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ABSTRAK 

Latar belakang 
Inflamasi dapat meningkatkan risiko berbagai  jenis kanker, termasuk kanker tiroid. Karsinoma tiroid memiliki 
insiden yang cukup tinggi yaitu 95% dari seluruh kanker endokrin. Telah lama diketahui bahwa ada perbedaan 
patogenesis antara karsinoma tiroid papiler (KTP) dan karsinoma tiroid folikuler (KTF), tetapi diduga kedua 
karsinoma tiroid dipengaruhi oleh inflamasi dan hipoksia. Nuclear Factor-kappa B (NFκB/p65) merupakan faktor 
transkripsi yang memainkan peran utama dalam inflamasi, regulasi apoptosis, dan respon imun. Respon 
hipoksia pada sel dan jaringan dimediasi oleh faktor transkripsi hypoxia-inducible factor (HIF), yang berperan 
dalam perubahan metabolik sehingga mendorong adaptasi seluler pada kadar oksigen rendah. Tujuan 
penelitian ini untuk menganalisis hubungan ekspresi NFκB/p65 dan HIF-1α  pada KTP dan KTF.  
Metode 
Penelitian observasional analitik dengan pendekatan cross sectional dilakukan pada sampel blok parafin 
spesimen operasi penderita KTP dan KTF di Departemen Patologi Anatomik RSUD Dr. Soetomo Surabaya 
selama 1 Januari 2012-31 April 2016. Sampel diambil secara random sampling. Pada kelompok KTP 15 
sampel dan KTF 13 sampel selanjutnya dilakukan pulasan imunohistokimia dengan NFκB/p65  dan HIF-1α. 
Hasil penelitian dianalisis statistik dengan uji Mann-Whitney. 
Hasil 
Ekspresi NFκB/p65 pada KTP dan KTF tidak didapatkan perbedaan yang signifikan sedangkan ekspresi HIF-1α 
pada KTP dan KTF didapatkan perbedaan yang signifikan dan terdapat hubungan signifikan antara ekspresi 
NFκB/p65 dan HIF-1α pada KTP dan KTF.  
Kesimpulan 
Ekspresi NFκB/p65 dan HIF-1α dapat menunjukkan hubungan antara KTP dan KTF. 

Kata kunci:  HIF-1α, karsinoma tiroid folikuler, karsinoma tiroid papiler, NFκB/p65. 

 
ABSTRACT 

Background 
Inflammation could increased the risk of developing many types of cancer, including thyroid cancer.Thyroid 
cancer is the most common neoplasm of the endokrine system with incidence  more than 95% of endokrine 
malignancy. It had been known that among papillary thyroid carcinoma (PTC) and follicular thyroid carcinoma 
(FTC) had a different pathogenesis, but both thyroid carcinoma was likely also affected by inflammation and 
hypoxia. Nuclear Factor-kappa B (NFκB/p65) was family of transcription factors that played a central role in the 
inflammation, regulation of apoptosis, and immune response. The hypoxic response in cells and tissue was 
mediated by the family of hypoxia-inducible factor (HIF), these play role in the metabolic changed that drive 
cellular adaptation to low oxygen avaibility. The purpose of this study was to analyzed relation between 
NFκB/p65 and HIF-1α  in PTC and FTC. 
Methods 
Analitic observational study with cross sectional approach on paraffin blocks of  PTC and FTC stored in the 
Departement of Pathology Dr. Soetomo hospital during Januari 2012-April 2016. The expression of NFκB/p65 
and HIF-1α was determined by immunohistochemistry in 15 samples of PTC and 13 samples of FTC. 
Differences expression between NFκB/p65 and HIF-1α were analyzed by Mann-Whitney. 
Results 
There were significant difference in the expression of HIF-1α in PTC and FTC but no significant difference in the 
expression of NFκB/p65. There were also significant corellation between NFκB/p65 and HIF-1α  in PTC and 
FTC. 
Conclusion 
Expression of NFκB/p65 and HIF-1α could showed, and there was corellation between PTC and FTC. 

Key words:  follicular thyroid carcinoma, HIF-1α, NFκB/p65, papillary thyroid carcinoma. 
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PENDAHULUAN 
Hubungan yang erat antara inflamasi dan kanker 
pertama kali diusulkan oleh Virchow pada tahun 
1863. Bukti paling kuat adalah hubungan antara 
penyakit peradangan kronis usus (penyakit 
Crohn dan kolitis ulseratif) dan adenokarsinoma 
kolon; Hepatitis B atau hepatitis C dan karsino-
ma hati; helicobacter pylori yang diinduksi 
gastritis kronis dan karsinoma lambung; asbes-
tosis dan mesothelioma; penyakit paru obstruktif 
kronik (PPOK) dan kanker paru-paru dan 
esofagitis kronis dan karsinoma esofagus.

1
  

Inflamasi meningkatkan risiko berbagai 
jenis kanker, termasuk kanker tiroid. Karsinoma 
tiroid memiliki insiden yang cukup tinggi yaitu 
95% dari seluruh kanker endokrin.

2
 Karsinoma 

tiroid menempati urutan 6 dari 10 keganasan 
yang sering ditemukan di Indonesia.

3
 Karsinoma 

tiroid sebagian besar adalah karsinoma tiroid 
berdiferensiasi baik (karsinoma tiroid papiler/ 
KTP dan karsinoma tiroid folikuler/KTF) yaitu 
sekitar 93% dari seluruh keganasan tiroid. 
Insiden KTP sebanyak 80-85% dan KTF seba-
nyak 10-15%.

2
  

Penelitian terdahulu menunjukkan 
gambaran yang serupa antara karsinoma tiroid 
papiler dan tiroiditis hashimoto pada morfologi, 
pola pengecatan imunohistokimia dan yang 
paling penting profil molekuler.

4
 Penelitian lain 

melaporkan bahwa wanita dengan riwayat 
tiroiditis post partum walaupun tidak memiliki 
riwayat penyakit tiroid sebelumnya, atau pernah 
terpapar sinar X pada bagian leher, memiliki 
risiko tinggi terjadi karsinoma tiroid.

5 
Penelitian 

lain melaporkan adanya perbedaan patogenesis 
antara KTP dan KTF aspek sitogenetik, DNA 
ploidi, loss of heterozigot maupun mutasi 
somatik, namun peneliti lain melaporkan bahwa 
kedua karsinoma tiroid dipengaruhi oleh respon 
inflamasi dan hipoksia. Beberapa penelitian 
terakhir menyatakan bahwa hipoksia menimbul-
kan inflamasi atau inflamasi pada kondisi 
hipoksia sebagai hasil beragam proses suatu 
penyakit.

6
 Respon hipoksia pada sel dan 

jaringan dimediasi oleh kelompok faktor trans-
kripsi hypoxia-inducible factor (HIF), yang 
berperan dalam perubahan metabolik, yang 
mendorong adaptasi seluler pada kadar oksigen 
rendah.

7
 Nuclear Factor-kappa B (NFκB/p65) 

merupakan kelompok faktor transkripsi yang 
memainkan peran utama dalam inflamasi, 
regulasi apoptosis, dan respon imun. Beberapa 
literatur menunjukkan bahwa NFκB/p65 berpe-

ran dalam kanker tiroid.
8
 Penelitian ini dilakukan 

untuk menganalisis ekspresi NFκB/p65 dan HIF-
1α pada KTP dan KTF. 
 
METODE PENELITIAN 
Rancangan penelitian yang digunakan merupa-
kan observasional analitik dengan pendekatan 
cross sectional. Populasi dan sampel penelitian 
adalah blok parafin spesimen operasi penderita 
KTP dan KTF di Departemen Patologi Anatomik 
RSUD Dr. Soetomo Surabaya selama Januari 
2012-April 2016. Pengambilan sampel dilakukan 
dengan random sampling. Pada kelompok KTP 
sebanyak 15 sampel dan KTF sebanyak 13 
sampel dilakukan pemeriksaan imunohistokimia 
dengan antibodi  NFκB/p65  dan HIF-1α. 

Ekspresi protein NFκB/p65 diperiksa 
secara imunohistokimia (IHK) dengan antibodi 
poliklonal rabbit anti human dari GeneTex (USA) 
dengan dilusi 1:400 dan antibodi poliklonal HIF-
1α rabbit anti human dari GeneTex (USA) 
dengan dilusi 1:400. Ekspresi NFκB/p65 dan 
HIF-1α dikatakan positif jika terpulas pada inti 
dan atau sitoplasma. Sel tumor yang terpulas 
positif dihitung secara visual dengan mikroskop 
cahaya binokuler pembesaran 400x, selanjutnya 
dilakukan penilaian (scoring) berdasarkan per-
sentase sel yang terpulas positif. Kriteria 
penilaian adalah sebagai berikut: skor 0 (jika sel 
tumor yang terpulas positif <1%), skor 1 (jika sel 
tumor yang terpulas positif 1-25%), skor 2 (jika 
sel tumor yang terpulas positif 26-50%), skor 3 
(jika sel tumor yang terpulas positif 51-75%), 
dan skor 4 (jika sel tumor yang terpulas positif 
>75%). Ekspresi NFκB/p65 dan HIF-1α pada 
KTP dan KTF dianalisa dengan uji Mann-
Whitney (p<0,05). Sedangkan, hubungan eks-
presi NFκB/p65 dan HIF-1α pada KTP dan KTF 
dianalisa dengan uji Spearman. 
 
HASIL 
Hasil penelitian diperoleh data usia paling muda 
pada KTP adalah 16 tahun, sedangkan paling 
tua 68 tahun, dengan rerata usia penderita 42 
tahun. Data usia paling muda pada KTF adalah 
30 tahun, sedangkan paling tua berusia 62, 
tahun dengan rerata usia penderita 49,23 tahun. 
Pengelompokan usia dilakukan menjadi 5 
kelompok dengan rentang 10 tahun untuk 
memudahkan pengamatan. Usia penderita KTP 
paling banyak berada pada rentang 31-40 tahun, 
sebanyak 46,7%. Usia penderita KTF paling 
banyak berada pada rentang 41-50 tahun, 
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sebanyak  46,15% (Tabel 1).  
Data jenis kelamin paling banyak pada 

penderita KTP maupun penderita KTF adalah 
perempuan. Jumlah pasien perempuan pada 
KTP sebanyak 80% (12 dari 15 sampel) dengan 
perbandingan antara laki-laki dan perempuan 
sebesar 1:4; sedangkan pada KTF sebanyak 
84,62% (11 dari 13 sampel), dengan perban-
dingan antara laki-laki dan perempuan sebesar 
1:5,5. 

Pada penelitian ini dilakukan perhitung-
an ekspresi NFκB/p65 pada masing-masing 
kelompok sampel berdasarkan persentase sel 
yang terpulas positif, kemudian dilakukan 
scoring dan didapatkan hasil rerata persentase 

ekspresi NFκB/p65 adalah 73,29%22,87%, 
dengan terendah 10% dan tertinggi 97%. 
Persentase ekspresi NFκB/p65 pada KTP 

adalah 79,93%12,62%, terendah 60% dan 
tertinggi 97%, sedangkan pada KTF persentase 

ekspresi NFκB/p65 adalah 65,62%29,53%, 
terendah 10% dan tertinggi 97%. Distribusi 
berdasarkan skor ekspresi NFκB/p65 dapat 
dilihat pada Gambar 1. 

Uji statistik Mann-Whitney digunakan 
untuk menganalisis perbedaan ekspresi 
NFκB/p65 antar kelompok sampel (Tabel 2). 
Data tersebut menunjukkan tidak ada perbedaan 
yang bermakna ekspresi NFκB/p65 pada KTP 
maupun KTF (p=0,354). 
 
Tabel 1. Distribusi usia penderita karsinoma tiroid 
papiler dan tiroid folikuler. 

Usia  
(tahun) 

KTP KTF 

Frekuensi % Frekuensi % 

11-20   1     6,67   0     0 
21-30   1     6,67   1     7,69 
31-40   7   46,67   1     7,69 
41-50   1     6,67   6   46,15 
51-60   3   20   3   23,08 
61-70   2   13,33   2   15,38 
Total 15 100 13 100 

 
Tabel 2. Ekspresi NFκB/p65 dengan uji statistik 
Mann-Whitney. 

Karsino-
ma tiroid 

n 
Ekspresi NFκB/p65 (%) 

p 
Mean SD Median Min Mak 

Papiler 15 79,93 12,62 80 60 97 
0,354 

Folikuler 13 65,62 29,53 80 10 97 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
Gambar 1. Distribusi skor ekspresi NFκB/p65 
berdasarkan skor. 

 
Rerata persentase ekspresi HIF-1α 

pada penelitian ini adalah 78,50%16,16% 
dengan terendah 15% dan tertinggi 96%. 

Persentase ekspresi HIF-1 pada KTP adalah 

84,27%8,43%, terendah 70% dan tertinggi 
96%, sedangkan pada KTF persentase ekspresi 

HIF-1 adalah 71,85%  20,38%, terendah 15% 
dan tertinggi 95%. Distribusi skor ekspresi HIF-
1α dapat dilihat pada Gambar 3. 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. Tampak tumor terpulas positif NFκB/p65 
(warna coklat). A dan B pada 97% (Skor 4) sel tumor. 
C dan D pada 70% (skor 3) sel tumor. E pada 10% 
sel tumor (skor 1). A, C karsinoma tiroid papiler. B, D, 
E karsinoma tiroid folikuler. Pembesaran 400x. 
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Gambar 3. Distribusi skor ekspresi HIF-1. 
 

Uji statistik Mann-Whitney digunakan 

untuk mengetahui perbedaan ekspresi HIF-1 
antar kelompok sampel (Tabel 3). Data ekspresi 

HIF-1 menunjukkan adanya perbedaan ber-
makna pada KTP maupun KTF (p=0,046). 

 
Tabel 3. Ekspresi HIF-1 dengan uji statistik Mann-
Whitney. 

Karsino-
ma tiroid 

n 
Ekspresi HIF-1 (%) 

p 
Mean SD Median Min Mak 

Papiler   15 84,27   8,43 85 70 96 
0,046 

Folikuler   13 71,85 20,38 80 15 95 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 4. Tampak tumor terpulas positif HIF-1 
(warna coklat). A dan B pada 95% (Skor 4) sel tumor. 
C dan D pada 60-70% (skor 3) sel tumor. E pada 15% 
sel tumor (skor 1). A, C karsinoma tiroid papiler. B, D, 
E karsinoma tiroid folikuler. Pembesaran 400x. 

 

Hubungan antara ekspresi NFκB/p65 

dan HIF-1 pada KTP dan KTF dianalisa meng-
gunakan uji korelasi Spearman. Analisis data 
dengan korelasi spearman didapatkan koefisien 
korelasi (rs) sebesar 0,870 dan p=0,000 (p<0,05) 
pada korelasi antara ekspresi NFκB/p65 dan 

HIF-1 pada KTP dan KTF. Hal ini menunjukkan 
semakin tinggi ekspresi NFκB/p65 maka 

semakin tinggi ekspresi HIF-1 begitu pula 
sebaliknya. 
 
DISKUSI 
Penelitian ini meneliti tentang karsinoma tiroid 
karena merupakan kanker endokrin tersering 
dari sistem endokrin dan merupakan keganasan 
tersering ketujuh di dunia.

9
 Karsinoma tiroid 

diferensiasi baik memilki insiden tertinggi 
dibanding karsinoma tiroid jenis lainnya sekitar 
93%.

2
 Tabel 1 menunjukkan bahwa rerata usia 

(mean) penderita KTP 42 tahun dengan rentang 
usia terbanyak pada rentang 31-40 tahun. Hal ini 
sesuai dengan literatur terdahulu yang menya-
takan bahwa kejadian KTP terbanyak pada 
rentang usia 20-50 tahun.

10
 Sedangkan rerata 

usia (mean) penderita KTF 49,23 tahun dengan 
rentang usia terbanyak pada rentang 41-50 
tahun. Hal ini sesuai dengan literatur terdahulu 
yang menyatakan bahwa kejadian KTF lebih 
banyak pada usia lebih tua dengan rerata pada 
usia 60 tahun.

11 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa 
penderita KTP dan KTF didominasi oleh perem-
puan dengan perbandingan antara laki-laki dan 
perempuan sebesar 1:4 pada KTP dan 1:5,5 
pada KTF. Hal ini sesuai dengan penelitian 
terdahulu yang menyatakan bahwa perbanding-
an antara laki-laki dan perempuan pada KTP 
adalah 1:4 sedangkan pada KTF 1:2,5.

10,12 

Hasil di atas diduga karena adanya gen 
spesifik yang mudah dipengaruhi reseptor 
hormon estrogen, dan terlibat dalam patogen-
esis karsinoma tiroid. Reseptor estrogen dida-
patkan pada jaringan tiroid neoplastik maupun 
non neoplastik. Proliferasi sel tiroid diinduksi 
oleh hormon estrogen, dimediasi oleh aktivasi 
jalur sinyal transduksi PI3K dan ERK1-2.

13
 

Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa estra-
diol (E2) dapat merangsang proliferasi sel KTP.

2
  

Penelitian lain menyatakan bahwa peningkatan 
insiden kanker terjadi karena kehamilan,

14
 usia 

produktif seperti menarche,
10

 peningkatan usia 
dan akumulasi mutasi somatik.

15
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Hasil pulasan dengan antibodi 
NFκB/p65 pada penelitian ini menunjukkan 
persentase rerata ekspresi NFκB/p65 pada 

semua kelompok yang diteliti adalah 73,29%  
22,87%, dengan terendah 10% dan tertinggi 
97%. Uji statistik Mann-Whitney dilakukan untuk 
mengetahui perbedaan ekspresi NFκB/p65 antar 
kelompok sampel (Tabel 2) didapatkan p>0,05 
yang berarti tidak ada perbedaan yang bermak-
na ekspresi NFκB/p65 pada KTP maupun KTF 
atau dengan kata lain terdapat kesamaan 
ekspresi NFκB/p65 pada KTP maupun KTF 
yang artinya diantara KTP dan KTF sama-sama 
dipengaruhi oleh inflamasi. Hal ini sesuai 
dengan penelitian sebelumnya yang melaporkan 
tidak ada perbedaan yang signifikan antara 
ekspresi NFκB/p65 pada KTP dan KTF dengan 
p>0,05 (p=0,791). Perbedaan yang signifikan 
didapatkan antara KTP dengan karsinoma tiroid 
anaplastik (p=0,027), maupun KTF dengan 
karsinoma tiroid anaplastik (p=0,033). Hal ini 
menujukkan bahwa ekspresi NFκB/p65 berkait-
an dengan progresivitas tumor yang berpenga-
ruh pada faktor prognosis dan atau target terapi 
gen pada karsinoma tiroid.

16
  

Ekspresi NFκB/p65 yang tinggi pada 
KTP dan KTF menandakan ada respon inflamasi 
pada kedua jenis karsinoma tiroid tersebut. 
Jaringan tiroid dengan pertumbuhan tumor 
ganas, maka tubuh akan merespon sel ganas ini 
sebagai antigen. Sel ganas akan mengekspresi-
kan antigen spesifik tumor (tumor-specific 
antigen) dan atau antigen yang berkaitan 
dengan tumor (tumor-associated antigen). Sel 
tumor pada awal pertumbuhannya akan 
dieliminasi oleh sistem imun sebelum tumor ini 
dapat dideteksi secara klinis. Sistem imun akan 
mengeluarkan sitokin-sitokin pro tumor dan anti 
tumor seperti limfosit, neutrofil, sel mast, sel 
natural killer, sel dendritik, tumor infiltrating 
limfosit, dan makrofag.

17
 Sitokin yang pertama 

keluar adalah netrofil, makrofag, dan sel mast di 
mana ketiga sel tersebut merangsang sekresi 
ROS, kemudian ROS menyebabkan aktivasi 
faktor transkripsi seperti NFκB.

18,19
  

Patogenesis pada KTP dan KTF diketa-
hui berbeda. Patogenesis pada KTP didominasi 
oleh jalur MAPK, sedangkan pada KTF patogen-
esisnya didominasi oleh jalur PI3K-AKT. Aktivasi 
NFκB dapat dipicu oleh protein onkogenik 
seperti PTC, RAS, dan BRAF-V600E yang 
merupakan anggota dari jalur MAPK. Protein 
BRAF-V600 menyebabkan degradasi dari IκB 

menyebabkan NFκB yang sebelumnya inaktif 
berada di sitoplasma, masuk kedalam inti sel 
menjadi aktif.

20
 NFκB selain dapat diaktifkan 

oleh jalur MAPK, juga berhubungan dengan jalur 
PI3K-AKT. Regulasi negatif jalur PI3K-AKT oleh 
PTEN menyebabkan penurunan aktivitas trans-
kripsi NFκB.

21
 Dari kedua literatur tersebut, 

peneliti menyimpulkan bahwa meskipun pato-
genesis pada KTP dan KTF melalui jalur yang 
berbeda (MAPK dan PI3K-AKT), tetapi kedua 
jalur tersebut dapat mengaktifkan NFκB, yang 
menyebabkan tidak ada perbedaan yang signi-
fikan ekspresi NFκB pada KTP dan KTF. 

Hasil pulasan dengan antibodi HIF-1α 
penelitian ini menunjukkan persentase rerata 
ekspresi HIF-1α pada semua kelompok yang 

diteliti adalah 78,50%16,16% dengan terendah 
15% dan tertinggi 96%. Uji statistik Mann-
Whitney dilakukan untuk mengetahui perbedaan 

ekspresi HIF-1 antar kelompok sampel dida-
patkan p<0,05 yang berarti ada perbedaan yang 

bermakna ekspresi HIF-1 pada KTP maupun 
KTF (Tabel 3). Penelitian ini sesuai dengan 
penelitian terdahulu yang melaporkan bahwa  
pada KTP, KTF dan karsinoma tiroid anaplastik 
menunjukkan ekspresi yang positif dengan HIF-

1 dengan p<0,05 (p<0,0001) jika dibandingkan 
dengan jaringan tiroid normal dengan ekspresi 
tertinggi pada KTF dan karsinoma tiroid 
anaplastik.

22 

Perbedaan yang bermakna ekspresi 

HIF-1 pada KTP maupun KTF disebabkan 
adanya skor 1 pada sebagian kecil KTF (1 
sampel) yang kemungkinan menggunakan 

mekanisme menurunkan ekspresi HIF-1. Eks-

presi HIF-1 pada karsinoma tiroid diregulasi 
tidak hanya oleh karena tekanan oksigen yang 
rendah dalam tumor tetapi juga oleh stimulasi 
onkogenik melalui faktor pertumbuhan yang 
menyimpang atau melalui regulasi negatif gen 
penekan tumor seperti phosphatase and tensin 
homologue deleted on chromosomal ten (PTEN) 
dan beberapa penelitian melaporkan adanya 
keterlibatan jalur MEK/ERK dan PI3K pada 

regulasi HIF-1.
23-24

 Regulasi negatif PTEN 
pada jalur PI3K-AKT menyebabkan defosforilasi 
produk PI3K dan menghambat aktivasi AKT 
sehingga mengakibatkan penurunan sintesis 
protein HIF-1α yang berakibat menurunkan 
ekspresi HIF-1α.

25
 Literatur lain menyatakan 

bahwa pada karsinoma tiroid diferensiasi baik 
perubahan mutasi yang paling penting terjadi 
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pada kaskade sinyal MAPK/Ras-Extracellular 
signal-Regulated Kinase (ERK) dan PI3K/AKT, 
kedua jalur tersebut meningkatkan sinyal HIF-1α 
pada banyak kanker termasuk kanker tiroid. 
Hormon tiroid telah ditemukan secara langsung 
mengatur ekspresi HIF-1α melalui aktivasi sinyal 
transduksi PI3K dan MAPK tersebut.

20,25
 

Karsinoma tiroid mayoritas mengalami 
mutasi dalam jalur sinyal faktor pertumbuhan. 
Mutasi pada gen BRAF (BRAF V600E) yang 
mengarah ke sinyal MAPK hiperaktif/ERK, telah 
ditemukan pada sekitar 50% dari semua KTP.

26
 

Baru-baru ini, mutasi ini telah dilaporkan 
meningkatkan transkripsi dan ekspresi protein 
HIF-1α.

27
  

 Uji korelasi Spearman antar kelompok 
terhadap hubungan antara ekspresi NFκB/p65 

dan HIF-1 pada KTP dan KTF didapatkan 
korelasi yang signifikan (p<0,05). Hal ini menun-
jukkan semakin tinggi ekspresi NFκB/p65 maka 

semakin tinggi pula ekspresi HIF-1, begitu pula 
sebaliknya.  

Inflamasi dan hipoksia saling berhu-
bungan erat dari segi seluler, klinis dan juga 
molekuler. Inflamasi diwakili oleh NFκB/p65 dan 

hipoksia diwakili oleh HIF-1. Penelitian ini 
sesuai dengan penelitian terdahulu, mengguna-

kan serum HIF-1 dan ekspresi NFκB/p65 yang 
diukur dengan RT-PCR pada pasien karsinoma 
hepatoseluler, menyatakan bahwa terdapat 
hubungan yang signifikan antara ekspresi 

NFκB/p65 dan serum HIF-1. Hal ini 
menandakan ada interaksi antara NFκB/p65 dan 
HIF-1 pada karsinogenesis.

28
  

 Ekspresi HIF-1 pada karsinoma tiroid 
menandakan ada hipoksia yang merupakan 
salah satu ciri dari tumor padat (solid) seperti 
tumor tiroid.

29
 Hipoksia menghasilkan dua 

konsekuensi dasar yaitu nekrosis pada sel yang 
terletak lebih jauh dari pembuluh darah jaringan 
inang dan aktivasi HIF-1α pada sel tumor yang  
terletak  lebih dekat dengan pembuluh darah 
dan rusak secara subletal.

2
 Nekrosis menanda-

kan terdapat kerusakan sel yang menyebabkan 
aktifasi faktor-faktor inflamasi yang berdampak 
meningkatkan aktivitas NFκB/p65 dan ekspresi 
gen proinflamasi. Sehingga dapat disimpulkan 
bahwa antara NFκB/p65 dan HIF-1α terdapat 
hubungan yang erat satu sama lain. 
 
KESIMPULAN 
Ekspresi NFκB/p65 pada berperan pada KTP 

dan KTF, serta terdapat hubungan bermakna 

antara ekspresi NFκB/p65 dan HIF-1 pada 
KTP dan KTF. 
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