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IDENTIFIKASI POLIMORFISME Pvull (T397C) GEN RESEPTOR 
ESTROGEN ALFA PADA PENDERITA KARSINOMA OVARIUM 

EPITEL DI RSUP DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

(Annisa Nurhasana, 2012, 67 halaman)

ABSTRAK

Latar Belakang : Karsinoma ovarium merupakan suatu keganasan pada ovarium 
yang menempati urutan kelima penyebab kematian wanita. Sekitar 90% karsinoma 
ovarium berasal dari sel epitel permukaan ovarium. Etiologi karsinoma ini belum 
sepenuhnya diketahui, namun estrogen sejak lama diduga berperan terhadap 
kejadian karsinoma ovarium. Efek biologis estrogen diperantarai oleh reseptor 
estrogen, yaitu reseptor estrogen alfa (=Estrogen Receptor a / ERa) dan beta (ERp). 
Polimorfisme gen reseptor estrogen a dapat menginduksi proliferasi dan 
antiapoptosis sel-sel dari ovarium, yang merupakan organ yang sensitif terhadap 
estrogen, sehingga polimorfisme gen ini dapat meningkatkan kerentanan terjadinya 
karsinoma ovarium.Salah satu situs yang paling banyak diteliti pada intron 1 Single 
Nucleotide Polymorphisms (SNP) Pvull.
Tujuan : Mengidentifikasi polimorfisme Pvull (T397C) gen reseptor estrogen alfa 
(ERa) pada penderita karsinoma ovarium epitel di RSUP dr. Mohammad Hoesin 
Palembang.
Metode : Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif dengan desain cross 
sectional terhadap 30 penderita karsinoma ovarium epitel di RSUP dr. Mohammad 
Hoesin Palembang. Identifikasi polimorfisme gen ERa dilakukan dengan teknik 
PCR-RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphisni) menggunakan enzim 
Pvull.
Hasil : Genotip PP ditemukan sebanyak 5 penderita (16,7%), genotip Pp sebanyak 
15 penderita (50%), dan genotip pp sebanyak 10 penderita (33,3%). Terdapat 35 
(58,3%) alotip p (polimorfik) dan 23 (41,7%) alotip P (wild type!normal) dari 30 
penderita karsinoma ovarium epitel.
Kesimpulan : Gambaran genotip dan alotip polimorfik lebih banyak ditemukan 
pada penderita karsinoma ovarium di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

I^ata Kunci: karsinoma ovarium epitel, polimorfisme, ERa
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IDENTIFICATION OF Pvull (T397C) POLYMORPHISM ESTROGEN 
RECEPTOR ALPHA GENE IN PATIENTS WITH EPITHELIAL 

OVARIAN CARCINOMA AT RSUP DR. MOHAMMAD 
HOESIN PALEMBANG

(Annisa Nurhasana, 2012, 67pages)

Abstract

Background : Ovarian carcinoma is a malignancy of ovary that is the fifth 
leading cause ofdeath in women. Approximaiely 90% of ovarian carcinomas 
originate from ovarian surface epithelial cells. The etiology of ovarian 
carcinoma is not full known, but estrogen has long been suspected as the 
contributing factor to occurance of ovarian carcinoma. Biological effects of 
estrogen are mediated by estrogen receptors; estrogen receptor alpha (ERa) 
and beta (ERJ3). Polymorphisms of estrogen receptor a gene induce 
proliferation and antiapoptosis of ovarian cells, which is an estrogen sensitive 
organ. This alteration may increase the susceptibility of ovarian carcinoma. 
The most observed SNP lies in the intron 1 that can be recognized by Pvull 
enzyme.
Objective : To identify of Pvull (T397C) polymorphism estrogen receptor 
alpha gene in patients with epithelial ovarian carcinoma at RSUP dr. 
Mohammad Hoesin Palembang.
Methods : This study is a descriptive study with cross sectional design on 30 
patients with epithelial ovarian carcinoma at RSUP dr. Mohammad Hoesin 
Palembang. Identification of ERa gene polymorphism was done by using PCR- 
RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphisms) technic and Pvull 
enzyme.
Results: The PP genotype was found in 5 patients (16.7%), Pp genotype was in 
15 patients (50%), and pp genotype was in 10 patients (33.3%). There were 35 
(58,3%) allotype p (polymorphic) and 23(41.7%) allotype P (wild 
type/normal) of 30 patients with ovarian carcinoma).
Conclusion: Genotypes and allotypes polymorphic were 
patients with ovarian carcinoma at RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang

Key words: epithelial ovarian carcinoma, polymorphisms, ERa
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BABI

PENDAHULUAN

1.1. Lat^r Belakang

Karsinoma ovarium adalah suatu keganasan pada ovarium yang menempati 

urutan kelima penyebab kematian wanita. Sekitar 90% karsinoma ovarium berasal 

dari sel epitel permukaan ovarium. Prognosis penyakit ini secara umum buruk 

karena metastasisnya yang agresif ke kavitas peritoneal dan biasanya karsinoma 

ini baru terdeteksi pada stadium lanjut. Median survival raie pada pasien-pasien 

karsinoma ovarium adalah 24-38 bulan setelah didiagnosis. 1,2

Di dpnia, lebih dari 200.000 wanita diperkirakan mengidap karsinoma 

ovarium setiap tahunnya dan sekitar 100.000 meninggal karena penyakit ini.3 Di 

Indonesia, kanker ovarium menduduki urutan ketiga setelah kanker serviks dan 

kanker payudara. Di Rumah Sakit Dr. Cipto Mangunkusumo pada tahun 1978- 

1982, terdapat 10,5% kanker ovarium dari 3.874 kanker kandungan.4

Faktor- faktor etiologi yang berperan dalam karsinogenesis epitel ovarium 

belum sepenuhnya diketahui, namun faktor genetik, lingkungan, dan hormonal 

berperan penting dalam patogenesisnya. Estrogen sejak lama diduga sebagai 

faktor etiologi karsinoma ovarium. Meskipun penggunaan kontrasepsi oral 

estrogen fiiketahui mengurangi risiko terjadinya karsinoma ovarium, hal ini dapat 

terjadi karena efek penurunan frekuensi ovulasi. Kadar estrogen pada jaringan 

ovarium dan cairan folikel ovarium lebih tinggi dari sirkulasi, bahkan kadar 

^strogen pada jaringan ovarium setidaknya 100 kali lebih tinggi dari kadar

estrogen darah sehingga epitel permukaan ovarium terpajan oleh kadar estrogen 

yang tinggi tersebut.5 Pada sebuah penelitian tentang kanker payudara, estrogen
' .i- 'diketahui mempunyai efek genotoksik langsung. Jadi kerusakan genetik sel-sel^• m':

‘J

\
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epitel perpiukaan ovarium, yang melapisi folikel ovarium, mungkin disebabkan 

oleh tingginya kadar estrogen di cairan folikel atau di stroma ovarium.6

Efek biologis estrogen diperantarai oleh reseptor estrogen. Syed et al 

melaporkan bahwa reseptor estrogen berespon terhadap estradiol-17 beta dan 

untuk pertumbuhan sel-sel epitel permukaan ovarium normal dan maligna. 

Estradiol dan estron mempunyai potensi yang sama dalam menstimulasi
ovarium meskipun diketahui bahwa estron

estron

jjertumbuhan sel-sel epitel permukaan 

merupakap estrogen yang lemah dibanding estradiol-17 beta. Hal ini penting

karena setelah menopause, estron adalah estrogen dominan yang ada di sirkulasi 

yang dihasilkan dari proses aromatisasi androstenedion di jaringan kulit dan 

adiposa. Pada penelitian prospektif terhadap wanita pascamenopause ditemukan 

peningkatan angka mortalitas karsinoma ovarium pada wanita dengan berat badan 

lebih {indeks massa tubuh (IMT) > 25} dan obesitas (IMT>30), hal ini 

menunjukkan bahwa pembentukan estrogen di perifer kemungkinan 

meningkatkan perkembangan karsinoma ovarium.6

Ada dua bentuk reseptor estrogen yang dikode oleh dua gen yang berbeda,
Q

yaitu reseptor estrogen alfa (=Estrogen Receptor a / ERa) dan beta (ERp) . ERa 

ditemukan pada sel epitel ovarium, endometrium, sel kanker payudara, hepar, 

^diposa, otot skeletal dan di hipotalamus, sedangkan ERp banyak di ovarium, 

testis, prostat, dan region-regio lain di otak, seperti sistem limbik, serebelum, dan 

korteks serebral.9

Gen yang menyandi reseptor estrogen a terletak pada kromosom 6 q24-q27. 

Pplimorfisme gen reseptor estrogen a dapat menginduksi proliferasi dan 

antiapoptosis sel-sel dari ovarium, yang merupakan organ yang sensitif terhadap 

estrogen, sehingga polimorfisme gen ini dapat meningkatkan kerentanan 

terjadinya karsinoma ovarium.10

Beberapa situs polimorfisme gen yang menyandi reseptor estrogen a telah 

diidentifikasi. Salah satu situs polimorfisme yang banyak diteliti adalah pada 

intron 1 single nucleotide polymorphisms (SNPs) Bvwll rs2234693 (T397C).
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Polimorfisme PvuW telah banyak dihubungkan dengan risiko terjadinya 

endometriosis, adenomiosis, leiomyomata, kanker payudara, kanker prostat, 
osteoporosis, penyakit Alzheimer, dan penyakit kardiovaskuler. Sampai saat ini, 

belum ada penelitian yang mengidentifikasi polimorfisme gen reseptor estrogen a 

pada karsinoma ovarium, oleh karena itu penulis tertarik untuk meneliti mengenai 

polimorfisme reseptor estrogen a pada karsinoma ovarium epitel di RSUP dr. 

Mohammad Hoesin Palembang.

1.2. Rumusan Masalah

Dengan memperhatikan latar belakang penelitian di atas, dapat dirumuskan 

masalah yang akan diteliti sebagai berikut:

Bagaimana gambaran polimorfisme PvuW (T397C) gen reseptor estrogen alfa 

(ERa) pacja penderita karsinoma ovarium epitel di RSUP dr. Mohammad Hoesin 

Palembang?

1.3. Tujuan Penelitian 

1.3.1. Tujuan Umum

Untpk mengidentifikasi polimorfisme PvuW (T397C) gen reseptor estrogen 

alfa (ERa) pada penderita karsinoma ovarium epitel di RSUP dr. Mohammad 

Pjnesin Palembang.

1.3.2.Tujvian Khusus:

1. Mengidentifikasi karakteristik sosiodemografi penderita karsinoma 

ovarium epitel di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

2. Mengidentifikasi distribusi genotip gen reseptor estrogen alfa (ERa) pada

penderita karsinoma ovarium epitel di RSUP dr. Mohammad Hoesin 

Palembang.

3. Mengidentifikasi distribusi alotip gen reseptor estrogen alfa (ERa) pada

penderita karsinoma ovarium epitel di RSUP dr. Mohammad Hoesin 

Palembang.



4

1.4. Manfaat Penelitian

1. Memberi informasi teoritis tentang frekuensi genotip dan alotip 

polimorfisme gen reseptor estrogen alfa (ERa) pada pasien karsinoma 

ovarium epitel di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang

2. Sebagai sumbangan ilmiah untuk penelitian lebih lanjut mengenai 

polimorfisme gen reseptor estrogen alfa (ERa) yang berhubungan 

dengan keganasan lainnya.

3. Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai informasi untuk 

memprediksi risiko teijadinya karsinoma ovarium.
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