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Abstrak
Kanker serviks sering ditemukan di negara berkembang. Pengobatan kanker melalui 
radioterapi untuk mengetahui tingkat proliferasi dan mengurangi tingkat keganasan. 
Biomarker proliferasi dan apoptosis berupa AgNORs, MIB-1, dan Caspase 3. Namun 
belum dijelaskan mengenai korelasi ketiga biomarker dalam kaitannya dengan proliferasi 
dan apoptosis pada sel kanker serviks. Tujuan penelitian untuk mengetahui korelasi antara 
AgNORs, MIB-1, dan apoptosis pada kanker serviks. Penelitian observasional laboratoris 
menggunakan metode pewarnaan dengan menekankan kontras warna antara sitoplasma dan 
inti sel. Objek berupa sediaan mikroskopis dari 30 biopsi pasien kanker serviks. Pengambilan 
data dengan metode crocker dan blind manner. Analisis data menggunakan uji korelasi, dari 
ju mlah 21 pasien yang diamati menunjukkan. AgNORs dan MIB-1 memiliki angka relatif  
tinggi. Angka yang diperoleh ini berbanding terbalik dengan apoptosis yang relatif  rendah. 
Korelasi antara AgNORs dengan MIB-1 menunjukkan r= 0,33 dan p= 0,15. AgNORs dengan 
apoptosis memiliki korelasi negatif  yakni, r=-0,08 dan p= 0,73. MIB-1 dengan apoptosis 
memiliki korelasi negatif  pula r= -0,18 dan p= 0,43. Kesimpulannya korelasi AgNORs dengan 
apoptosis memiliki kecenderungan lebih baik dari pada MIB-1 dengan apoptosis.

Abstract
Cervical cancer is often found in the developing countries. The treatment of  cancer through radiotherapy 
was performed to determine the proliferation level and to reduce the malignancy level of  cancer. The 
proliferation and apoptotic biomarkers were AgNORs, MIB-1, and Cas- 3. However, the correlation 
between the three biomarkers in relation to the proliferation and apoptosis in cervical cancer cells was 
not clear. The purpose of  the study was to determine the correlation between AgNORs, MIB-1 and 
apoptosis in cervical cancer. This study was an observational research laboratory using a staining method 
to emphasize the color contrast between the cytoplasm and the nucleus of  the cells. The microscopic 
preparations of  the 30 patients with cervical cancer biopsies had been used as the study objects. Data was 
collected using the Crocker and Blind method and was then analyzed using correlation test. Data from 
21 patients with AgNORs and MIB-1 showed a relatively high value. The figure obtained was inverse 
proportionally to the relatively low apoptotic value. The correlation between AgNORs and MIB-1 showed 
r = 0.33 and p = 0.15. There was negative correlation between AgNORs and apoptosis at r = -0.08 and 
p = 0.73. Meanwhile, between MIB-1 and apoptosis has also a negative correlation at r = -0.18 and p = 
0.43. It was concluded that the correlation between AgNORs and apoptosis tended to be better than the 
MIB-1 and apoptosis.
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proliferasi melaui bercak AgNORs yakni da-
erah inti atau “Nucleolar Organizer Regions” 
(NORs) yakni lengkung DNA ribosom yang 
ditranskripsikan menjadi RNA ribosomal 
dengan bantuan RNA polymerase. NORs 
terletak pada lengan pendek kromosom ak-
rosentrik manusia pada nomor 13, 14, 15, 
21 dan 22 serta terlihat secara ultra struktu-
ral berasosiasi dengan komponen fibril pada 
fase interfase. NORs mengandung gen yang 
membentuk ribosomal 18s dan 28s RNA, 
yang sangat vital untuk sintesis protein. Pro-
tein yang berhubungan dengan NORs ini da-
pat diikat oleh Ag (perak) dan dapat dilihat 
de ngan pewarnaan AgNORs dalam ben-
tuk bercak didalam inti sel (Derenzini et al., 
1990; Derenzini & Ploton, 1991).

Pewarnaan AgNORs sensitif  di fase 
S pada pembelahan sel yang dengan mudah 
diamati. Pengamatan sejumlah parameter 
AgNORs (jumlah, ukuran dan distibusi) 
dapat digunakan dalam patologi sel kanker 
baik untuk kepentingan diagnostik maupun 
prognostik. Jumlah, ukuran dan distribusi 
AgNORs dalam nukleus dapat digunakan 
untuk mendeteksi dan prognosis sejum-
lah neoplasia, seperti kandung kemih, kar-
si noma faring, dan lesi pada kulit (Pich et 
al., 1995). Sedangkan jumlah dan distribusi 
AgNORs juga dapat untuk diagnosis yang 
membedakan antara sel jinak (benign) dan 
ganas (malignant) serta untuk prognosis kan-
ker. Walaupun korelasi antara AgNORs dan 
marker proliferasi lainnya (MIB-1/Ki-67, 
PCNA, p53) masih diperdebatkan namun se-
bagian besar peneliti sepakat bahwa jumlah 
atau ukuran AgNORs berhubungan dengan 
aktivitas proliferasi sel (Trere et al., 2004).

Proliferasi sel yang menggunakan pe-
nanda MIB-1 (Ki-67) dapat dilakukan pada 
jaringan yang difiksasi dengan formalin dan 
disimpan dalam bentuk blok parafin serta 
dengan cepat digunakan untuk mengevalua-
si presentase pembelahan sel kanker. MIB-1 
(Ki-67) merupakan marker proliferasi beru-
pa antigen yang dapat diamati selama siklus 
sel kecuali G0 dan awal fase G1. Antigen 
ini berhubungan dengan antigen inti protein 
DNA replikase kompleks yang hampir sama 
de ngan DNA topoisomerase II (Gerdes et al., 
1983). MIB-1 terkait dengan persentase sel 

PENDAHULUAN

Karsinoma serviks squamosa (kanker 
serviks) merupakan tumor ganas pertama 
dengan frekuensi tinggi ditemukan di negara 
berkembang. Penderita biasanya datang su-
dah dalam kondisi stadium lanjut sehingga 
diperlukan pengobatan menggunakan ra-
diasi/radioterapi eksterna atau intrakaviter 
(Marcial & Marcial, 1993). Salah satu fak-
tor yang berpengaruh terhadap keberhasilan 
pengobatan radioterapi, ada-lah radiosensiti-
vitas sel tumor di mana hal ini berkaitan den-
gan tingkat proliferasi sel, tipe jaringan dan 
derajat diferensiasi sel. Parameter yang biasa 
digunakan untuk menilai respon radiasi ada-
lah hasil histopatologi yakni penilaian ber-
dasarkan pada morfologi sel yang ada dan 
secara klinis masih hidup (viable). Namun 
dari hasil pemeriksaan menggunakan meto-
de ini banyak dijumpai kelemahan oleh kare-
na kajian yang dilakukan belum melalui pen-
dekatan biomolekuler menggunakan marker 
kanker. 

Pemeriksaan kanker termasuk kan-
ker servik saat ini banyak dilakukan dengan 
mengamati proliferasi dan apoptosis sel, di 
mana proliferasi sel dapat dipelajari secara 
baik dengan cara menghancurkan jaringan 
seperti pada metode “flowsitometri” atau den-
gan pelabelan dengan radioisotop penanda 
Ki-67, PCNA (Proliferating Cell Nuclear An-
tigen) dan teknik pewarnaan semisal teknik 
AgNORs agar tetap dapat mempertahankan 
struktur jaringan. Keuntungan mempelajari 
proliferasi sel tanpa menghancurkan jarin-
gan adalah tetap terpeliharanya hubungan 
antar sub populasi sel pada jaringan tumor. 
Sedangkan untuk pemeriksaan apoptosis sel 
dapat dianalisis dengan teknik pewarnaan 
menggunakan antibodi monoklonal antara 
lain Bcl-2, Cathepsin dan Caspase-3.

Proliferasi sel dapat diamati dengan 
menggunakan teknik pewarnaan AgNORs di 
mana sebelumnya dilakukan fiksasi jaringan 
dengan formalin dan disimpan dalam bentuk 
blok parafin. Metode ini dapat dengan cepat 
digunakan untuk mengevaluasi morfologi 
dan kinetika sel hasil biopsi dengan ukuran 
yang kecil. Marker kanker AgNORs dapat 
digunakan untuk melakukan pemeriksaan 
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kanker yang mengalami pembelahan (growth 
factor). Sel kanker yang persentase pembela-
hannya tinggi akan memberikan respon le-
bih baik terhadap radioterapi dibandingkan 
sel kanker yang persentase pertumbuhannya 
rendah (Oka et al., 2000).

Sel apoptosis mempunyai bentuk kon-
densasi kromatin, penyusutan sel (shrinkage), 
fragmentasi nukleus dan dikelilingi oleh cai-
ran yang jernih. Sel apoptosis dapat dideteksi 
dengan berbagai marker diantaranya meng-
gunakan biomarker Bcl-2, Cathepsin, dan 
Caspase. Apoptosis adalah proses regulasi 
kematian sel untuk mengontrol jumlah sel 
yang berlebihan dan memusnahkan sel yang 
rusak (Hartono, 2009). Tetapi dalam peneli-
tian sebelumnya menyatakan bahwa biomar-
ker Caspase lebih sensitif  terhadap apoptosis 
sel kanker. Biomarker Caspase juga memiliki 
kesensitifan yang berbeda-beda dikarenakan 
biomarker Caspase ada berbagai macam tipe 
dari tipe 1 sampai 13, dan Caspase yang le-
bih sensitif  adalah Caspase 3 dan Caspase 9. 
Dalam penelitian sebelumnya, peneliti bany-
ak menggunakan Caspase 3 yang memiliki 
kesensitifan yang tinggi terhadap apoptosis 
sel. Biomarker Caspase 3 merupakan marker 
apoptosis yang bekerja de ngan interaksi p53 
sebagai indikator dalam proses apoptosis sel 
yang spesifik pada mitokondria sebagai pa-
rameternya (Fan et al., 2005). Dari definisi 
itulah Caspase 3 merupakan biomarker yang 
lebih spesifik dalam penandaan dan sensitif  
terhadap apoptosis sel kanker.

Penilaian menggunakan banyak teknik 
pewarnaan atau biomarker (penanda) yang 
mengindikasikan terhadap proliferasi dan 
apoptosis sel dapat digunakan untuk men-
gevaluasi pertumbuhan atau pengurangan 
massa tumor terhadap respon khemoterapi, 
radioterapi dan akhir-akhir ini dengan tera-
pi hormonal. Dari penilaian ketiga biomar-
ker tersebut, biomarker yang lebih sensitif  
yang dapat memberikan respon lebih baik 
terhadap sel kanker. Ditengarai adanya ko-
relasi positif  dari ketiga biomarker sehingga 
dapat dinyatakan bahwa adanya sensitivitas 
sel kanker serviks terhadap ketiga biomarker 
atau salah satu dari ketiga biomarker terse-
but dengan memiliki standar koefisien ko-
relasi dari -1,0 hingga +1,0. Angka tersebut 

merupakan kriteria dari korelasi. Angka an-
tara 0 – 1,0 merupakan koefisien dari kore-
lasi positif, dimana kriteria tersebut berupa 
kriteria lemah, sedang dan kuat. Kriteria ter-
sebut memiliki angka standar korelasi dari 0 
merupakan kriteria tidak adanya korelasi an-
tara dua variabel. Angka 0 – 0,25 merupakan 
kriteria korelasi sangat lemah yang bersifat 
sama dengan tidak adanya korelasi. Sedang-
kan untuk angka > 0,25 – 0,5 merupakan 
kriteria korelasi cukup/ sedang dan dari ang-
ka > 0,5 – 0,75 merupakan kriteria korelasi 
kuat. Angka > 0,75 – 0,99 merupakan kore-
lasi sangat kuat dan angka 1,0 merupakan 
korelasi sempurna. Penelitian ini memiliki 
tujuan mengetahui korelasi dari biomarker 
pada kanker khususnya kanker serviks.

METODE

Penelitian dilakukan di Laborato-
rium Radiobiologi, Bidang Biomedika Pusat 
Teknologi Keselamatan dan Metrologi Ra-
diasi (PTKMR) - BATAN Pasar Jum’at Ja-
karta Selatan. 

Subjek penelitian ini adalah Biomar-
ker AgNORs, MIB-1, dan Apoptosis (Cas-
pase 3). Objek penelitian ini adalah sediaan 
mikroskopik sel kanker serviks sebanyak 30 
sediaan preparat yang berasal dari 30 biopsi 
penderita karsinoma cervic squamosa (kanker 
serviks) yang ditangani oleh Departemen Pa-
tologi Anatomi FKUI (Fakultas Kedokteran 
Universitas Indonesia)/ RSCM (Rumah 
Sakit Cipto Mangunkusumo) Jakarta seban-
yak 15 sampel biopsi dan RSHS (Rumah 
Sakit Hasan Sadikin) Bandung sebanyak 15 
biopsi.

Penelitian ini merupakan penelitian 
observasional, desain studi laboratoris den-
gan hanya menekankan pada proses pewar-
naan yang menggunakan marker sebagai pa-
rameter penanda untuk mengetahui aktivitas 
proliferasi dan apoptosis sel kanker. Untuk 
pengukuran yaitu menggunakan penguku-
ran secara laboratorik dengan metode pen-
gukuran yang lazim dan sering digunakan 
dalam penelitian-penelitian yang sama. 
Pewarnaan dan pengukuran menggunakan 
preparat kanker serviks yang berasal dari 30 
biopsi penderita yang ditangani di RS. Cipto 
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Mangunkusumo (RSCM) Jakarta dan di RS. 
Hasan Sadikin (RSHS) Bandung. 

Pewarnaan AgNORs dilakukan beru-
pa pemotongan jaringan dengan ketebalan 
4 μm, diikuti dengan deparafinasi, rehidrasi 
dengan alkohol konsentrasi menurun dan 
diikuti dengan air deionisasi selama 8 – 10 
menit. Larutan AgNOR disiapkan dengan 
melarutkan gelatin 2% dalam air deioninsasi 
pada temperatur 60 – 70ºC, di tambahkan 
asam formiat hingga konsentrasi 1%. Laru-
tan ini dicampur volume 1 : 2 dengan 50% 
larutan perak nitrat dan disaring dengan mil-
lipore 0.22 μ, diteteskan pada slide dan dibi-
arkan selama 40 – 45 menit di ruang gelap 
suhu ruang. Setelah dibilas dengan air deion-
isasi diinkubasi dalam thiosupfat 5% selama 
10 menit, dehidrasi alkohol konsentrasi me-
naik, penjernihan dengan xilol dan mount-
ing (slide ditutup dengan cover glass). Pewar-
naan MIB-1 dilakukan berupa pemotongan 
jaringan dengan ketebalan         4 μm, de-
parafinasi, rehidrasi, air deionisasi dan PBS 
15 menit (3 x 5 menit), kemudian jaringan 
diinkubasi dalam DAKO Retrieval Buffer 
pH 6 dalam microwave 94ºC selama 20 menit 
dan diikuti pendinginan suhu ruang 20 me-
nit dan dicuci dengan PBS 15 menit (3 x 5 
menit), block peroxidase 10 menit, PBS 10 
menit dan inkubasi dengan MIB-1 (over night 
4ºC), Labellled Polimer HRP 60 pada suhu 
ruang, counter stain, dengan Hematoxilin 
Meyer, dehidrasi, penjernihan dan mounting 
(slide ditutup dengan cover glass). Pewarnaan 
Caspase 3 dilakukan berupa pemotongan ja-
ringan dengan ketebalan 4 μm, deparafinasi, 
rehidrasi, air deionisasi dan PBS 15 menit 
(3 x 5 menit), kemudian jaringan diinkubasi 
dalam DAKO Retrieval Buffer pH 6 dalam 
microwave 94 ºC selama 20 menit dan dii-
kuti pendinginan suhu ruang 20 menit dan 
dicuci dengan PBS 15 menit (3 x 5 menit), 
block peroxidase 10 menit, PBS 10 menit 
dan inkubasi dengan MIB-1 (over night 4ºC), 
Labellled Polimer HRP 60 pada suhu ruang, 
counter stain, dengan Hematoxilin Meyer, de-
hidrasi, penjernihan dan mounting (slide ditu-
tup dengan cover glass).

Teknik pengambilan datanya yaitu: (1) 
Metode Crocker, dimana metode ini digunak-
an pada pewarnaan AgNORs yakni untuk 

penghitungan rerata AgNORs, yang dihitung 
pada 100 sel setiap preparat dengan menggu-
nakan mikroskop cahaya dari perbesaran 10 
x 100 (1000x). (2) Metode secara Blind Manner, 
dimana metode ini digunakan pada pewar-
naan MIB-1 dan apoptosis yakni penghi-
tungan indeks MIB-1 dan indeks apoptosis, 
untuk indeks MIB-1 yang dihitung berupa 
persentase sel yang terekspresi positif  pada 
sel karsinoma serviks squamosa (kanker ser-
viks) berbanding dengan minimum jumlah 
sel yang dihitung sekitar 1000 sel setiap pre-
parat melalui foto mikroskop dengan perbe-
saran 10 x 100 (1000x).

Analisis data yang digunakan adalah 
analisis deskriptif  dan analisis korelasi. Un-
tuk mengetahui persebaran data dan hubun-
gan data dari ketiga parameter. Analisis 
diolah dengan meng gunakan program kom-
puter SPSS V.16.0.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Data yang diperoleh sebagai param-
eter penelitian adalah subjek penelitian yang 
berupa nilai rerata AgNORs, indeks MIB-1, 
dan indeks apoptosis (Caspase-3). Hal terse-
but menunjukkan tingkat proliferasi dan 
apoptosis sel dengan objek sebanyak 21 sam-
pel yang sebelumya 30 sampel dikarenakan 
kurang tepatnya biopsi sehingga sel yang 
diamati bukan sel kanker, kurang tepatnya 
dalam penutupan (Mounting) sehingga ada 
yang terbalik penutupannya dan ada gelem-
bung yang menghalangi pandangan saat 
pengamatan. Data-data parameter tersebut 
dapat dilihat pada Tabel 1 dan Tabel 2.

Tabel 1 menunjukkan hubungan dari 
nilai rerata AgNORs, indeks MIB-1 dan in-
deks apoptosis yang memiliki kemungkinan, 
jika nilai rerata AgNORs tinggi dengan in-
deks MIB-1 yang tinggi pula ternyata memi-
liki kecenderungan indeks apoptosis yang 
rendah. Hal tersebut teramati pada nomor 8, 
14 dan 20.

Tabel 2 menunjukkan jumlah data dari 
parameter yang sesuai dengan jumlah data 
valid dalam perolehan nilai dengan penyim-
pangan data yang cukup rendah dari semua 
parameter. Terdapatnya nilai mean rerata 
AgNORs dan indeks MIB-1 yang lebih besar 
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dibandingkan hasil penelitian oleh Kurnia et 
al. (2008), menunjukkan nilai mean rerata 
AgNORs hasil penelitian ini 5,59 lebih besar 
dari 4,93 dan mean indeks MIB-1 44,15 lebih 
besar dari 25,55.

Data yang tercantum dalam Tabel 1 
dan 2 memiliki arti penting dalam perolehan 
nilai korelasi dari ketiga parameter dengan 
adanya signifikansi untuk mengetahui sebe-

rapa besar perbedaan yang ada, terlihat pada 
Tabel 3.

Tabel 3 menunjukkan koefisien kore-
lasi yang berbeda dari ketiga parameter kore-
lasi. Koefisien korelasi antara AgNORs dan 
MIB-1 bernilai positif  dengan perbedaan sig-
nifikansi sebesar 15%. Koefisien korelasi an-
tara AgNORs dan Apoptosis bernilai negatif  
dengan perbedaan signifikansi yang cukup 

Tabel 1. Nilai rerata AgNORs, Indeks MIB-1 dan Indeks Apoptosis (Caspase 3) pada preparat 
biopsi kanker serviks

No AgNORs (sel) MIB-1 Apoptosis (Caspase 3)

1 5,71 40,22 1,49

2 6,38 43,27 0,50

3 6,46 38,10 0,73

4 5,15 51,03 0,00

5 4,41 30,01 1,41

6 5,03 29,30 2,06

7 5,26 59,00 1,22

8 7,59 66,59 1,50

9 4,24 36,11 0,00

10 5,79 31,47 0,93

11 4,66 21,13 1,28

12 5,24 40,52 0,00

13 4,52 40,63 2,28

14 5,38 68,33 0,76

15 4,76 60,28 0,30

16 6,67 50,09 1,98

17 5,93 31,08 0,75

18 4,77 55,11 1,26

19 5,53 47,11 0,20

20 8,65 51,86 0,32

21 5,22 35,84 2,13

Tabel 2. Statistik deskriptif  nilai rerata AgNORs, Indeks MIB-1, dan Indeks Apoptosis  
(Caspase 3) pada preparat biopsi kanker serviks

Parameter Jumlah Mean Std. Deviasi Varians

AgNORs 21 5,59 1,09 1,18

MIB-1 21 44,15 12,91 166,70

Apoptosis 21 1,01 0,74 0,55

Valid 21
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tinggi sebesar 73%. MIB-1 dan Apoptosis 
memiliki koefisien korelasi negatif  dengan 
arah signifikansi sebesar 43%. Hal ini diduga 
sesuai dengan hasil penelitian dari Kurnia et 
al. (2008), mengenai korelasi positif  antara 
AgNORs dan MIB-1 sebelum kemoradioter-
api pada kanker serviks dengan nilai (p = 
0,0002 r = 0,7016) lebih baik.

Gambar A, merupakan bentuk perole-
han salah satu hasil pengamatan dalam 
satu bidang pandang yang hasilnya digu-
nakan untuk menghitung rerata AgNORs 
dari adanya AgNORs yang ditandai dengan 
adanya noktah/bercak hitam. Gambar B, 
merupakan bentuk perolehan salah satu ha-
sil pengamatan dalam satu bidang pandang 
yang hasilnya digunakan untuk menghitung 
indeks MIB-1 dari adanya ekspresi positif  

sel dengan ditandai sel pada inti dan sito-
plasmanya terwarnai hitam kecoklatan yang 
terlihat adanya anak panah merah serta sel 
negatif  dengan anak panah biru. Sedangkan 
Gambar C, merupakan bentuk perolehan 
salah satu hasil pengamatan dalam satu bi-
dang pandang yang hasilnya digunakan un-
tuk menghitung indeks apoptosis (Caspase 3) 
terlihat hampir menyerupai (B) tetapi ekspre-
si positif  sel lebih kepada inti sel yang ter-
warna kecoklatan daripada sitoplasmanya. 
Hal ini menjadi pembanding ekspresi positif  
MIB-1 dan apoptosis (Caspase 3).

Penelitian ini menunjukkan perbedaan 
secara statistik antara indeks apoptosis (Cas-
pase 3) terhadap nilai rerata AgNORs dan 
indeks apoptosis (Caspase 3) terhadap indeks 
MIB-1. Indeks apoptosis (Caspase 3) terhadap 

 

b a 

f 

e c 

d 

Gambar 1.  Ekspresi AgNORs (A), MIB-1 (B), dan Caspase-3 (C) pada preparat biopsi 
kanker serviks (original 10x100)

Keterangan :  
a. Noktah AgNORs berukuran besar	 b. Noktah AgNORs berukuran kecil
c. MIB-1 berekspresi positif  		  d. MIB-1 berekspresi negatif  
e. Caspase 3 berekspresi positif  apoptosis	 f. Caspase 3 berekspresi negatif  apoptosis

Tabel 3. Nilai korelasi antara rerata AgNORs, Indeks MIB-1, dan Indeks Apoptosis (Caspase 
3) pada preparat biopsi kanker serviks

Parameter korelasi Nilai Korelasi (r) Signifikansi (p-value)
AgNORs – MIB-1 0,33 0,15

AgNORs – Apoptosis -0,08 0,73

MIB-1 – Apoptosis -0,18 0,43
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indeks MIB-1 menunjukkan metode lebih 
baik dibanding indeks apoptosis (Caspase 3) 
terhadap nilai rerata AgNORs, p = 0,43 < 
0,73. Hasil penelitian menunjukkan data va-
lid yang teramati sebanyak 21 dari 30 sampel 
yang menjadi objek pengamatan. Hasil sta-
tistik menunjukkan bahwa rerata AgNORs 
dan indeks MIB-1 memiliki angka yang re-
latif  tinggi. Angka ini berbanding terbalik 
dengan indeks apoptosis yang relatif  rendah. 
Hal ini diduga karena ada jaringan kanker 
serviks penderita yang belum terkena terapi 
apapun sehingga proses proliferasi sel masih 
tinggi dan proses apoptosisnya masih ren-
dah. Selain itu, data juga bersifat acak, hal 
ini diduga dipengaruhi ada perbedaan kondi-
si biologis masing-masing penderita kanker 
serviks.

AgNORs dan MIB-1 merupakan pe-
nanda proses proliferasi sel (Kurnia et al., 
2010). Pada penelitian ini, rerata AgNORs 
dengan indeks MIB-1 memiliki korelasi po-
sitif  dan bermakna (r = 0,33, p = 0,15). Hal 
ini berarti, rerata AgNORs searah dengan 
indeks MIB-1. Penelitian ini menunjukkan 
korelasi negatif  antara rerata AgNORs den-
gan indeks apoptosis. Secara statistik nilai 
korelasi sebesar -0,08 dengan p-value 0,73. 
Berdasarkan hal di atas diketahui bahwa re-
rata AgNORs mempunyai korelasi terbalik 
dengan indeks apoptosis. Hal ini ada dugaan 
jika rerata AgNORs rendah maka indeks 
apoptosis juga rendah. Ada kesesuaian den-
gan teori bahwa jumlah AgNORs mengindi-
kasikan penilaian proliferasi sel (Trere et al., 
2004), sedangkan jumlah ekspresi Caspase 
3 pada indeks apoptosis mengindikasikan 
penilaian apoptosis sel (Fan et al., 2005). 
Namun studi sebelumnya menunjukkan 
adanya korelasi positif  dan bermakna antara 
ekspresi AgNORs dengan apoptosis (Kito et 
al., 2002). Hal tersebut terjadi karena ekspre-
si AgNORs terjadi pada fase S (Trere et al., 
2004). Sedangkan ekspresi Caspase 3 terjadi 
pada fase G2 dengan ada keterlibatan dari 
gen supresor p53. Hal ini membuktikan bah-
wa tempat ekspresi kedua biomarker tersebut 
jelas berbeda dan tidak ada hubungan secara 
langsung satu sama lain. Gen supresor p53 
berekspresi maka terjadi proses apoptosis 
apabila perbaikan DNA yang rusak menga-

lami kegagalan (Fan et al., 2005).
Penelitian ini juga menunjukkan 

adanya korelasi negatif  antara indeks MIB-
1 dengan indeks apoptosis. Secara statistik 
nilai korelasi sebesar -0,18 dengan p-value 
0,43. Berdasar hal di atas diketahui bahwa 
rerata AgNORs mempunyai korelasi terba-
lik dengan indeks apoptosis. Hal ini ada du-
gaan jika indeks MIB-1 rendah maka indeks 
apoptosis juga rendah. Ada kesesuaian den-
gan teori bahwa jumlah ekspresi Ki-67 setara 
MIB-1 mengindikasikan penilaian proliferasi 
sel (Gerdes et al., 1983). Sedangkan jumlah 
ekspresi Caspase 3 pada indeks apoptosis 
mengindikasikan penilaian apoptosis sel 
(Fan et al., 2005). Penelitian sebelumnya di 
Yunani dan Amerika Serikat mendapatkan 
adanya hubungan yang kurang signifikan 
antara antigen Ki-67 terhadap protein Bcl-
2 dan caspase-3 pada sel tumor granular 
(Chrysomali et al., 2003). Hal tersebut terjadi 
karena ekspresi MIB-1 terjadi disemua fase 
siklus sel kecuali fase G0 terkait adanya gen 
Ki-67 (Oka et al., 2000). Gen Ki-67 berperan 
dalam proliferasi sel dengan ekspresinya ter-
jadi akibat pertumbuh an yang berlebih dari 
sel kanker (Gerdes et al., 1983). Sedangkan 
ekspresi Caspase 3 terjadi di fase G2 dengan 
adanya stimulus dari gen supresor p53 (Fan 
et al., 2005).

Penelitian ini mendapatkan korelasi 
yang bervariasi dari ketiga biomarker. Mak-
na korelasi ketiga biomarker dari hasil statis-
tik yang terbentuk yaitu positif  dan negatif. 
Makna positif  terwakili korelasi antara rera-
ta AgNORs dengan indeks MIB-1 (r = 0,33). 
Sedangkan kecenderungan makna negatif  
terwakili korelasi antara indeks AgNORs 
dengan indeks apoptosis dan indeks MIB-1 
dengan indeks apoptosis (r = -0,08 dan r = 
-0,18). Hal tersebut memiliki makna lebih 
lanjut mengenai korelasi rerata AgNORs 
dengan indeks apoptosis yang lebih baik dari 
pada indeks MIB-1 dengan indeks apoptosis. 
Namun jika dilihat dari nilai p-value, MIB-1 
memiliki kecenderungan hubungan yang re-
latif  dekat terhadap apoptosis dari pada Ag-
NORs terhadap apoptosis. Ada keterbatasan 
penelitian mengenai metode yang digunakan 
untuk mengetahui tingkat proliferasi mau-
pun apoptosis pada sel kanker khususnya 
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kanker serviks. Penelitian kedepannya diha-
rapkan lebih banyak metode yang dapat di-
gunakan agar hasil lebih optimal dan sesuai 
dengan teori yang telah ada.

SIMPULAN

Rerata AgNORs dengan indeks MIB-
1 memiliki korelasi positif. Rerata AgNORs 
dengan indeks apoptosis memiliki korelasi 
negatif  sebesar. Indeks MIB-1 dan indeks 
apoptosis memiliki korelasi negatif  sebe-
sar. Korelasi rerata AgNORs dengan indeks 
apoptosis memiliki kecenderungan lebih 
baik dari pada indeks MIB-1 dengan indeks 
apoptosis.
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