endometriosis belum dapat dipastikan.
Beberapa faktor, seperti hormon, neurologi, imunologi, genetik, dan epigenetik,
dianggap berperan sebagai faktor risiko terjadinya penyakit ini.® Faktor epigenetik
telah dibuktikan merupakan salah satu patogenesis dari endometriosis.® Pengaruh
epigenetik akan mengakibatkan perubahan konformasi kromatin dan aksesibilitas
DNA ke modulatornya di promotor suatu gen yang dapat mengganggu proses
transkripsi suatu gen.? Di antara beberapa regulasi epigenetik yang mengakibatkan
endometriosis adalah metilasi DNA.

Metilasi DNA adalah mekanisme epigenetik yang ditandai dengan adanya
penambahan gugus metil pada rantai karbon basa sitosin 5’ yang terletak di pulau
CpG (CpG island) di regio promotor suatu gen.'® Metilasi DNA dapat berupa
hipometilasi maupun hipermetilasi promoter suatu gen. Hipometilasi merupakan
kondisi menurunnya tingkat metilasi pulau CpG di daerah promoter gen sehingga
terjadi peningkatan ekspresi gen tertentu. Sebaliknya, ketika terjadi hipermetilasi
maka metilasi pulau CpG pada promoter gen akan mengalami peningkatan yang
akan menyebabkan pembungkaman gen dan inaktivasi proses transkripsi.t*

Pada endometriosis, diduga pengaruh metilasi dalam bentuk penambahan
gugus metil tersebut berdampak pada perubahan ekspresi gen sehingga
mempengaruhi fungsionalitas sel endometrium.'? Metilasi DNA pada endometrium
terjadi secara dinamis sepanjang siklus menstruasi dan diduga berperan dalam
patogenesis kelainan endometrium. 1314

Penelitian yang telah dilakukan oleh Ping dkk., pada tahun 2016 dengan
metode microarray pada jaringan endometrium penderita endometriosis
mengidentifikasi 2.255 gen yang menunjukkan peningkatan ekspresi, sementara
408 gen lainnya menunjukkan penurunan ekspresi.’® Salah satu gen yang
mengalami peningkatan ekspresi adalah Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR).



EGFR adalah proto-onkogen yang terletak pada kromosom 7pl2, yang
mengkode protein dengan berat 170 kDa. Protein ini termasuk dalam kelompok
reseptor tirosin kinase yang berperan dalam proses proliferasi sel, pembelahan sel,
perkembangan sel, dan apoptosis.® Pada kondisi normal, ekspresi EGFR cenderung
rendah pada endometrium dan berfungsi mengatur proliferasi serta diferensiasi sel-
sel epidermis.t” Namun, ketika ekspresi EGFR meningkat secara berlebihan, hal ini
dapat menyebabkan gangguan dalam proses pensinyalan, yang pada akhirnya
mendorong proliferasi sel yang berlebihan dan memicu terbentuknya tumor. 1820

Penelitian klinis yang telah dilakukan menunjukkan bahwa ekspresi EGFR
meningkat secara berlebihan pada karsinoma endometrium.!” Selain itu, terbukti
bahwa pada tumor endometrium, EGFR juga menunjukkan peningkatan ekspresi.?
Penelitian yang dilakukan pada tahun 2019 di FKUI juga menunjukkan adanya
peningkatan ekspresi gen EGFR pada jaringan peritoneum pasien endometriosis.?
Ekspresi EGFR yang meningkat akan meningkatkan agresivitas perkembangan
tumor dan kanker sehingga prognosisnya menjadi semakin buruk.’

Diagnosis endometriosis seringkali tertunda, karena keluhan seperti nyeri
panggul dan infertilitas juga didapatkan pada penyakit ginekologi lainnya. Selain
itu, diagnosis dengan cara invasif seperti laparoskopi, faktor sosial ekonomi
seringkali menyebabkan lambatnya penyakit ini terdiagnosis. Pada tahun 2016,
DeFranco dan Metz mulai mengembangkan metode diagnosis endometriosis
melalui darah menstruasi. Penelitian ini didasari teori terdapatnya perbedaan
signifikan pada sel-sel yang berasal dari darah menstruasi penderita endometriosis
dibandingkan dengan darah menstruasi biasa, yaitu adanya sel stroma yang sangat
agresif pada pasien endometriosis. Dengan demikian, kemungkinan perbedaan
tingkat metilasi dan status metilasi DNA pada pasien endometriosis sangat
memungkinkan untuk dianalisis dari darah menstruasi yang mengandung DNA.

Pemanfaatan darah menstruasi sebagai sampel DNA dapat dilakukan
sebagai studi awal pengembangan marker atau penanda diagnostik non invasif.
Adanya peran ekspresi EGFR yang berlebihan pada karsinoma endometrium dan
lesi hipertrofi lainnya, maka diprediksi metilasi EGFR juga berperan pada

endometriosis. Hingga saat ini, belum diketahui bagaimana tingkat dan status



metilasi DNA pada promotor gen EGFR dalam darah menstruasi terkait dengan
kejadian endometriosis. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk
menganalisis status serta tingkat metilasi DNA promotor gen EGFR guna
memahami patofisiologi dan mendukung metode diagnosis dini yang non-invasif

pada endometriosis.

1.2 Rumusan Masalah

Endometriosis adalah suatu kondisi patologis pada wanita yang ditandai
dengan implantasi sel endometrium di luar rongga uterus. Sel-sel ini dapat
mengalami pertumbuhan dan migrasi ke ovarium, tuba falopii, retroperitoneum,
ligamentum uteri, bahkan hingga ke usus dan vesika urinaria yang menyebabkan
gejala Klinis siklik yang berterkaitan dengan siklus menstruasi. Gen EGFR
diketahui merupakan proto—onkogen berperan dalam proliferasi sel, pembelahan
dan perkembangan sel, apoptosis.'® Pada kondisi normal, ekspresi EGFR cenderung
rendah pada endometrium dan berfungsi mengatur proliferasi serta diferensiasi sel-
sel epidermis.t” Namun, ketika ekspresi EGFR meningkat secara berlebihan, hal ini
dapat menyebabkan gangguan dalam proses pensinyalan, yang pada akhirnya
mendorong proliferasi sel yang berlebihan dan memicu terbentuknya tumor.8-20

Pemanfaatan darah menstruasi sebagai sampel DNA dapat dilakukan
sebagai upaya awal penegakan diagnostik non invasif. Adanya peran ekspresi
EGFR yang berlebihan pada karsinoma endometrium dan lesi hipertrofi lainnya,
maka diprediksi metilasi EGFR juga berperan pada endometriosis. Dengan
demikian, apakah terdapat hubungan antara status dan tingkat metilasi DNA

promotor gen EGFR dengan kejadian endometriosis?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Menganalisis hubungan antara status serta tingkat metilasi DNA promotor

gen EGFR dengan endometriosis dari darah menstruasi.



1.3.2 Tujuan Khusus
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1.5

1. Mengidentifikasi status metilasi DNA promotor gen EGFR pada
sampel darah menstruasi pasien endometriosis.

2. Mengidentifikasi status metilasi DNA promotor gen EGFR pada
sampel darah menstruasi wanita non endometriosis.

3. Mengidentifikasi tingkat metilasi DNA promotor gen EGFR pada
sampel darah menstruasi pasien endometriosis.

4. Mengidentifikasi tingkat metilasi DNA promotor gen EGFR pada
sampel darah menstruasi wanita non endometriosis.

5. Menganalisis hubungan antara status metilasi DNA promotor gen
EGFR dengan kejadian endometriosis.

6. Menganalisis hubungan antara tingkat metilasi DNA promotor gen
EGFR dengan kejadian endometriosis.

Hipotesis

1. Terdapat hubungan antara status metilasi DNA promotor gen EGFR
dengan kejadian endometriosis.

2. Terdapat hubungan antara tingkat metilasi DNA promotor gen EGFR

dengan kejadian endometriosis.

Manfaat Panelitian

Penelitian diharapkan dapat memperkaya perkembangan ilmu

pengetahuan terutama pemahaman mengenai etiologi dan patogenesis

endometriosis. Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai bukti berbasis

data (evidence-based) mengenai peran metilasi DNA gen EGFR sebagai

indikator awal untuk diagnosis endometriosis yang lebih dini pada wanita

dengan keluhan disminore dan infertilitas, sehingga diharapkan dapat

membantu dan memprediksi prognostis serta strategi terapeutik pada

endometriosis di masa depan.
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