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Abstract

HPV yang merupakan salah satu faktor penyebab terjadinya kanker serviks. Adapun faktor lain,
termasuk lingkungan dan kerentanan genetik yang dapat memainkan peran penting dalam
perkembangan kanker serviks. Pada X-ray Repair Cross Complementing protein 1 (XRCC1) dapat
mengubah aktivitas perbaikan DNA dengan mempengaruhi interaksi protein enzim lain dengan
XRCC1, sehingga dapat meningkatkan risiko kanker. jumlah wanita yang menderita kanker
serviks, penulis tertarik untuk meneliti lebih jauh seberapa besar peranan polimorfisme pada gen
XRCC1 Argl194Trp dalam terjadi kanker serviks yang mana masih memerlukan bukti-bukti dari
berbagai populasi. Penelitian ini akan dilakukan untuk memperoleh bukti teori kemungkinan
adanya peranan polimorfisme terhadap kanker serviks di Kota Jambi pada Ras Melayu yang
mayoritas penduduk aslinya yaitu Melayu khususnya pada gen XRCC1 Arg194Trp belum ada
dalam daftar penelitian. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan polimorfisme
gen XRCC1 Arg194Trp dengan kejadian kanker serviks pada wanita ras Melayu di Kota Jambi.
Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan kasus kontrol (case-control)
dimana suatu penelitian analitik yang menyangkut bagaimana faktor resiko di pelajari dengan
rnenggunakan pendekatan retrospektive. case control digunakan untuk rnencari hubungan
seberapa jauh faktor resiko mempengaruhi terjadinya penyakit. Hasil penelitian ini adalah
Distribusi frekuensi karakteristik pada kasus kanker serviks lebih banyak terjadi pada kelompok
positif (+) pada karakteristik kelompok >umur 35 tahun 25 responden (62,5%), ada riwayat
keluarga kanker serviks 10 responden (28,6), usia seks pertama >16 Tahun 31 responden (58,5),
dan paritas >2 anak 29 responden (82,9%) ada hubungan signifikan dengan kanker serviks,
Distribusi genotip gen XRCC1 Arg194Trp untuk kelompok positif(+) terdapat genotip CC 4
(11,4%), TT 15(42,9%), dan CT 16 (45,7%), Distribusi gen alotip XRCC1 Arg194Trp untuk
kelompok Negatif, (-)distribusi alel alotip C 38 (54,2%) dan T 32 (45,7%), Ada hubungan
polimorfisme genotip gen XRCC1 Argl94Trp dengan kejadian kanker serviks pada wanita ras
Melayu Jambi, Ada hubungan polimorfisme alel gen XRCC1 Arg194Trp dengan kejadian kanker
serviks pada wanita ras Melayu Jambi
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PENDAHULUAN

HPV yang merupakan salah satu faktor
penyebab terjadinya kanker serviks. Adapun
faktor lain, termasuk lingkungan dan
kerentanan genetik yang dapat memainkan
peran penting dalam perkembangan kanker
serviks. Pada  X-ray Repair  Cross
Complementing protein 1 (XRCC1) dapat
mengubah aktivitas perbaikan DNA dengan
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mempengaruhi interaksi protein enzim lain
dengan XRCC1, sehingga dapat meningkatkan
risiko kanker (Tudek, 2007; Basso, 2007).
X-ray Repair Cross Complementing
protein 1 (XRCC1l) merupakan gen yang
bertindak sebagai protein perancah dalam
perbaikan Base Excision repair (BER) dan
Single Strand Break Repair (SSBR) jalur gen
ini terletak pada kromosom 19g13.2, dan
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protein dinyatakan terlibat dalam membantu
memperbaiki kesalahan selama replikasi DNA
serta rekombinasi serta menjaga integritas
genomik (Hanssen, et al, 2012). Fungsional
tunggal polimorfisme nukleotida (SNP) di
XRCC1 telah dikaitkan dengan dengan risiko
berbagai jenis kanker, termasuk kanker
kandung kemih, kanker tiroid, kanker paru-
paru, kanker payudara, kanker lambung, non-
melanoma kanker kulit, kanker mulut serta
kanker kolorektal (Feng et al, 2014).

Fungsi XRCC1 dapat diubah oleh asam
amino non konservatif (Liu et al, 2013). Mutasi
polimorfisme XRCC1 dapat meningkatkan
risiko kanker dengan mengganggu interaksi
XRCC1 dengan protein enzimatik lain dan
akibatnya mengubah aktivitas perbaikan DNA
dan mengakibatkan pengembangan
karsinogenesis (Basso et al, 2007; Tudek,
2007).

Berbagai penelitian telah fokus pada
hubungan antara SNP dan XRCC1, terutama
Argl94Trp dan Arg399GIn yang mempunyai
risiko kanker serviks (Niwa et al, 2005; Huang
et al, 2007). Pada penelitian yang telah
dilakukan ada Tiga SNP Dari XRCC1
(Argl94Trp, Arg280His, dan Arg399Gin)
diantara tiga SNP tersebut gen Argl94Trp
merupakan satu-satunya yang berkaitan dengan
tingginya risiko kanker serviks yaitu (Tetriana
et al, 2015). Polimorfisme gen Arg194Trp bisa
mengubah fungsi XRCC1 dengan mengganti
asam amino (base C ke T) daerah dievolusi
sebagai faktor risiko potensial untuk kanker
(Huang, 2009).

Menurut hasil penelitian Li et al, (2012)
yang telah dilakukan di Cina bahwa
Polimorfisme pada gen XRCC1 Argl94Trp
menunjukkan bahwa  terkait  dengan
peningkatan risiko kanker serviks dan hasil
analisis menunujukkan adanya hubungan
genotipe varian gen XRCC1Argl94Trp
dikaitkan dengan risiko kanker serviks
meningkat secara signifikan.

Polimorfisme XRCC1 pada gen
Argl194Trp berisiko kanker serviks, dan kedua
polimorfisme Argl94Trp diduga dengan
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peningkatan risiko (Huang et al, 2007; Roszak
et al, 2011; Wen-peng, et al, 2011), dari studi
disertakan dengan mengumpulkan semua data
yang tersedia kami menemukan bahwa hanya
Argl94Trp polimorfisme dikaitkan dengan
peningkatan risiko kanker serviks. (Goode et al,
2002).

Beberapa hasil  penelitian  telah
dilakukan dengan hasil saling bertentangan
pada perbedaan regional dan rasial mungkin
merupakan alasan dari hasil yang berbeda.
Sebanyak 10 penelitian dengan 2049 kasus
kanker serviks dan 2292 kontrol disertakan
dalam meta-analisis ditemukan adanya
hubungan signifikan antara XRCC1 Arg194Trp
dengan kerentanan terhadap kanker serviks
pada individu Cina (Whitehouse, 2001).

Berdasarkan latar belakang tersebut dan
tingginya jumlah wanita yang menderita kanker
serviks, penulis tertarik untuk meneliti lebih
jauh seberapa besar peranan polimorfisme pada
gen XRCC1 Argl94Trp dalam terjadi kanker
serviks yang mana masih memerlukan bukti-
bukti dari berbagai populasi. Penelitian ini akan
dilakukan untuk memperoleh bukti teori
kemungkinan adanya peranan polimorfisme
terhadap kanker serviks di Kota Jambi pada Ras
Melayu yang mayoritas penduduk aslinya yaitu
Melayu khususnya pada gen XRCC1l
Argl194Trp belum ada dalam daftar penelitian.
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
hubungan  polimorfisme gen  XRCCl1
Argl94Trp dengan kejadian kanker serviks
pada wanita ras Melayu di Kota Jambi.

LANDASAN TEORI
Serviks

Serviks berada di setengah hingga
sepertiga bawah uterus, berbentuk silindris, dan
menghubungkan uterus dengan vagina melalui
kanal endoservikal. Serviks uteri terdiri dari
portio vaginalis, yaitu bagian yang menonjol ke
arah vagina dan bagian supravaginal. Panjang
serviks uteri kira-kira 2,5-3cm dan memiliki
diameter 2-2,5cm. Pada bagian anterior serviks
berbatasan dengan kantung kemih. Pada bagian
posterior, serviks ditutupi oleh peritoneum
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yang membentuk cul-de-sac
(Snell, 2006).
Kanker Serviks

Kanker leher rahim atau disebut juga
kanker serviks yang merupakan sejenis kanker
yang 99,7% disebabkan oleh Human Papilloma
Virus (HPV) onkogenik, yang menyerang leher
rahim (Harian Seputar Indonesia, 2008).
Beberapa tipe HPV virus risiko rendah jarang
menimbulkan kanker, sedangkan tipe yang lain
bersifat virus risiko tinggi. Baik tipe risiko
tinggi maupun tipe risiko rendah dapat
menyebabkan pertumbuhan abnormal pada sel
tetapi pada umumnya hanya HPV tipe risiko
tinggi yang dapat memicu kanker. Virus HPV
risiko tinggi yang dapat ditularkan melalui
hubungan seksual adalah tipe 7 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69, dan
mungkin masih terdapat beberapa tipe yang
lain. Beberapa penelitian mengemukakan
bahwa lebih dari 90% kanker leher rahim
disebabkan oleh tipe 16 dan 18. Dari kedua tipe
ini HPV 16 sendiri menyebabkan lebih dari
50% kanker leher rahim. Seseorang yang sudah
terkena infeksi HPV 16 memiliki kemungkinan
terkena kanker leher rahim sebesar 5% (Rasjidi,
2007).
Gejala

Gejala pada stadium awal penderita

kanker serviks sulit diketahui. Penderita kanker
serviks yang terinfeksi virus layaknya seperti
perempuan normal. Adapun pemeriksaan
secara medis dengan bantuan tes pap dapat
mendeteksi secara dini adanya gejala kanker
serviks. Test pap dapat dilakukan pada usia 21
tahun dan selanjutnya dilakukan secara berkala
setiap tiga tahun sekali. Pada usia 30 akan
dilakukan test pap dan juga tes HPV secara
terus menerus hingga usia 65 tahun
Dasar Karsinogenesis

Karsinogenesis adalah suatu proses
terjadinya kanker melalui serangkaian
tahapan mekanisme yang menmenunjukkan
perubahan genetik dan menyebabkan
tranformasi progresif sel normal menjadi sel
malignan atau ganas (Firdaus,2012).
Sistem Imun

garis
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Sistem imunitas tubuh memiliki fungsi
yaitu membantu perbaikan DNA manusia;
mencegah infeksi yang disebabkan oleh
jamur, bakteri, virus, dan organisme lain, serta
menghasilkan antibodi (sejenis protein yang
disebut imunoglobulin) untuk memerangi
serangan bakteri dan virus asing ke dalam
tubuh. Tugas sistem imun adalah mencari dan
merusak invader (penyerbu) yang
membahayakan tubuh manusia. Fungsi sistem
imunitas tubuh (immunocompetence)
menurun sesuai umur. Kemampuan imunitas
tubuh melawan infeksi menurun termasuk
kecepatan respons imun dengan peningkatan
usia (Fatmah, 2013).

2.4 Gen XRCC1

X-ray Repair Cross Complementing
protein 1 (XRCC1) merupakan gen yang
bertindak sebagai protein yang berinteraksi
dalam perbaikan Base Excision repair (BER)
dan Single Strand Break Repair (SSBR) jalur
gen yang terletak pada kromosom 19q13.2, dan
protein dinyatakan terlibat dalam dalam proses
memperbaiki kesalahan selama replikasi DNA
serta rekombinasi serta menjaga integritas
genom. Beberapa Kanker yang telah terkait
yaitu kanker sel skuamosa, kanker paru-paru,
kanker payudara,dan kanker pancreas dalam
pengembangan karsinoma dengan SNP pada

gen XRCCl1 (Zeng, et al, 2016).
Base Excision Repair (BER)
Jalur perbaikan eksisi dasar

(BER) berevolusi untuk mengatasi tingkat
tingginya peluruhan spontan yang terbentuk di
DNA, serta kerusakan yang dibuat pada reaksi
dengan bahan kimia endogen alami, terutama
ROS. BER terutama berhubungan dengan lesi
nukleobase non-bulky kecil, mengeluarkan dan
mengganti basis yang salah (misalnya urasil)
atau rusak (misalnya 3-metiladenin, 8-oksoG)
yang berasal dari deaminasi, alkilasi atau
oksidasi. Seperti yang akan dibahas lebih detail
di bawah ini, ada beberapa variasi dalam tema
BER, namun setiap jalur berbagi seperangkat
elemen umum dan umumnya memanggil lima
langkah
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Single Strand Break Repair (SSBR)

Single Strand Break Repair (SSBR)
merupakan jalur dalam perbaikan sel mamalia
melibatkan  sejumlah  reaksi  sekuensial
terkoordinasi yang bertanggung jawab untuk
deteksi kerusakan, pemrosesan akhir, pengisian
celah dan ligasi. Dalam kasus jalur short-patch
BER misalnya, dasar yang rusak diakui dan
dihapus oleh glikosilase kerusakan spesifik,
sehingga menciptakan situs abasic yang \ ikatan
fosfodiester dipotong oleh apurinic / apyridinic
endonuclease 1 (APE1). Selanjutnya, DNA
polymerase b menambahkan 1 nt ke 30-OH
akhir dari situs abasic yang dibelah dan
mengeluarkan residu gula fosfat bebas-basis.
Akhirnya,
nick yang dapat disingkirkan ini disegel oleh
DNA ligase Illa.

METODE PENELITIAN

Jenis Penelitian

Penelitian ~ ini  merupakan
penelitian observasional analitik dengan kasus
kontrol (case-control) dimana suatu penelitian
analitik yang menyangkut bagaimana faktor
resiko di pelajari dengan rnenggunakan
pendekatan  retrospektive. case  control
digunakan untuk rnencari hubungan seberapa
jauh faktor resiko mempengaruhi terjadinya
penyakit (Dahlan, 2013)
Tempat dan Waktu Penelitian
3.2.1 Tempat

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium
Biomolekuler Fakultas Kedokteran
Universitas Sriwijaya Palembang.

3.2.2 Waktu

Waktu penelitian telah dilakukan pada
bulan Maret-April 2018 dengan jangka waktu
1 bulan.
3.3.1 Populasi Penelitian

Populasi pada penelitian ini adalah
pasien yang telah di diagnosa kanker serviks
dibuktikan dari hasil pemeriksaan gambaran
histopatologi.

3.3.2 Sampel penelitian

Sampel pada penelitian ini adalah semua pasien
yang memenuhi Kkriteria inklusi pada saat
penelitian dilakukan
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3.3.3 Tekhnik Pengambilan sampel
Sampel di ambil dengan teknik consecutif
sampling, yaitu semua pasien yang memenuhi
kriteria inklusi sampai besar sampel terpenuhi
berjumlah 35 kelompok positif dan 35 sampel
negative yang berjumlah 70 sampel
3.4 Tekhnik Pengumpulan Data

3.4.1 Data Primer, diperoleh dari

sampel darah subyek penelitian.

Data sekunder, diperoleh dari data PKBI (
Perkumpulan Keluarga Berencana Indonesia)
dan Raden Mattaher Kota Jambi
Alur Penelitian

Sampel spesimen

Memenuhi Kriteria &’
Inklusi

Kelompok Kasus

Mememuhi Kriteria
Inklusi

Kelompok Kontrol

sampel spesimen

Darah diambil dari
disimpan di freezer
pada suhu -20°C

1

Pemeriksaan Laboratorium Lanjutan :
1. Isolasi DNA Genom
2. Analisis DNA gen XRCC1 Argl94Trp
3. Analisis Mutasi Gen XRCC1 Arg1947rp dengan teknik PCR-
RFLP

‘ Analisis Data dengan Program SPSS8 16.00 for windows

Variabel penelitian
1. Variabel Dependent
Kejadian Kanker Serviks
2. Varibael Independent :
Polimorfisme XRCC1 Arg194Trp
Kategori :
Arg/Arg (C/C) : Wild Type (485bp)
Arg/Trp (C/T) : Mutan Heterozigot (485bp,
396bp and 89bp)
Trp/Trp(T/T)
(396bp,89bp)
1. Faktor Resiko
a. Usia
b. Riwayat keluarga kanker serviks
c. Usia pertama melahirkan
d. Paritas

Mutan  Homozigot
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Analisa Data

1. Semua data dianalisa dengan
menggunakan program SPSS 16.0
for windows untuk rnenilai
distribusi, frekuensi genotip dan
alotip gen XRCC1 Arg194Trp pada
kelompok positif (kanker serviks)
dan kelompok negatif (normal).

2. Untuk mengetahui  hubungan
polimorfisme gen XRCC1
Argl194Trp dengan kanker serviks
menggunakan uji X? (Chi-square).
Odds Ratio (OR) dengan batas
kepercayaan 95% dan a = 0,05.
Jika ditemukan:

OR=1, tidak ada faktor risiko
OR>1, rnerupakan faktor risiko
OR<1, rnerupakan faktor preventif
atau pencegah
(Noor, 2008)
Data ditampilkan secara deskriptif dalam
bentuk narasi, tabel frekuensi dan presentase.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Karakteristik Subjek Penelitian

Analisis statistik dilakukan untuk
menggambarkan sebaran data, sebelum analisis
statistik data dilakukan terlebih dahulu kita
lakukan Uji Normalitas data pada tiap-tiap
karakteristik dengan menggunakan
Kolmogorov-Smirnov karena jumlah sampel
>50 bertujuan untuk menguji apakah data
kontinu berdistribusi normal atau tidak
sehingga apabila data kontinu telah
berdistribusi normal maka bisa dilanjutkan ke
tahap berikutnya yakni Uji-T tidak berpasangan
dapat dilakukan penelitian merujuk pada nilai
rata-rata (Mean) dan simpanan baku (Standar
Deviation) untuk melihat sebaran data pada
masing-masing variabel dapat dilihat pada tabel
4.1 dibawah ini :

Tabel 4.1 ANALISIS STATISTIK DATA
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Karakteristik ositil Kelompok Negatif (-

n=35 (%)

Usia
X(SD)
Rentang X
Median 35,00 40,00

Kategori Usia

=35 Tahun 25(71.4) 15(42,9) 0,020+
<35 Tahun 10(28.6) 20(57.1)
Riwayat Keluarga
Ada 10(28.6) 2(3.7) 0,023+
Tidak ada 25(71.4) 33(94.3)
Usia Pertama
Berhubungan Seksual
X=(5D) 19,54 (£2.924) 18,14 (22.636) 0,039*
Rentang 9.00 10.00
Median 18.00 19.00
Kategori Usia Pertama
Berhubungan Seksual
<16 Tahun 13(37.1) 4114 0,024%*
>16 Tahun 22(62.9) 31(88.6)
Paritas
X=(5D) 326 (=1,197)
Rentang
Median 3.00
Kategori Paritas
=2 29(82,9) 20(57.1) 0,036**
<2 6(17.1) 15(42.9)
Keterangan : *)berdasarkan vji T-Test
*¥)berdasarkan berdasarkan uji y*

Polimorfisme Gen XRCC1 Argl94Trp pada
kelompok Positif dan Kelompok Negatif
Kanker Serviks

Penelitian ini menghubungan
polimorfisme gen XRCC1 Argl94Trp pada
wanita normal dan penderita kanker serviks.
Gen XRCC1 Arg194Trp didapat melalui proses
ekstraksi DNA dan analisis genotip dengan
menggunakan enzim Pvull untuk mengetahui
terdapat adanya gen XRCC1 Argl94Trp.
Setelah dilakukan ekstraksi/isolasi DNA
sampel darah kemudian dilanjutkan dengan
pemeriksaan Polimorase Chain reaction (PCR
) gen XRCC1 Arg194Trp dengan  Primer For
ward: GCCAGGGCCCCTCCTCCAA, Primer

44.48 (0.956) 40,40 (10.474) 0,000
5 40,00

2,69 (£1.255) 0,036*

XRCC1 Arg194Trp
Reserve : TACCCTCAGACCACGAGT.
Distribusi Frekuensi Genotip Gen

XRCC1 Argl94Trp pada kelompok

Positif (n=35) dan Negatif (n=35) pada

penderita kanker serviks

Distribusi frekuensi pada karakteritstik
genotip pada kelompok subjek penelitian ini
seperti terlihat pada tabel dibawah ini:
Tabel 4.2 Distribusi Genotip Gen XRCC1
Argl94Trp pada kelompok positif dan
kelompok negatif(-) pada penderita kanker
serviks
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Kelompok

Genotip Gen Posifif (f) Persenfase Negafif (-) Persentase
n % n %
C/C (Wild Type ) 4 114 15 429
T/T (Mutan Homozigot) 15 429 8 229
C/T (Mutan Heterozigot) 16 457 12 342
Total 35 100 35 100

Distribusi Alel Gen XRCC1 Arg194Trp pada
kelompok Positif(+) dan Negatif(-

) (n=140)

Distribusi frekuensi pada karakteritstik
genotip pada kelompok subjek penelitian ini
seperti terlihat pada tabel dibawah ini:

Tabel 4.3 Distribusi Alel Gen XRCC1
Argl94Trp pada kelompok Positif(+) dan
negatif (-)(n=140)

Kelompok

ALEL Positif(+)  Persentase Negatif(-) Persentase
n (%) n (%)
T 47 67.1 32 45,7
C 23 32,9 38 543
Total 70 100 70 100

Analisis Hubungan Antara Polimorfisme
Gen XRCC1 Argl94Trp dengan Kejadian
Kanker serviks (n=70)

Analisis statistik dengan uji Chi-Square
dilakukan untuk mengetahui hubungan antara
polimorfisme Gen XRCC1 Argl94Trp dan
Kanker serviks. Analisis hubungan genotip
pada polimorfisme gen XRCC1 Argl94Trp
pada subjek penelitian dapat dilihat pada table
dibawabh ini :

Tabel 4.4 Analisis Hubungan Polimorfisme
Genotip Gen XRCC1 Argl94Trp dengan
Kejadian Kanker Serviks (n=70)

K

. Positif(+) Negatif(-) Total OR P
Genotip Gen %) (gn %) (%) (95% CT)
TT/CT (Mutan) 31 20 51 5812 0,006
(88,6) (57,1) (72,9) (1.686-20.044)
CC (Wild Type) 4 15 19

(11,4) (42,9) @27.1)
35 35 70
(50) (50) (100)

Total

Hubungan antara Polimorfisme Alel gen
XRCC1 Argl94Trp dengan Kejadian
kanker serviks

Untuk mengetahui hubungan antara
polimorfisme Alel Gen XRCC1 Arg194Trp dan
kejadian Kanker serviks dilakukan dengan uji
statistik Chi-Square. Analisis hubungan antara

Alel Polimorfisme Gen XRCC1 Argl94Trp
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dengan kejadian kanker serviks dapat dilihat
pada tabel dibawah ini :

Alel Positif(+) Negatif (-) Total OR
(%) %) (%) (95% CT) P
T 47 32 79 2427 0,017*
(67.1) (45.7) (56,4) (1223 -4.816)
C 23 38 61
(32,9) (54.3) (43.6)
Total 70 70 140
(100) (100) (100)
PEMBAHASAAN
5.1 Hubuungan karakterikstik pada tiap-
tiap variabel

5.1.1 Hubungan Karakteristik VVariabel Usia
dengan kejadian Kanker Serviks

Variabel usia dikategorikan menjadi
dua, yaitu usia >35 dan < 35 tahun, berdasarkan
dari data epidemiologi pada penelitian ini,
kejadian kanker serviks lebih banyak dialami
oleh reponden yang berumur > 35 tahun pada
kelompok positif yaitu sebanyak 25 responden
(71,5%) dan pada kelompok negatif sebanyak
15 responden (42,9). Dari hasil penelitian ini
didapat nilai nilai p= 0,029< 0,05 (OR 3.33 ClI
95% 1.23- 8.99) yang artinya menunjukkan ada
hubungan signifikan antara variabel usia dan
kanker serviks .

Hasil penelitan ini sejalan dengan
penelitian Diananda (2007) yang menyatakan
bahwa pada usia >35 tahun wanita mempunyai
resiko yang lebih besar terhadap kejadian
kanker serviks, dimana disaat usia semakin
bertambah tua, wanita akan semakin rentan
terkena kanker serviks. Pada usia lanjut
merupakan gabungan dari meningkat dan
bertambahnya waktu proses karsinogen serta
semakin melemah dari tingkat kekebalan tubuh.

Hal ini sesuai dengan hasil penelitian
yang dilakukan oleh Liewellyn, (2001) yang
mengumukakan bahwa insiden risiko kanker
setiap tahun pada wanita di atas usia 35 tahun
sebanyak 16 per 100.000 Insiden puncak terjadi
antara usia 45 dan 55 tahun yang menyedihkan,
kanker ini banyak di alami pada wanita di usia
produktif ( berusia 30 - 40 tahun).

Usia merupakan faktor yang penting
dalam terjadinya kanker. Sebagian besar kanker
banyak terjadi pada usia lanjut. Risiko
terjadinya kanker meningkat 2 kali lipat setelah

P-ISSN: 2088-4834 E-ISSN : 2685-5534


http://stp-mataram.e-journal.id/JIHI

Yol.10 No.1 Juni 2021

usia 35 hingga 60 tahun. Meningkatnya risiko
kanker pada usia lanjut merupakan gabungan
dari meningkatnya dan bertambah lamanya
waktu pemaparan terhadap karsinogen serta
makin melemahnya sistem kekebalan tubuh
akibat usia (Dinkes Bone Bolango, 2007).

Usia dewasa muda, yaitu antara 18
sampai 40 tahun sering dihubungkan dengan
masa subur. Kehamilan sehat paling mungkin
terjadi dan merupakan usia produktif dalam
menapak Kkarir. Pada periode ini masalah
kesehatan  berganti  dengan  gangguan
kehamilan, kelelahan kronis akibat merawat
anak, dan tuntutan karir. Kegemukan, kanker,
depresi, dan penyakit serius terter 6 ulai
menggerogoti di usia ini (Darwinian, zuuv)

5.1.2 Hubungan Karakteristik Variabel
Riwayat Keluarga dengan kejadian Kanker
Serviks

Responden yang ada riwayat kelompok
serviks pada penelitian ini sebanyak 10 (28,6)
pada kelompok kelompok positif(+) dan 2
responden (5,7%) pada kelompok negative(-).
Responden yang tidak ada riwayat keluarga
sebanyak 25 (71,4) pada kelompok positif(+)
dan 33 responden (94,3) pada kelompok
negative(-). Hasil nilai Pvalue didapat
0,023>0,05 (OR 6.660 CI 95% 1.32- 32.8) yang
artinya terdapat hubungan signifikan antara
variabel riwayat keluarga dengan kanker
serviks yang bermutasi 5 kali lebih besar
terkena kanker serviks. Hal ini ternyata sejalan
dengan hasil penelitian ACS (2014)
menyebutkan bahwa kondisi warisan dari
keluarga yang terkena kanker serviks membuat
beberapa wanita kurang mampu melawan
infeksi HPV dibandingkan dengan yang tidak
memiliki riwayat tersebut. (American Cancer
Society, 2014).

Hal ini sejalan dengan hasil penelitian
Yatim (2005) wanita dengan riwayat keluarga
kanker serviks memiliki risiko lebih besar
dibandingkan dengan yang tidak memiliki
riwayat keluarga, dikarenakan faktor genetik
memegang peranan penting tetapi dalam faktor
lingkungan dan hormonal berperan dalam
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patogenesisnya tidak dapat dipungkiri akan
terjadinya kanker serviks, dan di Negara
industri berhubungan dengan riwayat yang
menderita kanker serviks.

5.1.3 Hubungan Karakteristik VVariabel Usia
Pertama Melakukan hubungan Seksual
dengan kejadian Kanker Serviks

Pada penelitian ini kejadian kanker
serviks lebih banyak terjadi pada responden
kelompok positif(+) usia pertama melakukan
hubungan seksual usia <16 tahun yaitu didapat
sebanyak 13 (37,1%), sedangkan 4 responden
(11,4) pada kelompok negatif(-). Pada
responden kelompok positif(+) usia pertama
melakukan hubungan seksual usia >16 tahun
yaitu didapat sebanyak 22 (62,9%) dan 31
responden (88,6) pada kelompok negatif(-).
Dari hasil penelitian ini didapat Pvalue didapat
0,024>0,05 (OR 4.58 CI 95% 1.31- 15.9) yang
artinya terdapat hubungan signifikan antara
variabel usia pertama melakukan hubungan
seksual dengan kejadian kanker serviks.

Wanita yang yang melakukan hubungan
seks pertama kali pada usia <16 tahun lebih
berisiko 2 kali lebih besar untuk terkena kanker
serviks (Louie K, 2009). Ketidakmatangan
serviks secara biologis pada usia muda dapat
menjadi faktor risiko penting untuk terjadinya
kanker serviks. Infeksi pertama serviks
terhadap HPV sering terjadi setelah terjadinya
hubungan seks yang pertama sehingga risiko
kerentanan serviks yang belum matang
terhadap infeksi HPV akan meningkat. Leher
rahim terdiri dari dua lapis epitel yaitu
squamosa dan kolumner, pada sambungan
kedua epitel tersebut terjadi pertumbuhan yang
aktif terutama pada usia muda. Epitel kolumner
akan berubah menjadi epitel skuamosa.
Perubahan tersebut disebut metaplasia, jika
HPV menempel, perubahan menyimpang
menjadi displasia yang merupakan awal dari
kanker (Hendriana, 2008).

Hubungan atau kontak seksual pada
usia di bawah 17 tahun merangsang tumbuhnya
sel kanker pada alat kandungan perempuan,
pada rentang usia 12 hingga 17 tahun
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perubahan sel dalam mulut rahim lebih aktif.
Ketika sel sedang membelah secara aktif
(metaplasi) seharusnya tidak terjadi kontak atau
rangsangan apapun dari luar. Termasuk injus
(masuknya) benda asing dalam tubuh
perempuan. Adanya benda asing, termasuk alat
kelamin laki-laki dan sel sperma, akan
mengakibatkan perkembangan sel ke arah
abnormal. Infeksi dalam rahim dengan mudah
terjadi apabila timbul luka akibat masuknya
benda asing tersebut. Sel abnormal dalam mulut
rahim tersebut dapat mengakibatkan kanker
mulut rahim. Kanker leher rahim menyerang
alat kandungan perempuan berawal dari mulut
rahim dan berisiko menyebar ke vagina hingga
ke luar di permukaan (Admin, 2008).

5.1.4 Hubungan Karakteristik Variabel
Paritas dengan Kejadian Kanker Serviks

Berdasarkan hasil penelitian kejadian
kanker serviks pada kelompok positif(+) lebih
banyak dialami oleh wanita yang melahirkan
>2 anak yaitu sebanyak 29 responden (82,9%)
sedangkan 20  responden(57,1%) pada
kelompok negatif(-) . Pada paritas <2 anak
didapat lebih banyak pada kelompok negatif(-)
15 responden(42,9%) sedangkan 29 responden
(82,9%) pada kelompok positif(+). Dari data
tersebut didapat Pvalue 0,036>0,05 (OR 3.6 CI
95% 1.20- 10.9) vyang artinya terdapat
hubungan signifikan antara variabel paritas
dengan kejadian kanker serviks

Hal ini sejalan dengan Hasil penelitian
Diananda (2007) Paritas merupakan keadaan
dimana seorang wanita pernah melahirkan bayi
yang dapat hidup atau viabel. Paritas yang
berbahaya adalah dengan memiliki jumlah anak
lebih dari 2 atau 4 orang atau jarak persalinan
terlampau dekat. Sebab dapat menyebabkan
timbulnya perubahan sel-sel abnormal pada
mulut rahim. Jika jumlah anak yang dilahirkan
melalui  jalan normal banyak  dapat
menyebabkan  terjadinya perubahan  sel
abnormal dari epitel pada mulut rahim dan
dapat berkembang menjadi keganasan.

Dimana wanita dengan paritas tinggi
yaitu >3 kali berisiko 5,5 kali untuk terkena
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kanker servik dibandingkan dengan yang
dengan yang <2 anak. Karena pada saat
seringnya seorang ibu melahirkan, maka akan
sering terjadi perlukaan diorgan reproduksi
yang pada akhirnya akan berdampak dari luka
tersebut akan berisiko lebih rentan timbulnya
Human Papilloma Virus (HPV) vyang
mengakibatkan terjadinya kanker
serviks(Diananda, 2009).

5.1.5 Hubungan Genotip dan Alel pada Gen
XRCC1 Argl94Trp dengan Kejadian
Kanker Serviks

Berdasarkan hasil uji Chi-Square pada
penelitian ini hubungan polimorfisme genotip
pada gen XRCC1 Argl94Trp didapat Pyalue
0,006<a=0,05, Odds Ratio (OR) 5.812 dan
Confidence Interval 95% (CI) (1.686-2.044)
yang artinya ada hubungan signifikan antara
polimorfisme pada genotip pada gen XRCC1
Argl94Trp dengan kanker serviks yang mana
genotip yang bermutasi memliki 5 kali lebih
besar untuk terjadinya kanker serviks.

Hal ini sejalan dengan hasil penelitian
yang dilakukan di Cina menunjukkan hasil
analisis bahwa genotipe varian Argl94Trp
dikaitkan dengan risiko CC meningkat secara
signifikan (Trp / Trp vs Arg / Arg, OR = 2,21,
95% CI1 =1,60-3,06; Arg/ Trp vs Arg / Arg, OR
= 1,23, 95% CI = 1,02-1,49; model yang
dominan, OR = 1,36, 95% CI = 1,14-1,63;
Model resesif, OR = 2,06, Confidence Interval
95% (CI) 1,51-2,82)(Li Y, 2012) dan sejalan
dengan penelitian yang
dilakukan oleh Wannapa, et al (2010) di Thail
and yang menyatakan bahwa ada
hubungan signifikan antara genotip gen XRCC
1 Arg194Trp dengan Pvaie 0,003<a=0,05, Od
d Ratio (OR) 5,812 dan Confidence Interval
95% (CI) 1.14-26.64 yang artinya 5,52 Kkali
lebih besar terkena kanker serviks.

Begitu pula dengan  hubungan
polimorfisme alel gen XRCC1 Argl94Trp
didapat vae 0,017<a = 0,05, Odds Ratio (OR)
2.427 dan Confidence Interval 95% (ClI)
(1.223-4.816) yang artinya ada hubungan
signifikan antara polimorfisme alel gen XRCC1
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Argl94Trp dengan kanker serviks yang mana
genotip yang bermutasi memiliki 2 kali lebih
besar untuk terjadinya kanker serviks.
Penelitian ini tidak sejalan dengan hasil
penelitian  yang telah dilakukan oleh
Wannapa,et al (2011) di Thailand yang
menyatakan bahwa tidak ada hubungan antara
polimorfisme Alel
gen XRCC1 Arg194Trp dengan Pyaise 0.233>a
=0.05, Odds Ratio(OR) 2.427 dan Confidence
Interval 95% (CI) 0.67-2.87 dengan risiko
kanker serviks.

X-ray Repair Cross Complementing
protein 1 (XRCC1) adalah gen yang bertindak
sebagai protein dalam perbaikan Base Excision
repair (BER) dan Single Strand Break Repair
(SSBR) jalur gen ini terletak pada kromosom
19913.2, dan protein dinyatakan terlibat dalam
membantu memperbaiki kesalahan selama
replikasi DNA serta rekombinasi serta menjaga
integritas genom (Zeng, et al, 2016). Fungsi
XRCC1 sebagai regulator aktivitas DNA
polymerase B3, poli (ADP ribose) polymerase,
dan ligase DNA.Gen XRCC1 mengkodekan
protein XRCC1, yang Kompleks dengan tiga
enzim perbaikan DNA lain yang terlibat dalam
jalur BER, termasuk ligase DNA I1ll, DNA
polimerase dan poli (ADP-ribose) polymerase
PARP (Sterne, 2001). XRCC1 diidentifikasi
sebagai Single Strand Break Repair (SSBR)
faktor karena ekspresi transgen dari XRCC1
manusia (Thompson, 1990).

Peran XRCC1 sebagai protein perancah
di BER dan efek yang diamati pada aktivitas
faktor BER tertentu telah mendorong sejumlah
studi menilai pengaruh dari tiga polimorfisme
XRCC1 paling umum Arg194Trp (rs1799782),
Arg280His  (rs25489), dan  Arg399Gin
(rs25487) pada stabilitas genomik.) Studi dari
sel primer dari individu yang membawa
polimorfisme XRCC1 umumnya melibatkan
kerusakan DNA induksi dalam limfosit
heterozigot oleh alkylating-, oxidizing-, untai
istirahat agen inducing- atau dengan radiasi
pengion diikuti oleh pengukuran penanda
ketidakstabilan genom seperti SCE dan
pembentukan micronuclei Mutasi polimorfisme
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XRCC1 dapat meningkatkan risiko kanker
dengan mengganggu interaksi XRCC1 dengan
protein enzimatik lain dan akibatnya mengubah
aktivitas perbaikan DNA dan mengakibatkan
pengembangan karsinogenesis(Basso et al,
2007; Tudek, 2007).

PENUTUP
Kesimpulan
Dari hasil pembahasan pada bab
sebelumnya, maka dapat disimpulkan bahwa :
1. Distribusi frekuensi karakteristik
pada kasus kanker serviks lebih
banyak terjadi pada kelompok positif
(+) pada Kkarakteristik kelompok
>umur 35 tahun 25 responden
(62,5%), ada riwayat Kkeluarga
kanker serviks 10 responden (28,6),
usia seks pertama >16 Tahun 31
responden (58,5), dan paritas >2
anak 29 responden (82,9%) ada
hubungan signifikan dengan kanker

serviks.
2. Distribusi genotip gen XRCC1
Argl94Trp untuk kelompok

positif(+) terdapat genotip CC 4
(11,4%), TT 15(42,9%), dan CT 16
(45,7%),

3. Distribusi gen alotip XRCCl1
Arg194Trp untuk kelompok Negatif
(-)distribusi alel alotip C 38 (54,2%)
dan T 32 (45,7%)

4. Ada hubungan polimorfisme genotip
gen XRCC1 Argl94Trp dengan
kejadian kanker serviks pada wanita
ras Melayu Jambi.

5. Ada hubungan polimorfisme alel gen
XRCC1 Argl194Trp dengan kejadian
kanker serviks pada wanita ras
Melayu Jambi.

6.2 Saran
1. Hasil penelitian dari data karakteristik
dilihat bahwa banyak wanita yang belum
begitu paham dengan kejadian kanker
serviks, sebaiknya fasilitas pelayanan
kesehatan diharapkan untuk memberikan
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edukasi dan dukungan pada masyarakat
untuk membantu wanita melakukan
deteksi dini kanker serviks yang bertujuan
agar setiap wanita dapat melakukan
pencegahan lebih dini (preventif) dengan
melakukan pemeriksaan Pap smear dan
screening sebelum sebelum mengalami
kanker serviks tingkat stadium akhir.

. Memberikan konseling kepada remaja

maupun pasangan yang ingin menikah
mengenai bahaya kanker serviks dan
faktor-faktor penyebabnya seperti usia
seksual dan melahirkan sebaiknya > 16
tahun, jumlah anak cukup 2, tidak
berganti-ganti pasangan, hygeine dan
penggunaan kontrasepsi < 4 tahun.

. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut

dengan judul yang sama tetapi dengan
variabel yang berbeda pada gen XRCC1
Argl94Trp pada ras lainnya dengan
kejadian kanker serviks karena masih
banyak  faktor  lingkungan  yang
menyebabkan kerentanan kanker serviks
yang masih perlu diteliti.
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