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ABSTRAK
HUBUNGAN EKSPRESI PROTEIN Ki-67 DENGAN KADAR CA-125
PADA PENDERITA KISTA ENDOMETRIOSIS

Latar belakang: Kadar Cancer Antigen-125 (CA-125) serum meningkat sesuai dengan
derajat endometriosis. Pada stadium endometriosis lanjut, proliferasi sel juga akan
meningkat yang ditandai dengan tingginya ekspresi protein Ki-67. Peningkatan
kemampuan proliferasi sel dapat mengakibatkan pertumbuhan yang tidak terkontrol,
seperti yang terlihat pada tumorigenesis. Penelitian ini bertujuan untuk menjelaskan
hubungan antara tingkat ekspresi protein Ki-67 dan kadar CA-125 pada pasien yang
didiagnosis dengan endometriosis.

Metode: Penelitian deskriptif dalam bentuk serial kasus dengan desain uji korelasi ini
melibatkan 30 wanita yang didiagnosis kista endometriosis berdasarkan pemeriksaan
ultrasonografi dan histopatologis di bagian Obstetri dan Ginekologi Rumah Sakit Umum
Provinsi dr. Mohammad Hoesin Palembang dalam periode April 2023-September 2024.
Dilakukan analisis deskriptif untuk menilai karakteristik sosiodemografi dan karakteristik
klinis sampel penelitian. Dilakukan uji korelasi Spearman untuk mengetahui korelasi antara
ekspresi protein Ki-67 dengan kadar CA-125 serta korelasi antara ekspresi protein Ki-67 dan
skor endometriosis berdasarkan American Society for Reproductive Medicine (ASRM).

Hasil: Didapatkan hasil rerata usia pasien endometrosis adalah 35,4 + 6,33 tahun, dengan
mayoritas sampel memiliki tingkat pendidikan rendah (70%), nullipara (56,7%) dengan
rerata paritas 0,87 £ 1,14, dan indeks massa tubuh normal (56,7%) dengan rerata 24,88 +
4,63 kg/m?. Ditemukan hubungan korelasi positif sedang bermakna antara kadar CA-125
dengan ekspresi protein Ki-67 (r=0,401; p=0,028). Selain itu, tidak ditemukan korelasi yang
bermakna antara kadar Ki-67 dengan skor ASRM (r=0,235; p=0,211).

Simpulan: Peningkatan Kadar CA-125 dapat digunakan untuk memprediksi agresivitas
penyakit kista endometriosis karena berkorelasi dengan peningkatan ekspresi protein Ki-67.

Namun tidak didapatkan korelasi yang bermakna antara ekspresi Ki-67 dengan skor ASRM.

Kata kunci: protein Ki-67, kadar CA-125, ASRM, kista endometriosis, korelasi
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ABSTRACT
THE RELATIONSHIP BETWEEN Ki-67 PROTEIN EXPRESSION AND
CA-125 LEVELS IN ENDOMETRIOSIS CYST PATIENTS

Background: Serum Cancer Antigen-125 (CA-125) levels increase in proportion to the
severity of endometriosis. In advanced stages of endometriosis, cellular proliferation also
increases, as indicated by high Ki-67 protein expression. Increased cell proliferation
ability can result in uncontrolled growth, as seen in tumorigenesis. This study aims to
elucidate the relationship between Ki-67 protein expression levels and CA-125 levels in
patients diagnosed with endometriosis.

Methods: This descriptive study in the form of case series with a correlation test design
involved 30 women diagnosed with endometriosis cysts based on ultrasonography and
histopathological examination at the Obstetrics and Gynecology Department of Dr.
Mohammad Hoesin General Hospital in Palembang during the period from April 2023 to
September 2024. Descriptive analysis was conducted to assess the sociodemographic and
clinical characteristics of the study samples. Spearman's correlation test was performed to
determine the correlation between Ki-67 protein expression and CA-125 levels, as well as
the correlation between Ki-67 protein expression and endometriosis scores based on the
American Society for Reproductive Medicine (ASRM) staging.

Results: The average age of the endometriosis patients was 35.4 + 6.33 years, with the
majority having low educational levels (70%), being nulliparous (56.7%), with an average
parity of 0.87 + 1.14, and a normal body mass index (56.7%) with an average of 24.88 +
4.63 kg/m?. A moderate positive significant correlation was found between CA-125 levels
and Ki-67 protein expression (r = 0.401; p = 0.028). Additionally, no significant correlation
was found between Ki-67 expression and ASRM score (r = 0.235; p = 0.211).

Conclusion: Increased CA-125 levels can be used to predict the aggressiveness of
endometriosis cyst disease as they correlate with increased Ki-67 protein expression.
However, no significant correlation was found between Ki-67 expression and the ASRM
score.

Keywords: Ki-67 protein, CA-125 levels, ASRM, endometriosis cyst, correlation
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RINGKASAN

HUBUNGAN EKSPRESI PROTEIN Ki-67 DENGAN KADAR CA-125
PADA PENDERITA KISTA ENDOMETRIOSIS

Karya tulis ilmiah berupa Tesis, Oktober 2024

Singgih Reffian Dwi Laksono; dibimbing oleh Fatimah Usman, Iskandar Zulgarnain,
Wresnindyatsih, Theodorus

Bagian Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

xvi + 65 halaman; 6 gambar; 8 tabel; 13 lampiran

Kadar Cancer Antigen-125 (CA-125) serum meningkat sesuai dengan derajat
endometriosis. Pada stadium endometriosis lanjut, proliferasi sel juga akan meningkat yang
ditandai dengan tingginya ekspresi protein Ki-67. Jika kemampuan proliferasi sel meningkat
maka sel tersebut akan menyebabkan pertumbuhan yang tak terkendali seperti tumor.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui korelasi kadar CA-125 dengan nilai ekspresi
protein Ki-67 pada pasien endometriosis.

Penelitian deskriptif dalam bentuk serial kasus dengan desain uji korelasi ini
melibatkan 30 wanita yang didiagnosis kista endometriosis berdasarkan pemeriksaan
ultrasonografi dan histopatologis di bagian Obstetri dan Ginekologi Rumah Sakit Umum
Provinsi dr. Mohammad Hoesin Palembang dalam periode April 2023-September 2024.
Dilakukan analisis deskriptif untuk menilai karakteristik sosiodemografi dan karakteristik
klinis sampel penelitian. Dilakukan uji korelasi Spearman untuk mengetahui korelasi antara
ekspresi protein Ki-67 dengan kadar CA-125 serta korelasi antara ekspresi protein Ki-67 dan
skor endometriosis berdasarkan American Society for Reproductive Medicine (ASRM).

Didapatkan hasil rerata usia pasien endometrosis adalah 35,4 + 6,33 tahun, dengan
mayoritas sampel memiliki tingkat pendidikan rendah (70%), nullipara (56,7%) dengan
rerata paritas 0,87 = 1,14, dan indeks massa tubuh normal (56,7%) dengan rerata 24,88 +
4,63 kg/m?. Ditemukan hubungan korelasi positif sedang bermakna antara kadar CA-125
dengan ekspresi protein Ki-67 (r=0,401; p=0,028). Selain itu, tidak ditemukan korelasi yang
bermakna antara kadar Ki-67 dengan skor ASRM (r=0,235; p=0,211).

Peningkatan Kadar CA-125 dapat digunakan untuk memprediksi agresivitas penyakit
kista endometriosis karena berkorelasi dengan peningkatan ekspresi protein Ki-67. Namun
tidak didapatkan korelasi yang bermakna antara ekspresi Ki-67 dengan skor ASRM.

Kata kunci: protein Ki-67, kadar CA-125, ASRM, kista endometriosis, korelasi

Kepustakaan: 60 (2000-2023)
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1.1.

BAB 1
PENDAHULUAN

LATAR BELAKANG

Endometriosis merupakan penyakit ginekologi kronis yang ditandai
dengan adanya jaringan mirip endometrium yang tumbuh di luar rahim dan
berhubungan dengan nyeri panggul dan infertilitas. Jaringan endometrium
ektopik biasanya terletak di panggul tetapi dapat muncul di mana saja di
tubuh. Lokasi yang paling prevalen adalah ovarium, cul-de-sac
anteroposterior, ligamentum uterosakral dan ligamentum wide, saluran tuba,
kolon sigmoid, serta apendiks. Tiga jenis utama endometriosis yaitu
peritoneal, infiltrasi dalam, dan ovarium. Sebagai kelainan yang terkait-
estrogen, lesi ektopik mengalami siklus pertumbuhan dan perdarahan sesuai
dengan siklus menstruasi. Penyakit ini menunjukkan gejala dan tanda-tanda
klinis berspektrum luas dan rentan terhadap kekambuhan dan mengalamai
progresivitas.'

Endometriosis menyerang setidaknya 10% wanita usia reproduksi,
namun ditemukan pada sekitar 40% wanita infertil dan mencapai 90% wanita
dengan nyeri panggul. Trias klasik gejala endometriosis yaitu dismenore,
dispareunia, dan infertilitas, yang menimbulkan kecurigaan klinis untuk
gangguan ini.?

Baku emas untuk diagnosis penyakit endometriosis adalah evaluasi hasil
pembedahan, baik laparoskopi atau laparotomi, dan berdasarkan sistem
skoring yang telah dikembangkan untuk menilai luasnya penyakit. Stadium
endometriosis yang berat dapat menyebabkan perlengketan panggul yang
luas dan perubahan anatomi panggul, selanjutnya dapat menimbulkan
keluhan nyeri dan infertilitas. Namun, pada wanita dengan penyakit ringan,
risiko timbulnya nyeri sangat rendah.?

Cancer Antigen-125 (CA-125) merupakan salah satu biomarker serum
yang umum digunakan untuk membantu mendiagnosis endometriosis dan
telah lama diteliti. Sejak lebih dari 20 tahun yang lalu penelitian meta-analisis

telah menunjukkan peningkatan kadar CA-125 pada pasien dengan
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endometriosis terutama dengan stadium yang paling lanjut. Penelitian lebih
lanjut telah menunjukkan bahwa kadar CA-125 juga bervariasi sesuai gejala
klinis dan stadium endometriosis berdasarkan American Society for
Reproductive Medicine dan berfluktuasi selama siklus menstruasi.*

Penanda proliferasi sel, yang dikenal sebagai protein Ki-67, adalah
protein antigenik yang terlokalisasi di dalam inti sel, secara eksklusif hadir
dalam sel yang mengalami pembelahan aktif. Peningkatan tingkat ekspresi Ki-
67 berkorelasi dengan agresivitas sel tumor dan proses metastasis. Aktivitas
proliferasi berfungsi sebagai indikator penting untuk menilai tingkat
perkembangan tumor. Protein Ki-67 dapat dideteksi di semua fase aktif siklus
sel (G1, S, G2, dan mitosis), namun tidak ada selama fase diam (G0). Selama
interfase, antigen dapat diidentifikasi di dalam nukleus, sedangkan pada fase
mitosis, protein terletak di permukaan kromosom. Karakteristik ini
menjadikan Ki-67 biomarker yang efektif untuk mengevaluasi fraksi
pertumbuhan dalam populasi seluler.’

Jaringan yang terkait dengan endometriosis menunjukkan tingkat
proliferasi seluler yang nyata. Proliferasi ini terkait dengan kemajuan
penyakit, yang ditandai dengan kapasitas untuk menghasilkan massa yang
cukup besar, dicontohkan oleh kista endometriotik, serta infiltrasi jaringan
yang berdekatan, yang menunjukkan derajat atau stadium penyakit..

Berdasarkan penyelidikan empiris yang dilakukan oleh Laila et al.,
disimpulkan bahwa konsentrasi CA-125 serum menunjukkan peningkatan
yang sebanding dengan tingkat keparahan endometriosis. Sebaliknya,
penelitian yang dilakukan oleh Kahyaoglu dkk. menunjukkan bahwa pada
stadium lanjut endometriosis, proliferasi seluler juga meningkat. Fenomena
ini dibuktikan dengan peningkatan ekspresi protein Ki-67. Secara kolektif,
temuan ini menjelaskan bahwa pada fase lanjut endometriosis, peningkatan
kadar CA-125 bersamaan dengan peningkatan Ki-67 yang dinyatakan dalam
konteks patologi endometriosis. Jika kapasitas untuk proliferasi seluler
ditingkatkan, sel-sel dapat menunjukkan pertumbuhan yang tidak berkurang
mirip dengan perilaku neoplastik. Sel-sel ini akan menyusup ke jaringan yang
berdekatan, menyebabkan adhesi yang menghasilkan distorsi morfologis
organ yang terlibat.?>6
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui korelasi kadar CA-125
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3
dengan nilai ekspresi protein Ki-67 pada pasien endometriosis. Diharapkan

apabila didapatkan korelasi peningkatan kadar CA-125 dan nilai ekspresi
protein Ki-67 pada pasien kista endometriosis maka dapat digunakan untuk
menentukan agresivitas penyakit endometriosis dan bahkan resiko rekurensi

penyakit endometriosis.

1.2. RUMUSAN MASALAH
Berdasarkan uraian latar belakang tersebut, maka meneliti merumuskan
masalah sebagai berikut :
Apakah terdapat hubungan antara nilai ekspresi protein Ki-67 dan kadar CA-

125 pada penderita kista endometriosis?

1.3. TUJUAN PENELITIAN
1.3.1. Tujuan Umum
Tujuan umum penelitian ini adalah untuk menilai adakah hubungan
antara nilai ekspresi protein Ki-67 dan kadar CA-125 pada penderita

kista endometriosis.

1.3.2. Tujuan Khusus
1. Mengetahui nilai ekspresi protein Ki-67 pada penderita kista
endometriosis
2. Mengetahui peran peningkatan ekspresi protein Ki-67 sebagai
pemeriksaan dalam menentukan agresivitas penyakit kista

endometriosis.

1.4. MANFAAT PENELITIAN
1.4.1. Manfaat Akademis
Penelitian ini bermanfaat di bidang obstetri guna mengetahui
hubungan nilai ekspresi protein Ki-67 dan kadar CA-125 pada

penderita kista endometriosis.
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1.4.2. Manfaat Bagi Klinis
Penelitian ini bermanfaat bagi tenaga medis untuk menentukan
agresivitas penyakit kista endometriosis melalui pemeriksaan ekspresi

protein Ki-67.

1.4.3. Manfaat Bagi Masyarakat
Penelitian ini bermanfaat untuk meningkatkan kualitas pelayanan
obstetri, dimana dengan mendeteksi agresivitas penyakit Kkista
endometriosis lebih dini diharapkan dapat memberikan tatalaksana
lebih dini sehingga dapat menurunkan angka morbiditas dan

mortalitas yang terjadi akibat rekurensi penyakit kista endometriosis.

1.5. HIPOTESIS
Hipotesis pada penelitian ini adalah sebagai berikut :
HO : Tidak terdapat hubungan antara nilai ekspresi protein Ki-67 dan kadar
CA-125 pada penderita kista endometriosis.
H1 : Terdapat hubungan antara nilai ekspresi protein Ki-67 dan kadar CA-

125 pada penderita kista endometriosis.
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