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IDENTIFIKASI POLIMORFISME PROMOTER +331G/A GEN
RESEPTOR PROGESTERON PADA PENDERITA KARSINOMA
OVARIUM EPITEL DI RS DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

(Maya Puspita Sari, Januari 2013, 74 halaman)
ABSTRAK

Latar Belakang : Karsinoma ovarium merupakan suatu keganasan pada ovarium.
Sekitar 90% karsinoma ovarium berasal dari sel epitel permukaan ovarium. Etiologi
karsinoma ini belum sepenuhnya diketahui. Ada beberapa faktor yang diduga
berperan dalam patogenesis terjadinya kanker ovarium seperti keadaan organ
reproduksi, hormonal, lingkungan, dan faktor genetik. Pada faktor hormonal salah
satu hormon yang berperan yakni hormon progesteron. Hormon progesteron
memiliki efek fisiologis pada sistem reproduksi yaitu menyiapkan uterus dalam
proses kehamilan dan memiliki efek apoptosis pada epitel permukaan ovarium dari
kera betina yang merupakan hewan model untuk kanker ovarium manusia.
Polimorfisme gen reseptor progesteron dapat menginduksi proliferasi dan
antiapoptosis sel-sel dari ovarium, yang merupakan organ yang sensitif terhadap
estrogen maupun progesteron, sehingga polimorfisme gen ini dapat meningkatkan
kerentanan terjadinya karsinoma ovarium. Salah satu situs yang paling banyak
diteliti adalah Single Nucleotide Polymorphisms (SNP) +331G/A. Penelitian ini
bertujuan untuk mengidentifikasi polimorfisme promoter +331G/A gen reseptor
progesteron (PR) pada penderita karsinoma ovarium epitel di Rumah Sakit dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

Metode : Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif dengan desain cross
sectional terhadap 45 penderita karsinoma ovarium epitel di RSUP dr. Mohammad
Hoesin Palembang. Identifikasi polimorfisme promoter +331G/A gen reseptor
progesteron (PR) dilakukan dengan teknik PCR-RFLP (Restriction Fragment
Length Polymorphism) menggunakan enzim NlalV

Hasil : Genotip GG ditemukan sebanyak 38 penderita (84,44%), genotip GA
sebanyak 5 penderita (11,11%), dan genotip AA sebanyak 2 penderita (4,44%).
Terfiapat 9 (10%) alotip A (polimorfik) dan 81 (90%) alotip G (wild type/normal)
dari 45 penderita karsinoma ovarium epitel. Penderita karsinoma ovarium epitel
terdapat paling banyak pada rentang usia 46-60 tahun (51,11%), sebagian besar
telah menikah (73,33%), selanjutnya 51,11% responden belum menopouse, yang
tidak memiliki riwayat karsinoma ovarium sebanyak 75,55%, dan 6’2 22%
respf)nden tidak memiliki riwayat menggunakan kontrasepsi hormonal. ’
Kesimpulan : Gambaran genotip dan alotip wildfype/normal lebih banyak

ditemukan pada penderita karsinoma ovarium i
! yang berobat di RS Dr. Mohammad
Hoesin Palembang periode Oktober-November 2012. :

Kata Kunci : karsinoma ovarium epitel, polimorfisme, +331G/A



IDENTIFICATION OF POLYMORPHISM PROMOTER +331G/A GENE
RECEPTOR PROGESTERONE IN PATIENTS WITH EPITHELIAL
OVARIAN CARCINOMA AT DR. MOHAMMAD
HOESIN HOSPITAL IN PALEMBANG

(Maya Puspita Sari, January 2013, 74 pages)
ABSTRACT

Background : Ovarian carcinoma is a malignancy of ovary. Approximately 90% of
ovarian carcinomas originate from ovarian surface epithelial cells. The etiology of
ovarian carcinoma is not full known. There are several factors suspected to play a
role in the pathogenesis of ovarian cancer such as the state of the reproductive
organs, hormonal, environmental, and genetic factors. In hormonal factors play
one of the hormones progesterone hormone. The hormone progesterone has a
physiological effect on the reproductive system is to prepare the uterus in the
process of pregnancy and have the effect of apoptosis in ovarian surface epithelium
of the female ape is an animal model for human ovarian cancer. Progesterone
receptor gene polymorphisms can induce proliferation and antiapoptosis cells of
the ovary, which is organ that is sensitive to estrogen and progesterone, so that this
gene polymorphism may increase susceptibility occurrence of ovarian carcinoma.
One of the most studied sites is single nucleotide polymorphisms (SNP) +331 G/A.
This study aims to identify promoter polymorphism +331 G/A gene progesterone
receptor (PR) in patients with epithelial ovarian carcinoma at dr. Mohammad
Hoesin Hospital in Palembang.

Methods : This study is a descriptive study with cross sectional design on 45
patients with epithelial ovarian carcinoma at dr. Mohammad Hoesin Hospital
Palembang. Identification of promoter polymorphism +331 G/A gene progesterone
receptor (PR) was done by using PCR-RFLP (Restriction Fragment Length
Polymorphisms) technic and NlalV enzyme.

Results: The GG genotype was found in 38 patients (84,44%), GA genotype was in
5 patients (11,11%), and AA genotype was in 2 patients (4,44%). There were 9
(10%) allotype A (polymorphic) and 81 (90%) allotype G (wild type/normal) of 45
patients with epithelial ovarian carcinoma. Patients with epithelial ovarian
carcinoma are the most in the age range 46-60 years (51.11%), most have been
married (73.33%), followed by 51.11% of respondents have not menopause, with
no history of ovarian carcinoma as many as 75.55 %, and 62.22% of the
respondents did not have a history of using hormonal contraception.

Cor.zclusion: Genotypes and allotypes wildtype/normal were more common in
patients with ovarian carcinoma seeking treatment at dr. Mohammad Hoesin
Hospital in Palembang period October-November 2012.

Key words: epithelial ovarian carcinoma, polymorphisms, +331G/A
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1.1

BAB I
PENDAHULUAN

Latar Belakang

Karsinoma ovarium adalah tumor ganas pada ovarium. Karsinoma
ovarium epitelial atau yang berasal dari epitel permukaan ovarium merupakan
jenis yang paling banyak yaitu 90% dari keseluruhan jenis kanker ovarium
(Cunat, 2004).

Menurut data statistik American Cancer Society, insiden karsinoma
ovarium pada usia dibawah 40 tahun sebesar 1,4/100.000 wanita, sementara
pada usia diatas 65 tahun insidensinya meningkat menjadi 45/100.000 wanita,
dengan usia median ketika terdiagnosa adalah 61-63 tahun (Banks, 2007).

Karsinoma ovarium merupakan suatu penyakit yang berbahaya karena
angka kematiannya yang tinggi. Hal tersebut terjadi karena pertumbuhan
karsinoma ovarium sering tidak menimbulkan gejala. Hampir 70% karsinoma
ovarium epitel tidak terdiagnosis sampai stadium lanjut, menyebar dalam
rongga abdomen atas atau lebih luas (Backer, 2007). Karsinoma ovarium
umumnya terdiagnosis pada stadium III atau IV sehingga prognosisnya
buruk, yaitu harapan hidup lima tahun pada penderita kanker ovarium
stadium III sebesar 23% dan pada stadium IV sebesar 14%, sedangkan
harapan hidup stadium I dan II diperkirakan dapat mencapai 70% (Kumar,
2007). Belum adanya metode skrining yang efektif untuk mendeteksi dini
kanker ovarium juga menyebabkan 70% kasus ditemukan dalam keadaan
yang sudah bermetastasis ke luar ovarium. Hal tersebut akhimya
menyebabkan angka mortalitas yang tinggi pada pasien kanker ovarium
(Fauzan, 2007).

Fakor-faktor etiologi yang berperan dalam karsinogenesis epitel
ovarium masih belum jelas diketahui. Ada beberapa faktor yang diduga
berperan dalam patogenesis terjadinya kanker ovarium seperti keadaan organ
reproduksi, hormonal, lingkungan, dan faktor genetik. Pada faktor hormonal

salah satu hormon yang berperan yakni hormon progesteron. Hormon

1



progesteron memiliki efek fisiologis pada sistem reproduksi yaitu
menyiapkan uterus dalam proses kehamilan (Siram, 2007) dan memiliki efek
apoptosis pada epitel permukaan ovarium dari kera betina yang merupakan
hewan mode] untuk kanker ovarium manusia (Rodriquest et al., 1998).

Polimorfisme adalah istilah untuk menjelaskan bentuk, struktur, dan
komposisi suatu benda. Polimorfisme genetik merupakan variasi pada lokus
genom tertentu suatu gen yang tidak mengubah struktur protein melainkan
hanya mengakibatkan variasi dari fungsi protein. Bentuk paling sederhana
dari polimorfisme adalah Single Nucleotide Polymorphism (SNPs), yaitu
polimorfisme pada susungn rantai tunggal DNA.

Polimorfisme tidak bermanifestasi klinis tetapi bisa menentukan
kerentanan terhadap suatu penyakit (Cornetta, 2006). SNPs dapat dijadikan
sebagai biomarker untuk identifikasi kepekaan terhadap kanker. Terdapat
beberapa SNPs yang telah dikenal secara umum berhubungan dengan gen
reseptor progesterop, diantaranya dua SNPs pada promoter (+44C/T and
+331G/A), empat SNPs pada ekson (S334T, G393G, V660L, and H770H),
dan penyisipan Alu d1 intron 7 (Terry et al., 2005)

Adanya polimorfisme promoter +331G/A pada gen reseptor
progesteron dan penganhnya dengan karsinoma ovarium epitel telah
dipelajari dengan hasil yang kontroversial. Romano dkk melakukan penelitian
pada etnis kaukasia pada tahun 2007 menyatakan terdapat hubungan antara
terjadinya karsinoma ovarium epitel dan polimorfisme promoter +331G/A
pada gen reseptor progesteron. Sementara itu, Rockwell dkk, pada tahun
2012, melakukan penelitian menggunakan PCR melaporkan bahwa
polimorfisme promoter +331G/A gen reseptor progesteron memiliki peranan
penting dalam kejadian karsinoma ovarium epitel. Berbeda dengan kedua
peneliti diatas, Terry dkk pada etnis kaukasia, tahun 2005 melaporkan
polimorfisme promoter +331G/A gen reseptor progesteron (PR) tidak
berhubungan dengan kejadian kanker ovarium.

Di Palembang, yang terdiri atas beragam etnis sangat mungkin terjadi
polimorfisme promoter +331G/A gen reseptor progesteron (PR) yang



berhubungan dengan karsinoma ovarium epitel pada penduduknya.
Berdasarkan hal tersebut, penelitian ini diajukan untuk mengidentifikasi
polimorfisme promoter +331G/A gen reseptor progesteron (PR) pada

penderita karsinoma ovarium epitel di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin

Palembang.

1.2  Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, permasalahan yang dirumuskan
pada penelitian ini adalah sebagai berikut.
Bagaimana polimorfisme promoter +331G/A gen reseptor progesteron
(PR) pada penderita karsinoma ovarium epitel di Rumah Sakit dr.

Mohammad Hoesin Palembang?

1.3  Tujuan Peneclitian
Berikut tujuan umum dan tujuan khusus penelitian ini.
1.3.1 Tujuan Umum
Tujuan umum dari penelitian ini adalah untuk mengidentifikasi
polimorfisme promoter +331G/A gen reseptor progesteron (PR) pada
penderita karsinoma ovarium epitel di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin

Palembang.
1.3.2 Tujuan Khusus
Tujuan khusus dari penelitian ini adalah sebagai berikut.

1. Mengidentifikasi karakteristik sosiodemografi penderita karsinoma
ovarium epitel di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin Palembang.

2. Mengidentifikasi distribusi genotip gen reseptor progesteron (PR) pada
penderita karsinoma ovarium epitel di Rumah Sakit dr. Mohammad
Hoesin Palembang.

3. Mengidentifikasi distribusi alel gen reseptor progesteron (PR) pada

penderita karsinoma ovarium epitel di Rumah Sakit dr. Mohammad
F—Ioesin Palembang.



1.4  Manfaat Penelitian
Manfaat yang dapat diperoleh dari penelitian ini dapat dibagi menjadi
manfaat teoritis dan manfaat praktis. Berikut beberapa manfaat yang dapat

diperoleh dari penelitian ini.

1.4.1 Manfaat Teoritis
Sebagai landasan teori dan pengetahuan tentang identifikasi
polimorfisme promoter +331G/A gen reseptor progesteron (PR) pada
penderita karsinoma ovarium epitel di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin
Palembang.
1.4.2 Manfaat Praktis
Hasil penelitian ini dapat digunakan pada konseling bagi keluarga
penderita karsinoma ovarium epitel agar dapat mengambil tindakan preventif

untuk meminimalkan risiko terkena karsinoma ovarium epitel.
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