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Abstrak

Latar belakang : Meningioma merupakan tumor jinak intrakranial primer yang
dipengaruhi oleh keseimbangan hormon estrogen dan progesteron. Digit Ratio (2D : 4D)
sangat dipengaruhi oleh paparan hormon androgen prenatal khususnya estrogen dan
testosteron. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan reseptor estrogen (ER)
dan reseptor progesteron (PR) dengan Digit Ratio (2D : 4D) pada pasien meningioma.
Metode : Penelitian observasional analitik dengan desain cross sectional study. Jumlah
sampel sebesar 25 pasien meningioma yang dilakukan pemeriksaan ER dan PR.
Pengukuran Digit Ratio dilakukan di poliklinik dan bangsal bedah syaraf RSUP Dr. Kariadi
Semarang. Uji statistik menggunakan uji Spearman.

Hasil : Digit Ratio kanan, kiri dan selisih kanan-kiri dengan nilai rerata 1,0046; 1,0021 dan
0,0492. Uji Spearman, hubungan Digit Ratio kanan, Digit Ratio kiri dan Selisih Digit Ratio
kanan kiri dengan PR didapatkan masing-masing nilaip=0,5(r=0,1),p=0,8(r=0,1), dan
p=0,3(r=0,2). Hubungan Digit Ratio kanan, Digit Ratio kiri dan Selisih Digit Ratio kanan
kiridengan ER didapatkan masing-masing nilaip=0,4(r=0,2),p=0,5(r=-0,1),danp=0,9
(r=0,1). Secara statistik terdapat hubungan yang sangat lemah antara Digit Ratio kanan,
Digit Ratio kiri, selisih Digit Ratio kanan kiri dengan ER dan PR pada pasien meningioma
Simpulan : Terdapat hubungan yang sangat lemah antara reseptor estrogen (ER) dan
reseptor progesteron (PR) dengan Digit Ratio pada pasien meningioma.

Kata kunci : Reseptor Estrogen, Reseptor Progesteron, Digit Ratio, Meningioma
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Expression of estrogen receptors, progesteron receptors
and digit ratio in meningioma patients

Abstract

Background : Meningiomas are primary intracranial benign tumors that are affected by the balance of estrogen and progesterone. Digit
Ratio (2D: 4D) is strongly influenced by exposure to prenatal androgen hormones especially estrogen and testosterone. The objectives of
this study was to determine the relationship between estrogen receptor (ER) and progesterone receptor (PR) with Digit Ratio (2D: 4D) in
meningioma patients.

Methods : Analytical observational research with cross—sectional study design. The total sample of 25 meningioma patients who
underwent ER and PR examinations. Digit Ratio measurements were performed at the clinic and neurosurgical ward of RSUP Dr. Kariadi
Semarang. The Spearman test was used for the statistical test.

Results : Right, left and right-left difference digit ratio with mean value of 1.0046; 1,0021 and 0,0492. After Spearman test, the relationship
between right Digit Ratio, left Digit Ratio and Difference between right and left Digit Ratio with PRwasp=0.5(r=0.1),p=0.8(r=0.1),andp=
0.3 (r=0.2). Correlation between right Digit Ratio, left Digit Ratio and Difference between left and right Digit Ratio with ERwas p =0.4 (r =
0.2),p=0.5(r=-0.1),and p=0.9 (r =0.1). Statistically there is a very weak relationship between right Digit Ratio, left Digit Ratio, difference
between right and left Digit Ratio with ER and PR in patients with meningiomas.

Conclusions : There is a very weak relationship between estrogen receptors (ER) and progesterone receptors (PR) and Digit Ratio in

meningioma patient.

Keywords : Estrogen Receptor, Progesterone Receptor, Digit Ratio, Meningioma

PENDAHULUAN

Meningioma merupakan tumor jinak intrakranial primer
yang paling sering dijumpai pada fasilitas kesehatan.
Tumor ini berasal dari jaringan piameter dan arachnoid
yang membungkus otak.! Terdapat sekitar 25% tumor
intrakranial di Amerika terdiagnosis sebagai
meningioma dan 13-26% di Indonesia.>® Meningioma
tergolong terletak di intrakranial dan asimtomatik,
sehingga dapat mengancam keselamatan jiwa.*?
Prevalensi meningioma diperkirakan 97,5 dalam 100.000
penduduk Amerika.? Di Indonesia sendiri, insidensi
pada perempuan 2 kali lebih tinggi daripada laki-laki.
Hasil analisis dari National Cancer Database melaporkan
survival rate 2-5 tahun pasien meningioma sekitar 81%
dan 69%.* Meningioma juga dikaitkan dengan Body Mass
Index (BMI) dan diasosiasikan dengan tingginya aktivitas
esterogen, progesteron, androgen dan insulin-like growth
factor.® Risiko terjadinya meningioma meningkat pada
perempuan yang memiliki riwayat melahirkan lebih dari
3 kali dan pada wanita yang belum mencapai usia
menopause. Keadaan ini mungkin disebabkan
meningkatnya level progesteron dan estrogen, sehingga
dapat disimpulkan bahwa kejadian meningioma
dipengaruhi oleh hormon steroid.*

Dewasa ini, mulai banyak studi mengenai
dampak paparan prenatal hormon steroid seperti yang
dilakukan oleh Asztalos (2012) dan Manning dkk.
(2014).7® Salah satu yang dikembangkan merupakan
hubungan dengan perbandingan panjang jari tangan.5’
Pengukuran Digit Ratio, atau lebih tepatnya Second-to-
Fourth (2D:4D) ratio, yang merupakan tanda adanya
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paparan hormon testosteron dan esterogen prenatal dan
peningkatan sensitivitas terhadap testosteron dan
estrogen.’ Pada Pasien dengan riwayat paparan
esterogen tinggi pada saat prenatal, meningkatkan
sensitivitas dari beberapa reseptor terkait, antara lain
Estrogen Receptor (ER), Progesteron Receptor (PR) dan
Fibroblast Growth Factor Receptor 1 (FGFR1).19! Terdapat
beberapa studi oleh Bunevicius (2018) dan Goncalvez
dkk. (2017) yang menjelaskan perbedaan Digit Ratio
dengan beberapa jenis tumor, seperti tumor payudara,
rongga mulut, dan lambung.'>?* Namun saat ini hanya
terdapat 1 penelitian yang menghubungkan Digit Ratio
dengan kejadian tumor primer yang dilakukan oleh
Bunevicius dkk. (2016).14 Penelitian sebelumnya banyak
menjelaskan kejadian meningioma yang dihubungkan
dengan paparan hormon yaitu hormon estrogen dan
hormon progesteron.'>!®> Namun belum terdapat studi
tentang hubungan ER dan PR dengan Digit Ratio, maka
penelitian ini dilakukan untuk menganalisis korelasi
reseptor estrogen (ER) dan reseptor progesteron (PR)
dengan Digit Ratio pada pasien meningioma.

METODE

Penelitian ini merupakan studi observasional analitik
dengan desain studi cross-sectional menggunakan data
primer dan data sekunder. Data sekunder berupa
identitas pasien, nomor Patologi Anatomi (PA),
diagnosis klinis dan diagnosis histopatologis. Data
primer untuk pengukuran Digit Ratio, ekspresi Reseptor
Estrogen (ER) dan ekspresi Reseptor Progesterone (PR).
Populasi terjangkau pada penelitian ini adalah
pasien meningioma yang telah terdiagnosis secara klinis
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dan histopatologis yang pernah dirawat di RSUP
Dr. Kariadi Semarang periode Januari - Juli 2017. Kriteria
inklusi penelitian ini adalah pasien yang terdiagnosis
meningioma berdasarkan tanda klinis berupa tanda
peningkatan intrakranial, CT scan kepala dengan kontras
tampak gambaran enhancement kontras yang homogen
dan pemeriksaan histopatologis. Kriteria eksklusi adalah
terjadi kelainan morfologi pada jari tangan, adanya
penyakit yang berhubungan dengan kadar hormon
reproduksi yang signifikan (Sindroma Kleinifelter,
Sindroma Turner, CAH, agenesis testis), sediaan blok
yang rusak sehingga tidak dapat dilakukan staining
immunohistokimia, serta pasien meninggal.

Sampling pada penelitian ini dilakukan dengan
consecutive sampling dengan besar sampel minimal
24 sampel. Nilai Digit Ratio adalah nilai rasio yang
didapatkan dengan mengambil foto tangan dengan
kamera handphone Android Meizu posisi tegak lurus. PR :
PR positif pada inti (ter-stain coklat atau hitam, diffused /
granular) untuk 10 LPB (400x), dihitung 500 sel tumor per
lapang pandang. ER positif pada inti jika ter-stain coklat
atau hitam, diffused / granular untuk 10 LPB (400x),
dihitung 500 sel tumor per lapang pandang. Perhitungan
untuk PR dan ER dilakukan secara semi kuantitatif
dengan metode Allred.

Pengumpulan data untuk pemeriksaan
imunohistokimia ER dan PR dilakukan di Laboratorium
Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas
Diponegoro / RSUP Dr. Kariadi. Dilakukan pengamatan
oleh dua observer secara blind, data yang diperoleh dari
observer 1 dan observer 2 konsisten.

Pemeriksaan Digit ratio diawali dengan mendata
subjek penelitian, mendata catatan medis, memberikan
penjelasan mengenai penelitian, menenanyakan
persetujuan, kemudian melakukan pemeriksaan dengan
mengambil gambar menggunakan HP Meizu. Gambar
yang didapat dianalisis menggunakan ruler tool pada
Adobe Photoshop 10. Diukur panjang dari jari ke-2 dan
ke-4 dari distal crease sampai apex. Kemudian dihitung
rasionya pada tangan kanan dan kiri dan dianalisis.

Pemeriksaan ER dan PR dimulai dengan
mengumpulkan data pasien yang diperoleh dari arsip
jawaban PA, pencatatan identitas pasien termasuk nama,
usia, jenis kelamin, diagnosis klinis dan diagnosis PA,
nomor PA dan waktu jawab. Kemudian berdasarkan
nomor register yang sudah tercatat, slide HE diambil dari
ruang penyimpanan arsip PA, kemudian dilakukan
reevaluasi. Sediaan blok parafin juga diambil dan
dipotong menjadi 3 sediaan dengan ukuran kurang lebih
3-5 mikron. Tiga sediaan masing-masing untuk
pemeriksaan ER, PR, dan kontrol negatif. Hasil
pemeriksaan diperiksa bersama dengan pembimbing
penelitian.

Pada pemeriksaan imunohistokimia, untuk dapat
dilakukan pelabelan dengan antibodi, jaringan
dilakukan deparafinisasi. Jaringan dimasukkan dalam

xylol selama 3 x 15 menit kemudian dicelupkan dalam
alkohol absolut pa selama 2 menit untuk melarutkan
xylol dan dilakukan rehidrasi dengan alkohol 95%
selama 2 x 2 menit dan alkohol 80% selama 5 menit
kemudian masukkan preparat ke dalam staining jar berisi
buffer sitrat, lalu dipanaskan ke dalam microwave selama
6 menit, dikeluarkan, dan ditunggu sampai suhu tidak
panas. Menyelupkan dalam akuades, meneteskan H202
3%, diamkan 20 menit, mencuci dengan akuades
meneteskan PBS 1 : 9, diamkan selama 2-5 menit, cuci
dengan PBS 1 : 9, meneteskan sniper / normal serum,
diamkan 7,5-10 menit, mencuci dengan PBS 1 : 9,
meneteskan antibodi primer ER dan PR dengan
pengenceran 1 : 100, memasukkan ke dalam lemari
pendingin dengan suhu 0-8°C overnight, mencuci dengan
PBS1:9, meneteskan trek universal link, diamkan selama
20 menit, mencuci dengan PBS 1 : 9, meneteskan trek
Avidin-HRP label, diamkan selama 20 menit (DAB
disiapkan 20 menit sebelum digunakan, mencuci dengan
akuades, pencucian selama 10 menit pada air mengalir,
merendam dalam larutan hematoxyllin selama 1-3 menit,
lalu air mengalir selama 5 menit, merendam dalam
larutan lithium carbonate selama 1 menit, pencucian
selama 5 menit pada air mengalir, memasukkan ke dalam
alkohol secara bertingkat (70%, 80%, 96 %, dan absolut 10-
15 celup, memasukkan ke dalam xylol I sebanyak 10
celup, Xylol I sebanyak 10 celup, Xylol 111 10 celup selama
15-30 menit, kemudian diangkat dan dibersihkan,
mendinginkan, mounting dengan Entellan, dan ditutup
dengan cover glass.

Pemeriksaan ER dan PR menggunakan metode
Allred score. Metode Allred score, merupakan sistem
skoring berdasarkan 2 karakteristik, yaitu intensitas sel
yang terwarnai secara keseluruhan (Intensity score/IS) dan
prosentase sel tumor yang terwarnai (proportion score/PS).
Pada sistem Allred score dikukan penjumlahan IS dan PS.
Nilai skoring yang digunakan merujuk pada studi oleh
Taghipour dkk. (2007).15

Analisis data menggunakan program SPSS
Windows versi 17. Data yang terkumpul terlebih dulu
dilakukan proses editing, coding, entrying, dan cleaning
data, kemudian dilakukan analisa uji statistik
berdasarkan jenis data yang digunakan yaitu skala
numerik. Untuk melihat korelasi antara variabel ER dan
PR dengan Digit Ratio pada pasien meningioma,
dilakukan uji korelasi Spearman.

Penelitian ini mendapatkan ethical clearance dan
persetujuan dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan
(KEPK) Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro
No.199/EC/FK-RSDK/1V/2018. Persetujuan responden
menjadi subjek penelitian dilakukan dengan
penandatanganan informed consent. Penelitian ini dibiayai
sendiri oleh peneliti.
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HASIL

Pada penelitian ini, terdapat jumlah sampel sebanyak 25
pasien, dengan 24 sampel wanita dan 1 sampel laki-laki
dengan frekuensi tertinggi dalam rentang umur 41-50
tahun. Dari hasil pemeriksaan histopatologis
meningioma, terdapat 64% yang terdiagnosis
meningioma grade I dan tidak ditemukan hasil
meningioma grade III dalam sampel. Pemeriksaan
reseptor estrogen (ER) sebagian terdapat 22 pasien
dengan hasil negatif dan tidak terdapat sampel dengan

TABEL 1
Karakteristik sampel berdasarkan Jenis Kelamin,
Umur, Grade meningioma dan intesitas ER/PR

Karakteristik Sampel F %

Jenis kelamin

Laki-laki 1 8
Perempuan 24 92
Total 25 100

Umur (tahun)

20-30 1 4
31-40 8 32
41-50 14 56
51-60 2 8
Total 25 100

Grade Meningioma

Meningioma grade 1 16 64
Meningioma grade 2 9 36
Meningioma grade 3 0 0
Total 25 25

Intesitas Reseptor Estrogen (ER)

Negatif 22 88
Positif lemah 2 8
Positif sedang 1 4
Positif kuat 0 0
Total 25 100

Intesitas Reseptor Progesteron (PR)

Negatif 2 8
Positif lemah 0 0
Positif sedang 4 16
Positif kuat 19 76
Total 25 100
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hasil ER (+) kuat. Adapun pemeriksaan reseptor
progesteron (PR) terdapat 19 sampel dengan PR (+) kuat,
dan 2 sampel dengan hasil PR (-). Dari 25 sampel, 13
sampel merupakan meningioma grade I dengan ER (-)
dan 14 sampel meningioma grade 1 dengan PR (+) kuat
(Tabel 2).

Hubungan Digit Ratio dengan Reseptor Estrogen (ER)
dan Progesteron (PR)

Ditemukan hubungan sangat lemah antara digit ratio
kanan, digit ratio kiri, selisih digit ratio kanan kiri dengan
reseptor estrogen (ER) pada pasien meningioma.
Ditemukan hubungan yang sangat lemah antara Digit
Ratio kanan, Digit Ratio kiri, selisih Digit Ratio kanan kiri
dengan Reseptor Progesteron (PR) pada pasien
meningioma (Tabel 4).

DISKUSI

Prevalensi meningioma sebagian besar dialami oleh
wanita dengan rentang umur 40 tahun sampai 50 tahun.
Penelitian sebelumnya yang dilakukan di RSUP H. Adam
Malik ternyata memberikan hasil 60% penderita
meningioma berjenis kelamin wanita dan 30% berjenis
kelamin laki-laki.!® Penelitian pada 24 pasien meningoma
yang telah dilakukan operasi di Naraya Medical College,
India antara tahun 2013 sampai 2016, dijumpai 20 kasus
dengan jenis kelamin wanita dan 4 kasus dengan jenis
kelamin laki-laki.'” Adapun penelitian yang dilakukan di
Inggris prevalensi kejadian meningioma jenis anaplastik
sebagian besar diaalami oleh laki-laki.’

Prevalensi meningioma mengalami kenaikan
mulai usia 40 tahun sampai 49 tahun. Penelitian
sebelumnya menjelaskan bahwa pasien yang
terdiagnosis meningioma sebagian besar dialami oleh
wanita dengan umur 40 tahun sampai 50 tahun.'”18

Menurut teori yang ada, terdapat 3 grade
meningioma yaitu Meningioma grade I, Menginioma
grade II dan Meningioma grade III. Penelitian Steven
Tendean dkk., bahwa dari 30 pasien meningioma,
terdapat 27 pasien mengioma grade I (benigna).
Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa dari 78
pasien yang diteliti, terdapat 63 pasien menderita
meningoma grade I (benigna), 10 pasien mendertia
meningioma grade II (Atypical) dan 5 pasien menderita
meningioma grade III (anaplastik). Penelitian lain
menunjukkan bahwa, 90 % pasien terdiagnosis
meningioma type benigna, 0,9% meningioma jenis
atypical dan 10, 6 % jenis anaplastik.’” Hal menunjukkan
bahwa, sebagian besar kasus merupakan meningioma
gradel (benigna).

Progesivitas dan proliferasi jenis meningioma
dapat diidentifikasi dengan pemeriksaan reseptor
estrogen (ER) dan reseptor progesteron (PR). Sel tumor
dengan ER (+) memiliki indeks mitosis yang tinggi,



Ekspresi Reseptor Estrogen, Reseptor Progesteron dan Digit Ratio pada Pasien Meningioma

TABEL 2

Karakteristik ER, PR dan grade Meningioma

Grade PR
Meningioma Negatif Lemah Sedang Negatif Lemah Sedang Kuat
| 13 0 1 0 0 2 14
I 9 2 0 2 0 2 5
1] 0 0 0 0 0 0 0
Total 25
TABEL 3
Karakteristik Digit Ratio
Digit Ratio Mean Median Maksimum Minimum Std. Deviasi
Kanan 1,0046 1,0129 1,0980 0,8978 0,4661
Kiri 1,0021 0,9960 1,0971 0,8672 0,4750
Selisih kanan kiri 0,0492 0,3346 0,1346 0,0026 0,0423
TABEL 4
Hubungan Digit Ratio (DR) dengan Reseptor Estrogen (ER) dan Progesteron (PR)
Variabel ER Korelasi PR Korelasi

r p r p
Digit Ratio kanan 0,2 0,3 Korelasi sangat lemah 0,1 0,5 Korelasi sangat lemah
Digit Ratio kiri -0,1 0,5 Korelasi sangat lemah 0,1 0,8 Korelasi sangat lemah
Digit Ratio kanan kiri 0,1 0,9 Korelasi sangat lemah 0,2 0,3 Korelasi sangat lemah

tingkat rekurrensi yang tinggi dan pognosis yang buruk.
Hasil PR (+) lemah, dan ER (+) kuat terjadi pada
meningioma yang cenderung nekrosis dan memiliki
daya mitosis yang tinggi.® ER (-) atau kadar ER yang
rendah pada pasien meningioma, sebagian besar
memiliki tingginya kromosom 14 dan kromosom 22
secara de novo pada tumor cenderung memiiliki
karakteristik agresif mitosis sel tumor dan cenderung
memiliki tingkat rekurensi yang tinggi.?*

Hasil pemeriksaan meningioma dengan PR (+)
dengan kecenderungan memiliki prognosis yang baik.
Studi oleh Roser dkk. (2004) menunjukkan bahwa
reseptor progesteron posiitf PR (+) ditemukan secara
signifikan pada meningoma grade I (benigna).'
Meningioma dengan PR (+) kecenderungan untuk
kambuh sangat kecil. Hal ini dihubungkan dengan
aktivitas mitosis lebih rendah pada sel-sel tumor dengan
PR (+). Reseptor progesteron (PR) memiliki 2 isoform

yaitu PR-B dan PR-A, yang berbeda fungsi biologiknya
dan memiliki DNA maupun ligand-binding masing-
masing. PR-A, memiliki fungsi sebagai negative
transrepressor, sedangkan PR-B merupakan
transaktivator yang kuat. Sebagian besar meningioma,
kadar PR-A lebih dominan dibandingkan PR-B, sehingga
menghasilkan karakteristik sel tumor yang berbeda.
Dengan PR-A yang lebih dominan, tingkat mitosis dan
agresivitas tumor semakin berkurang.”>? Sel tumor
dengan PR (+) memiliki prognosis yang lebih baik
dibandingkan sel tumor dengan PR (-).> Hasil PR (+),
meningkatkan sensitivitas sel meningioma untuk
melakukan mitosis. Terdapat penelitian lain yang
menyebutkan bahwa tidak terdapat hubungan yang
signifikan antara status PR dengan jenis Meningioma.
Deteksi PR (+), pada sebagian besar kasus meningioma,
memberikan peluang untuk dilakukan pemberian obat
anti progesteron. Mifepriostone, salah satu agen anti
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progesteron yang berguna untuk pengobatan kanker
payudara, dan kemungkinan dapat diberikan pada kasus
meningioma.?

Digit Ratio (2D : 4D) sangat dipengaruhi oleh kadar
testosteron dan estrogen prenatal. Terdapat hasil studi
antropologi yang menyatakan bahwa terdapat
perbedaan hasil Digit Ratio (2D : 4D) terhadap jenis
kelamin seseorang, walaupun hasil studinya tidak
bermakna secara signifikan dimana Digit Ratio (2D : 4D)
pada wanita lebih panjang dibandingkan Digit Ratio (2D :
4D) pada laki-laki.?® Laki-laki sebagian besar memiliki
Digit Ratio (2D : 4D) <1, sedangkan sebagian besar wanita
memiliki Digit Ratio (2D : 4D) >1. Digit Ratio (2D : 4D)
yang pendek, dihubungkan dengan paparan testosteron
yang tinggi saat prenatal dan Digit Ratio (2D : 4D) yang
panjang, dihubungkan dengan paparan estrogen yang
tinggi.?”?® Pada penelitian yang dilakukan terhadap
hewan coba, bahwa Digit Ratio (2D : 4D) dipengaruhi oleh
keseimbangan reseptor androgen (AR) dan reseptor
estrogen (ER a). Inaktivasi AR akan menurunkan
pertumbuhan digit 4 yang dapat menyebabkan
peningkatan Digit Ratio (2D : 4D) (2D:4D), sebaliknya
inaktivasi ER a akan meningkatkan pertumbuhan digit 4
sehingga menyebabkan Digit Ratio (2D : 4D) semakin
pendek.?? Adapun hasil penelitian ini, Digit Ratio (2D :
4D) kanan secara keseluruhan lebih panjang
dibandingkan dengan Digit Ratio (2D : 4D) kiri, hal ini
disebabkan Digit Ratio (2D : 4D) kanan lebih sensitif
terhadap paparan sex steroid hormones dibandingkan Digit
Ratio (2D : 4D) kiri sehingga Digit Ratio (2D : 4D) kanan
lebih panjang dibandingkan Digit Ratio (2D : 4D) kiri. 3

Teori yang ada menyatakan bahwa meningioma
dalam perkembangannya sangat dipengaruhi paparan
hormon estrogen dan progesteron. Begitupun dengan
Digit Ratio (2D : 4D) yang sangat dipengaruhi oleh
paparan hormon androgen khususnya testosteron dan
hormon estrogen prenatal. Tetapi Hasil penelitian
tersebut, terdapat hubungan yang sangat lemah antara
Reseptor Estrogen (ER) dan Reseptor Progesteron (PR)
dengan Digit Ratio (2D : 4D) (DR kanan, DR kiri dan
Selisih DR kanan dan kiri) pada pasien meningioma.

Hal ini didukung dengan penelitian sebelumnya
bahwa dari 29 laki-laki dan perempuan yang diperiksa
kadar testosteron dan estradiol pada cairan amnion tidak
terdapat hubungan yang signifikan dengan hasil Digit
Ratio (2D :4D) kanan. 3!

Pada penelitian lain menjelaskan bahwa tidak
terdapat hubungan yang signifikan antara kadar
progesteron saliva pada wanita usia reproduktif dengan
Digit Ratio (2D : 4D) kanan, Digit Ratio (2D : 4D) kiri
maupun selisih Digit Ratio (2D : 4D) kanan dan kiri. Hasil
sebaliknya, kadar estrogen saliva mempunyai hubungan
yang signifikan dengan Digit Ratio (2D : 4D).3? Hal ini
disebabkan kadar estrogen yang tinggi sebagian besar
ditemukan pada meningioma grade III (anaplastik), yang
kemungkinan akan berdampak pada hasil Digit Ratio (2D
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:4D). Selain itu, terdapat jenis ER alpha dan ER beta yang
ditemukan pada meningioma. 60% meningioma terdapat
dominansi ER alpha dan 40 % meningioma dengan ER
beta. Hormon seks dan seteroid sangat berpengaruh
terhadap pertumbuhan metafisis melalui reseptor
estrogen alpha dan estrogen beta. Hasil penelitian yang
ada, sebagian besar meningioma merupakan
meningioma grade 1 (benigna) dengan hasil reseptor
progesteron positif (PR) kuat sehingga hanya terdapat
hubungan yang sangat lemah antara kadar progesteron
yang tinggi dengan Digit Ratio (2D : 4D).

Pengukuran Digit Ratio (2D : 4D) tidak bermanfaat
sebagai prediktor paparan hormon androgen prenatal.
Terdapat faktor non-genetik yang sangat potensial
mempengaruhi hasil Digit Ratio (2D : 4D).3* Dibuktikan
juga dengan penelitian oleh Hiraishi dkk. Bahwa faktor
genetik berpengaruh sekitar 60-70% dalam menentukan
panjang Digit Ratio (2D : 4D). Faktor non-genetik yang
sangat berpengaruh diantaranya kontrasepsi hormonal
danberatbadan.

Meta-analisis yang melibatkan 332 wanita dan
850 laki-laki yang diperiksa kadar hormon sex di saliva
dan serum saat dewasa, kemudian dilakukan
pengukuran Digit Ratio (2D:4D), ternyata secara
keseluruhan tidak terdapat hubungan yang signifikan
antara kadar hormon seks yang diperiksa dengan Digit
Ratio (2D : 4D), sehingga hasil Digit Ratio (2D : 4D) tidak
mencerminkan kadar hormon seks khususnya hormon
estrogen, progesteron dan testosteron.?

Penelitian yang dilakukan terhadap hewan coba
membuktikan bahwa tidak terdapat hubungan yang
signifikan antara paparan hormon androgen prenatal
dengan Digit Ratio (2D : 4D). Penelitian terhadap mencit
yang dijumpai terdapat perbedaan hasil yang signifikan
antara sampel dengan jumlah yang kecil dengan jumlah
sampel yang lebih besar.’® Penelitian lain juga
menyebutkan bahwa, Digit Ratio (2D : 4D) tidak terdapat
hubungan yang signifikan dengan jarak anogenital
mencit, dimana telah diiketahui bahwa jarak aniogenital
merupakan prediktor adanya paparan hormon androgen
prenatal.¥”

Metode pengukuran Digit Ratio (2D : 4D) dapat
mempengaruhi hasil Digit Ratio (2D : 4D), yaitu
pengukuran Digit Ratio (2D : 4D) sangat dipengaruhi oleh
deposit jaringan lemak yang menyelubungi tulang,
sehingga saat dilakukan pengukuran terjadi penekanan
terhadap jaringan tersebut sehingga dapat
mempengaruhi hasil yang cenderung lebih kecil
dibandingkan mengukur panjangjari secara langsung.*®

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan. Di
antara keterbatasan tersebut : (1) Terdapat subtipe ER
alpha, ER beta, PR-A, PR-B yang tidak diteliti yang
kemungkinan besar sangat berpengaruh terhadap hasil
penelitian (2) Tidak ditemukannya sampel meningioma
gradelll (anaplastik) dengan ER (+) kuat.

Secara umum dapat disimpulkan bahwa Ekspresi
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reseptor estrogen (ER) tidak ditemukan pada
Meningioma grade I dan II, sedangkan Ekspresi reseptor
progesteron postif (PR +) ditemukan pada Meningioma
grade I dan II. Selain itu juga terdapat hubungan yang
sangat lemah antara reseptor estrogen (ER) dengan Digit
Ratio pada pasien meningioma serta terdapat hubungan
yang sangat lemah antara reseptor progesteron (PR)
dengan Digit Ratio pada pasien meningioma. Penulis
menyarankan untuk dilakukan penelitian lanjutan
dengan subtipe ER alpha, ER beta, PR-A, dan PR-B dan
dilakukan penelitian lanjutan dengan sampel
menginoma grade III (anaplastik).
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